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pueblo de Cuba y de otros países del mundo. En esta ocasión, la obra saldrá publica-
da después de su desaparición física, tan sentida y sufrida por la mayoría del pueblo 
cubano y por millones de personas en el mundo. Por estas razones, el libro no puede 
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PRÓLOGO

En las últimas décadas del siglo pasado y en lo que va del presente, los cuida-
dos intensivos han experimentado un impetuoso desarrollo en todo el mundo. 
El descubrimiento de potentes antibióticos, el perfeccionamiento de equipos y 

novedosas técnicas de ventilación artificial, la monitorización de diferentes sistemas 
orgánicos basada en principios fisiopatológicos y enfocada en el paciente particular, 
los avanzados procedimientos depuradores, entre otros, forman parte del acontecer 
diario de las unidades de atención al paciente grave.

Además, los profesionales de la salud que atienden a pacientes críticos en las salas 
de cuidados intensivos enfrentan, con creciente frecuencia, retos que requieren una 
continua preparación teórica y la adquisición de habilidades y destrezas propias de 
la especialidad. La resistencia antimicrobiana, cada vez más difícil de tratar, las re-
acciones adversas a fármacos, la enfermedad tromboembólica, las complicaciones 
de la ventilación artificial mecánica, el ingreso cada vez más frecuente de grupos de 
pacientes con características particulares que requieren una atención diferenciada 
(gestantes y puérperas, pacientes de la tercera edad, con enfermedades malignas, 
entre otros) imponen un desafío permanente y un gasto de recursos materiales y 
humanos sin precedentes en la historia de la medicina.

Siempre he tenido la convicción de que un libro de cualquier rama de la medicina, 
pero particularmente de cuidados intensivos, debe cumplir tres objetivos para perdu-
rar en el tiempo: mantener un equipo de autores y colaboradores comprometidos con 
la obra, incorporar los conocimientos más recientes de las ciencias médicas y cumplir 
el encargo social para la enseñanza de las nuevas generaciones. Por esta razón, cuan-
do el profesor Armando Caballero me pidió escribir el prólogo de esta nueva edición 
de Terapia intensiva, que marca la mayoría de edad del proyecto, consideré varios 
aspectos que no podría soslayar. 

En primer lugar, se impone destacar la necesidad de un texto como este que, a la luz de 
los más avanzados conocimientos internacionales, muestra también una perspectiva 
cubana, con adaptaciones a nuestras condiciones específicas y con la incorporación 
de resultados de investigaciones, guías de práctica clínica y protocolos asistenciales 
realizados por autores cubanos. Así, es preciso destacar el encomiable esfuerzo de los 
autores y colaboradores de la obra, encabezados por el profesor, Doctor en Ciencias, 
Armando Caballero López, gloria de los cuidados intensivos en Cuba y Latinoamérica, 
con muchos años de dedicación a la asistencia directa, la docencia y la investigación, 
quien realizó un titánico esfuerzo en la selección de autores, la actualización de los 
temas y la revisión exhaustiva de todos los capítulos de la obra. Junto a él, un nutrido 
grupo de especialistas de varias generaciones, seleccionados por todo el país por su 



reconocido prestigio, se enfrascaron en consolidar un texto que logra una difícil com-
binación en la literatura científica: ser ameno y a la vez enciclopédico, y que ya es de 
referencia para intensivistas y emergencistas cubanos y extranjeros.

La obra, constituida en la literatura básica para la especialidad de Medicina Intensiva 
y Emergencias en Cuba, puede ser utilizada también por estudiantes de medicina, 
residentes y especialistas de otras ramas de las ciencias médicas. Es, sin lugar a du-
das, “nuestro” libro de Medicina Intensiva y Emergencias, uno de los mejores escritos 
en español, y debemos sentirnos orgullosos de ello. Redactado en un lenguaje cla-
ro, coherente, sin rebuscamientos ni frases o palabras superfluas, con Hemingway y 
no Víctor Hugo como ideal, está ordenado por sistemas y capítulos, lo que permite 
la búsqueda rápida de información, enfocada no solo a los aspectos clínicos, diag-
nósticos y terapéuticos, sino también con referencias actualizadas sobre la compleja 
fisiopatología de las enfermedades que a diario enfrentamos los intensivistas, pero 
sin olvidar las referencias a los procedimientos y técnicas propios de la especialidad.

Estamos convencidos que esta obra será de gran utilidad para nuestros profesionales 
de la salud, que tienen como misión fundamental la de brindar una asistencia médica 
altamente profesional, ética y humana a nuestro pueblo, al que nos debemos y del 
cual formamos parte indisoluble.

Dr. C. Albadio Pérez Assef
Doctor en Ciencias Médicas

Profesor Titular de la Universidad de Ciencias Médicas de La Habana
Jefe del Grupo Nacional de Medicina Intensiva y Emergencias 

Especialista de II Grado en Medicina Interna y Medicina Intensiva y Emergencias



PREFACIO

Después de más de 30 años escribiendo sobre la terapia intensiva en Cuba, sal-
drá a la luz esta cuarta edición, la cual incluye importantes cambios en diseño, 
estructura y objetivos. En primer lugar, se quiso hacer un libro más cubano y a 

la vez universal, dirigido al mundo hispánico, y en este sentido se ha incorporado un 
mayor número de profesionales especializados en Medicina Intensiva y Emergencias, 
o estrechamente vinculados a esta especialidad, de casi todas las provincias cubanas 
y de nueve países extranjeros. Por primera vez se solicitaron opiniones sobre qué 
debía tener el libro y quiénes lo podían escribir, lo que motivó que en esta edición 
aparezcan varias secciones totalmente nuevas, como  las de urgencias traumáticas, 
urgencias posoperatorias, enfermedades gastrointestinales y hepáticas, urgencias 
sépticas y enfermedades emergentes y reemergentes, así como también se amplia-
ron considerablemente las de generalidades, ventilación mecánica, urgencias cardio-
vasculares, urgencias nefrológicas, endocrinológicas, hematológicas y obstétricas. Se 
repiten títulos de capítulos pero no contenidos y, además, se ha disminuido el tamaño 
y la cantidad de páginas de los volúmenes con respecto a las ediciones anteriores, lo 
que los hace más manipulables. Así mismo, están divididos por especialidades, lo que 
facilita la lectura y la comodidad de transportación y manejo por el lector.

Todo se ha renovado… De los 175 autores que participan en esta edición, solo dos 
participaron en la primera edición y 22 que participaron en la segunda. Las cifras de 
autores que han participado en estas ediciones han aumentado progresivamente, en 
pos de perfeccionar, actualizar y profundizar en nuestra obra común.

A diferencia de las ediciones anteriores, al profesor Caballero, clásico autor principal 
y fundador, acompañan en esta nueva edición cuatro autores principales, profesio-
nales altamente calificados en terapia intensiva y colaboradores incondicionales en 
materia de la novedad y la calidad de esta edición. Además, hay un grupo numerosos 
de coordinadores de secciones que han  desempeñado una importante función en la 
selección, la revisión y el perfeccionamiento de los 197 capítulos actuales, lo que con-
vierte la obra en una especie de tratado de medicina intensiva. Se espera que este va-
lioso y numeroso grupo de profesionales que ha contribuido a darle vida y vigencia al 
libro lo mantengan actualizado en un futuro próximo, como un apoyo considerable a 
la formación de los intensivistas y al incremento de la calidad de la medicina intensiva 
cubana y de otros países, y, con ello, a la satisfacción de las necesidades asistenciales 
de nuestros pueblos en cuanto a esta especialidad.

Una obra de tal magnitud hubiera sido imposible sin el encomiable esfuerzo y pro-
fesionalidad de este gran número de autores, lo que la hace integral, amplia, ac-
tualizada y respondedora de las necesidades asistenciales de la gran mayoría de los 



pacientes graves que tienen posibilidades para recuperarse. Asimismo, se aportan 
conocimientos y experiencias necesarias para la formación de los intensivistas, y a la 
par se entrega un conveniente instrumento de consulta para impartir docencia y para 
mejorar la calidad de la asistencia médica.

Desde el comienzo de esta obra hemos recibido una inapreciable ayuda de las com-
pañeras Lourdes Rodríguez Méndez y Odalys Águila García, así como la inapreciable 
y siempre presente ayuda de la dirección del Centro Provincial de Información de 
Ciencias Médicas de Villa Clara y sus integrantes, y la valiosa ayuda del Ing. Eduardo 
González de la Universidad Central de Las Villas. Sin la ayuda de este valioso gru-
po de compañeros, esta obra no hubiera podido presentarse a la Editorial Ciencias 
Médicas, donde se desarrolló todo el proceso de edición, el cual estuvo encabezado 
por los editores principales: Ing. José Quesada Pantoja, Dra. Nancy Cheping Sánchez, 
Lic. Patricia L. George de Armas y MSc. Danayris Caballero García. Estos compañe-
ros estuvieron auxiliados por el equipo de profesionales consagrados que integran 
la prestigiosa editorial cubana. A todos ellos llegue el máximo reconocimiento de 
los autores por haberle dado a la obra el toque final de un producto terminado que 
esperamos sea del agrado y la satisfacción de sus lectores.

Muchas gracias,

Dr. C. Armando Caballero López
Villa Clara, 2018



PRÓLOGO A LA SEGUNDA EDICIÓN

Este libro es el resultado del esfuerzo y la dedicación de un colectivo de galenos 
cubanos que ha sentado pautas en lo que se refiere a la asistencia médica, la 
docencia y la investigación en la medicina intensiva. Este grupo se ha multipli-

cado con especialistas hacia las provincias centrales y ha extendido sus resultados, 
habilidades y conocimientos. Además, ha proyectado en Villa Clara diferentes even-
tos de carácter nacional, en los cuales han participado los compañeros de mayor 
experiencia del país y también los especialistas jóvenes: esto ha permitido un fuerte 
intercambio que ha facultado la generalización de las mejores prácticas, por la cali-
dad de las intervenciones.

Este colectivo trabajó arduamente en el asesoramiento, enseñando y tutoreando, en 
Villa Clara, al grupo de jóvenes médicos que hizo el primer pilotaje de la emergencia 
médica en ambulancias a lo largo del país; ellos laboraban, a la vez, en las unidades 
de cuidados intensivos y en las ambulancias, con elevada cantidad de horas extras. 
Esto permitió llegar al Sistema Integrado de Urgencias Médicas que existe hoy en 
todo el país porque la emergencia médica era el eslabón perdido de la cadena de la 
vida en el Sistema Nacional de Salud.

Con la presentación de esta importante obra se asumen vanas responsabilidades: 
primera, ejecutar una honrosa misión que no nos corresponde: segunda, hacerlo en 
nombre del profesor Sergio Rabell, quien, como padre de la Medicina Intensiva en 
Cuba, no pudo estar físicamente con nosotros en este momento para ajustar la pro-
yección y el contenido del libro, y hacer su presentación, como el capitán que siempre 
ajustó las velas en cada tormenta: tercera, plantear que esta obra tiene condiciones 
para ser el libro de texto de la residencia en esta especialidad, tanto en Cuba como 
en otros países; cuarta, reconocer la valentía y perseverancia del profesor Caballero 
y su equipo, al proponerse una encomiable tarea y realizarla, superando con calidad 
todos los obstáculos y demostrando que si se puede.

En el material hay una seria y minuciosa revisión actualizada de cada tema, que ha 
sido posible gracias a la interacción entre el autor y los coautores. Por el amplio y 
profundo abordaje temático, no solo supera al libro que lo antecedió, sino que lo hace 
comparable a los diferentes textos clásicos de la medicina intensiva. La actualización 
de los temas tratados y la participación de algunos compañeros de otras provincias 
dentro del colectivo de autores viabilizan la posibilidad de que el libro se convierta en 
texto de estudio y consulta de todos los médicos de la isla, tanto en esta especialidad 
como en las especialidades afines.

Para el colectivo de autores debe constituir una meta la edición periódica de esta 
obra, con el fin de mantenerla actualizada, porque en este perfil los cambios son 



constantes y, en muchos aspectos, los libros caducan rápidamente. A su vez, sería 
enriquecedor incorporar en cada nueva edición, dentro del colectivo de autores, a 
todos los especialistas del país que puedan brindar un aporte valioso y, de esta forma, 
superar con la nueva edición, la precedente.

Este libro es el mejor texto histórico que sobre medicina intensiva se haya escrito 
en Cuba; se considera entre los mejores en Latinoamérica y el más actualizado al 
alcance de nuestros médicos. Por tanto, mantener la actualidad y mejoría constante 
de cada edición debe ser el objetivo supremo, por tratarse de un material dirigido a 
los médicos de un Sistema de Salud organizado para brindar servicio gratuito y de 
calidad a todo un pueblo a lo largo y ancho de la isla, y cuyos autores constituyen 
una selección de esos mismos médicos. Si en cada edición se amplía con calidad el 
colectivo de autores, se mejorará el libro y también la asistencia médica al pueblo, 
que es el objetivo más sagrado. Además, por medio de este libro se podrá colaborar 
con otros pueblos, ya sea con nuestros propios médicos en la docencia y la asistencia, 
o simplemente, con el mensaje de educación y enseñanza que trasmite.

Dr. Álvaro Sosa Acosta
Profesor Auxiliar. Especialista de II Grado en Terapia Intensiva 

Director Nacional del Sistema Integrado de Urgencias Médicas 
 de la República de Cuba



PREFACIO A LA SEGUNDA EDICIÓN

Al concluir la segunda edición de Terapia Intensiva, 17 años después de la pri-
mera, durante los cuales han ocurrido extraordinarios avances en esta espe-
cialidad, en el mundo y en nuestro país, es lógico pensar que los cambios en la 

concepción de esta obra y en sus objetivos y alcance también sean de consideración.

De los 46 colaboradores que participaron en la primera edición, 13 vuelven a colabo-
rar en esta segunda edición: entre las ausencias lamentamos, muy especialmente, la 
desaparición física de tres eminentes profesores villaclareños: Ángel Medel Díaz Alba, 
Rolando Cuadrado Machado y Teodoro Machado Agüero, pilares de la medicina revo-
lucionaria cubana y ejemplos inolvidables como artífices de los avances y el desarrollo 
de la medicina en esta provincia; otros han pasado a desarrollar diferentes actividades 
en el campo de la medicina, que los han alejado un tanto del intensivismo.

No obstante, los colaboradores en esta edición se incrementan a 82, en representa-
ción de 22 especialidades de la medicina, en lugar de las 13 de la edición anterior; por 
otra parte, el hecho de que en los años que transcurrieron entre el comienzo de la pri-
mera edición y la terminación de la segunda, se formaran en Villa Clara más de 150 
intensivistas, posibilitó que el número de colaboradores directamente relacionados 
con la atención del enfermo grave, a tiempo completo, aumentara de forma conside-
rable, a pesar de la inclusión, por puniera vez, de colaboradores en las especialidades 
de ginecología y obstetricia, farmacología, inmunología, bioquímica, neumología, 
cardiocirugía, angiología, electrofisiología y psicología, en estrecha vinculación con 
la atención al paciente grave.

La estructura del libro se ha modificado de manera tal que no hay en esta edición nin-
gún capítulo idéntico a los de la anterior: todos se han actualizado, se han modificado 
muchos títulos y, sobre todo, se han incluido nuevos capítulos que abarcan, de forma 
integral, los aspectos principales de la medicina intensiva. El número de capítulos se 
ha elevado de 45 a 125 y se han agrupado en 14 secciones, entre las que se encuen-
tra una dedicada a la información básica sobre los mecanismos de lesión y muerte 
celular, que es totalmente nueva.

La bibliografía, al igual que en la edición anterior, no se ha acotado: solo se pretende 
que el lector con afán de profundizar en algún tema en particular disponga de una 
bibliografía básica que le permita lograr sus objetivos.

La terminación de una obra de esta naturaleza implica enormes sacrificios y desvelos 
por parte de los autores y el personal auxiliar que colabora en la mecanografía, la fo-
tografía, la confección de gráficos y las revisiones ortográficas y filológicas, así como 
un intensivo trabajo de edición e impresión. Por tal motivo, quiero agradecer a todos 



los que han hecho posible que esta obra sea una realidad y, particularmente, a Lour-
des Rodríguez Méndez, quien ha dedicado innumerables horas de trabajo profesional 
a la presentación de la obra.

La medicina intensiva es una especialidad en constante avance científico-técnico, de 
manera que es imposible lograr en un libro la actualización permanente en todos sus 
temas. Por esa razón, la obra está especialmente dirigida a los que comienzan la es-
pecialidad y a especialistas jóvenes, pero, sin lugar a duda, la revisión constante de la 
literatura actualizada siempre será un componente obligado al estudiar los capítulos 
aquí presentados.

Si con la lectura de este texto se logra contribuir a la formación de las nuevas gene-
raciones de intensivistas cubanos, quienes tendrán la misión de mejorar y optimizar 
los resultados de la atención al paciente grave en nuestro país, los esfuerzos de los 
autores serán gratamente compensados.

Profesor Armando Caballero López



PRÓLOGO A LA PRIMERA EDICIÓN

El desarrollo incesante de la ciencia y la técnica en nuestros días incorpora cons-
tantemente nuevos adelantos al quehacer del ejercicio médico, y constituye un 
reto que obliga a recibir un nivel mínimo de información para poder dar res-

puesta a las exigencias de la medicina moderna. Esta necesidad es tanto más impos-
tergable cuando se trata de la atención al paciente grave, la mayoría de los cuales 
son atendidos actualmente en las llamadas unidades de terapia intensiva.

El médico responsabilizado con esta modalidad de atención asistencial y actualiza-
da no tiene habitualmente a mano la extensa literatura necesaria que permita en 
un momento determinado ofrecer la orientación más atinada para decidir una es-
trategia urgente en un paciente grave. Resolver esta interrogante constituye hasta 
hace poco una necesidad hondamente sentida en nuestro país para este grupo de 
profesionales. Por ello, la feliz iniciativa del profesor Caballero de hacer esta obra 
no solo ha permitido colmar esta exigencia, sino además intentar organizar y poner 
al día todo ese caudal de información concerniente a esa temática. Reconocemos, 
sin embargo, que con anterioridad se habían realizado serios esfuerzos por divulgar 
estos aspectos, desde los intentos iniciales del profesor Rabel hasta este que nos ocu-
pa hoy, pasando por el importante aporte del grupo del Hospital Clínico Quirúrgico 
Hermanos Ameijeiras.

Prologar esta obra de texto es siempre una honrosa misión, pero es también contraer 
un serio compromiso cuya responsabilidad no soslayamos si tenemos en cuenta que 
esto es algo que uno también quiso hacer alguna vez (recopilar un amplio nivel de 
información avalado por una dilatada experiencia para ponerla a disposición de los 
demás). En otras palabras, sentirse socialmente útil de un modo más trascendente y 
perdurable.

La satisfacción que nos produce divulgar esta obra de amplio vuelo científico, produc-
to del esfuerzo mancomunado de un grupo de abnegados trabajadores en diversos 
perfiles de la medicina y la enfermería, se justifica cuando recordamos que muchos 
de ellos fueron nuestros antiguos alumnos de la Facultad y otros reconocidos valores 
de esta y otras provincias.

La importancia de que el mayor peso en la confección de los temas corresponda a 
compañeros de las principales unidades provinciales (especialmente de Vila Clara) es 
una prueba elocuente e irrefutable no solo del desarrollo científico alcanzado, sino 
también de la interiorización de esa responsabilidad que compete al hombre a trans-
mitir la vivencia que pueda ser útil y necesaria para la conservación de la vida de 
otros seres humanos. Todo ello nos llena de satisfacción y de justificado y revolucio-
nario orgullo sin ninguna traza de regionalismo.



Ha sido mérito de su autor principal el haber podido aglutinar a un grupo selecto 
de profesionales especializados en disciplinas distintas y con reconocida experiencia 
en ellas, pero afines en los objetivos finales propuestos, lo que ha permitido elabo-
rar una concatenada relación de temas fundamentales para la comprensión de los 
problemas clínicos y del adecuado tratamiento de los pacientes que precisan aten-
ción intensiva. La experiencia del profesor Caballero durante largos años al frente de 
la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Provincial Docente Clínico Quirúrgico de 
Santa Clara, sus relaciones con los intensivistas de todo el país, su desarrollo científi-
co técnico en cursos de entrenamiento en el extranjero, su dinamismo, entusiasmo y 
dedicación han sido factores que han facilitado la cristalización de esta tarea.

Hemos revisado los 44 capítulos con que cuenta la obra y consideramos muy acerta-
da su distribución en tres tomos: en el primero se definen los aspectos conceptuales, 
sin su dominio no es comprensible el resto de la obra, a ello se dedican los primeros 
13 capítulos. El segundo tomo está dedicado a los aspectos clínicos y comprende del 
capítulo 14 al 28. El tercero comprende del capítulo 29 al 38 en los que se tratan los 
aspectos cardiovasculares, y finalmente del capítulo 39 al 44 se analizan los aspectos 
quirúrgicos.

El numeroso grupo de colaboradores revisó con profundidad los temas que les fueron 
asignados en los diversos capítulos, lo que permitió acopiar una numerosa y actuali-
zada bibliografía, que será de gran utilidad para los estudiosos.

Un libro debe justificarse por sí mismo, transmitir un mensaje y llenar una necesidad 
y este, por su contenido y proyecciones se ha ganado esos derechos.

Tarea de tal envergadura, conlleva un pretencioso horizonte, cuyas dificultades fue-
ron paulatinamente sorteadas con especial habilidad, el contexto general de la obra 
permitió desarrollar iniciativas y creatividad, pero, aun así, su autor principal, con su 
honestidad característica, expresa su inconformidad final. Que el lógico desarrollo 
dialéctico obligara en la práctica a revisar y perfeccionar en futuras ediciones.

No vacilamos en recomendar su adquisición y estudio al numeroso grupo de pro-
fesionales de todas las especialidades y disciplinas relacionadas con la atención al 
paciente grave.

Sera muy útil a los iniciados, que encontraran en esta actualizada información, orien-
tación y apoyo; para los ya formados será una refrescante revisión de conocimientos.

Consideramos que constituye un valioso aporte a la literatura médica nacional y un 
esfuerzo más, dirigido a materializar los pronunciamientos de Fidel Castro para con-
vertir a Cuba en una potencia médica mundial.

Dr. Daniel S. Codorniú Pruna
Doctor en Ciencias Médicas. Profesor Titular.

Villa Clara, 1988



PREFACIO A LA PRIMERA EDICIÓN

La terapia intensiva en nuestro país data de aproximadamente 20 años y ha ido 
desarrollándose paulatinamente, hasta tener en los últimos años un alcance na-
cional, gracias al incuestionable impulso y atención que le ha prestado la revo-

lución y en particular nuestro Comandante en Jefe Fidel Castro.

Todos los que –hace más o menos tiempo– hemos comenzado a dar los primeros pa-
sos en esta apasionante especialidad, confrontamos las dificultades de no disponer 
de una literatura nacional que reúna la información necesaria adaptadas a las parti-
cularidades y recursos de nuestras unidades de terapia intensiva, si se tiene en cuenta 
lo difícil y pluridisciplinario de las afecciones que se atienden en este tipo de unidades.

A mediados de la década del 70, el profesor Sergio Rabel y un grupo de sus colabo-
radores, dieron a conocer las Normas de Cuidados Intensivos, cuya utilidad quedo 
demostrada por la avidez con que fue recibida, particularmente por los médicos más 
jóvenes de la especialidad; sin embargo, es de todos conocido que los avances cien-
tífico técnicos dentro de la terapia intensiva, se producen a una velocidad tal, que 
hacen más prematuro el envejecimiento de los textos médicos que tratan sobre esta 
amplia y diversa especialidad.

Con el ánimo de ayudar a resolver esta situación, un grupo de compañeros comen-
zamos a vislumbrar la posibilidad de realizar una obra modesta, actualizada según 
nuestra problemática y experiencia, y con la amplitud suficiente en el desarrollo de 
los temas tratados, que permitiera, al menos tratar algunos aspectos básicos, cuya 
vigencia se verificara por algunos años, a sabiendas de que parte de lo escrito, a 
causa de la lógica tardanza del proceso editorial, pudiera incluso perder actualidad.

En este empeño nos acompañó el optimismo, aunque sin la suficiente experiencia, y 
pudimos reunir un valioso grupo de compañeros, representativo de cinco provincias 
del país y de 13 especialidades médicas que trabajaron tesoneramente y supieron 
vencer las dificultades con que tropezamos en esta difícil tarea.

Después de dos años de labor paciente concluimos esta obra, sin haber experimenta-
do una total satisfacción, por lo que llegamos a la conclusión de que nunca la íbamos 
a sentir completamente, según nuestros deseos. No obstante, nos decidimos a publi-
car el trabajo, pues consideramos que a pesar de los defectos que pudiera tener, iba 
a ser de utilidad, sobre todo para los que comienzan a andar por el escabroso camino 
de la terapia intensiva.

Dr. Armando Caballero López
Villa Clara, 1988
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CAPÍTULO

109
FISIOLOGÍA DE LA COAGULACIÓN

Dr. José Luis Aparicio Suárez

El sistema hemostático suele limitar la pérdida de sangre por interacciones reguladas con 
precisión entre los componentes de la pared vascular, las plaquetas circulantes y los factores 
plasmáticos de la coagulación. La hemostasia es el resultado de eventos que se relacionan 

y concatenan para culminar en la formación de una malla de fibrina, que engloba hematíes y 
plaquetas. Las reacciones se localizan en el sitio del daño y, una vez que el coágulo ha cumplido 
su papel, el sistema permite reparar y restablecer el flujo sanguíneo a través del vaso dañado. En 
el individuo sano existe un equilibrio dinámico entre hemocoagulación y disolución del coágulo 
(fibrinólisis), cuya ruptura puede originar hemorragia o hipercoagulabilidad.

El conocimiento de la fisiología resulta esencial para la comprensión de la fisiopatología 
de los trastornos de la hemostasia. La deficiencia (congénita o adquirida) de componentes del 
sistema procoagulante, o el exceso del sistema fibrinolítico tiene como resultado el sangrado 
anormal e incontrolado (hemorragia), mientras que la deficiencia del sistema fibrinolítico o la 
activación descontrolada del sistema procoagulante deviene hipercoagulabilidad (trombosis).

La hemostasia, en síntesis, preserva la integridad del endotelio vascular, equilibra los proce-
sos fisiológicos que mantienen la sangre en un estado fluido (plaquetas quiescentes y sistema de 
coagulación en control) y previenen un sangrado excesivo después de un daño vascular.

La trombosis, que puede ser arterial (incluso los síndromes coronarios agudos, infartos 
isquémicos y gangrena de extremidades) o venosa (sobre todo en los miembros inferiores, con 
síndrome postrombótico y el riesgo de embolismo pulmonar), es causa importante de morbili-
dad y mortalidad.

Sobre las placas ateroscleróticas, con disrupción de estas y exposición de material trom-
bogénico, suelen formarse los trombos arteriales (ricos en plaquetas) luego de la agregación 
plaquetaria y la formación de fibrina. Los trombos pueden ocluir de manera temporal el flujo 
sanguíneo (angina cardiaca inestable o isquemia cerebral transitoria, por ejemplo) o permanen-
temente (infarto miocárdico o cerebral) con sus consabidas consecuencias.

Los trombos venosos rara vez se forman en sitios de disrupción vascular. Aunque pueden 
desarrollarse después de un trauma quirúrgico sobre las venas o secundariamente a la inserción 
de catéteres, por lo general se originan en las cúspides valvulares de las venas profundas de la 
pantorrilla o en los senos musculares donde hay estasis.

La proporción de plaquetas y fibrina presentes en los trombos difiere. Los arteriales son 
ricos en plaquetas (trombos blancos), por la elevada fricción en los vasos dañados, mientras 
que los venosos contienen pocas plaquetas y son ricos en fibrina y eritrocitos atrapados (trom-
bos rojos).

Suficientes razones justifican el conocimiento de la fisiología de la hemostasia en la práctica 
médica en las unidades de cuidados críticos. Sin sus fundamentos no se comprenderían los tras-
tornos ni se aplicarían las terapias específicas. De hecho, los agentes antitrombóticos empleados 
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para prevenir y tratar se dirigen a los componentes del trombo, y comprenden drogas antipla-
quetarias (para inhibir las plaquetas), anticoagulantes (para atenuar la coagulación) y agentes 
fibrinolíticos (que inducen la degradación de la fibrina).

Los principales componentes del sistema hemostático son el endotelio vascular, las plaque-
tas y los sistemas de coagulación y fibrinólisis.

La hemostasia, desde una óptica pedagógica y didáctica, se puede dividir en primaria y 
secundaria, aun cuando ambas formas están muy relacionadas.

Hemostasia primaria

El intento de cese inicial de la hemorragia es el resultado de la vasoconstricción y la forma-
ción de tapones plaquetarios.

El endotelio vascular comprende aproximadamente 1013 células y cubre una extensa 
superficie, que más que servir como barrera estática es un órgano dinámico que regula de 
manera activa la hemostasia al inhibir las plaquetas, suprimir la coagulación, promover la 
fibrinólisis, modular el tono vascular y la permeabilidad. Por tanto, un defecto de la función 
vascular puede conducir a sangrado, si el endotelio se hace más permeable a las células de 
la sangre, si no ocurre la vasoconstricción o si existe degradación prematura de los tapones 
hemostáticos. Entre las funciones del endotelio están la producción de prostaciclina o prosta-
glandina I2 y óxido nítrico que, además de ser potentes vasodilatadores, le confiere propieda-
des antitrombogénicas e inhibitorias de la agregación plaquetaria (incremento del AMPc en la 
membrana de las plaquetas). Además, la pared vascular, es capaz de producir sustancias que 
inhiben la coagulación sanguínea, tales como antitrombina (AT), o activan la fibrinólisis, como 
el activador del plasminógeno de origen tisular (AP-t). El factor von Willebrand (FvW), necesa-
rio para la interacción plaqueta-pared vascular dañada, también es producido por el endotelio. 
Las células endoteliales expresan CD39 en su superficie (ADPasa), que al degradar el agonista 
de las plaquetas (ADP) atenúa la activación plaquetaria. También producen proteoglicanos 
(sulfato de heparán) que se unen a la antitrombina circulante y le permiten acelerar la inhibi-
ción de la trombina y otras enzimas de la coagulación. El inhibidor natural de la vía del factor 
tisular (IVFT) une el sulfato de heparán sobre la superficie de la célula endotelial. Las células 
endoteliales regulan la generación de trombina a través de la expresión, sobre su superficie, 
de trombomodulina y receptor de proteína C. La trombina, al unirse a la trombomodulina, 
deviene activación de la proteína C, con inactivación subsecuente de factores V y VIII activa-
dos, en lugar de actuar como procoagulante. El papel del endotelio vascular se resume en la 
figura 109.1 y en la relación siguiente:

 ‒ Es una interfase entre la sangre y los tejidos, con intensa actividad biológica y metabólica.
 ‒ El endotelio produce nucleótidos de adenina, glicosaminoglicanos, sulfato de heparán, 

trombomodulina, receptor endotelial de la proteína C, AP-t, receptor del activador tipo uro-
quinasa del plasminógeno, óxido nítrico y PgI2 que resultan tromborresistentes.

 ‒ Los componentes de la pared vascular siguientes devienen trombogénicos, al activar la 
hemostasia: fibras colágenas, fibronectina, trombospondina, laminina, factor von Wille-
brand, factor tisular e inhibidor del AP-t.

 ‒ Ocurre inhibición de la actividad plaquetaria y de la generación de trombina, así como estí-
mulo a la fibrinólisis, con las sustancias tromborresistentes del endotelio vascular.

 ‒ En variadas situaciones clínicas se presentan trombosis y hemorragia, debidas a lesiones 
vasculares o desregulaciones congénitas o adquiridas del sistema hemostático que rompen 
el fino equilibrio entre los factores procoagulantes y anticoagulantes.
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 ‒ Es función del endotelio, y de la hemostasia en sentido general, localizar, regular y controlar 
el proceso en el área dañada, así como mantener la fluidez de la sangre.

 ‒ La desregulación patológica podría ocasionar la extensión incontrolada o la propagación del 
proceso hemostático, con oclusión vascular parcial o total (trombosis) e incluso embolismo.

 ‒ Inmediatamente después de un daño vascular ocurre una vasoconstricción refleja que 
enlentece el flujo sanguíneo y facilita los fenómenos de adhesión y agregación plaquetarias.

 ‒ El óxido nítrico deviene factor relajante del músculo liso y causa vasodilatación.

Leyenda: PgI2: Prostaciclina o prostaglandina I2. FvW: Factor de von Willebrand. AT III: Antitrombina III. 
AP-t: Activador tisular de plasminógeno. TM: Trombomodulina.
Fig. 109.1. Función del endotelio vascular en la hemostasia.

La proteína S actúa como cofactor de la proteína C, y ambas constituyen un sistema anticoa-
gulante natural, de conjunto con la trombomodulina, el receptor endotelial de proteína C y la 
trombina. Además, la proteína C activada regula la inflamación y preserva la función de barrera 
del endotelio.

El endotelio vascular sintetiza y libera AP-t (tipo tisular), constitutivamente, y AP-u (tipo 
uroquinasa) en el contexto de la inflamación y la reparación de heridas, que convierten el 
plasminógeno en plasmina e inician la fibrinólisis. Produce también inhibidor del activador del 
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plasminógeno tipo 1 (IAP-1), que es el principal regulador de AP-t y AP-u. La fibrinólisis se localiza 
en la superficie endotelial debido a la expresión de anexina II, un correceptor para plasminógeno 
y AP-t que promueve su interacción.

Las endotelinas son péptidos regulatorios, producidos por las células endoteliales, que indu-
cen vasoconstricción. De esta manera, el tono vascular contribuye a la hemostasia.

Cuando ocurre una disrupción de los vasos sanguíneos, se desencadenan los fenómenos 
de la hemostasia primaria (adherencia, reacción de liberación y agregación plaquetarias) y se 
forman los tapones plaquetarios en los sitios de daño vascular. El mecanismo hemostático que 
involucra a las plaquetas se representa en la figura 109.2.

Fig. 109.2. Mecanismo hemostático plaquetario.

Las plaquetas desempeñan una función central en la hemostasia. Son células pequeñas 
y anucleadas, derivadas de megacariocitos de la médula ósea, que bajo condiciones norma-
les circulan aproximadamente 7-10 días (tiempo de vida media) como estructuras en forma 
de disco, antes de ser removidas por el sistema mononuclear-fagocítico. Por ser anucleadas, 
su capacidad de síntesis de proteínas es limitada. La trombopoyetina, glicoproteína sinteti-
zada en el hígado y los riñones, regula la proliferación y la maduración de los megacariocitos, 
así como la producción plaquetaria. Asimismo, las plaquetas se comportan como entidades 
individuales que no interactúan unas con otras ni con otros tipos celulares. La exposición a 
un estímulo apropiado promueve cambios en la forma de las plaquetas, que las convierte 
en adhesivas.

El daño de la capa íntima de los vasos expone la matriz subendotelial subyacente y pro-
picia la adhesión plaquetaria (monocapa) en los sitios de disrupción. La adhesión es mediada 
por receptores glicoproteicos de la superficie plaquetaria. Bajo condiciones normales, el 
endotelio intacto cubre los ligandos adhesivos en el espacio subendotelial (FvW, fibronec-
tina, colágeno). Las glicoproteínas sobre la superficie plaquetaria incluyen, entre otras, la Ib 
(defectuosa en el síndrome de Bernard Soulier) y la IIb/IIIa (defectuosa en la trombastenia 
de Glanzman); ambas son importantes para la interacción de las plaquetas con el FvW y, por 
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consiguiente, con el endotelio vascular (Véase fig. 109.3). Además, los receptores constitu-
tivamente expresados sobre la superficie plaquetaria, α2β1 y glicoproteína VI, unen el colá-
geno. Cada plaqueta tiene aproximadamente de 40 000 a 80 000 copias de glicoproteína 
IIb/IIIa y 25 000 copias de glicoproteína Ib. Los clústers de los receptores en lsosubdomi-
nios ricos en colesterol incrementan la eficiencia de la adhesión plaquetaria y subsecuente 
activación. La adhesión plaquetaria al colágeno y el FvW inician señales decisivas (con 
síntesis y liberación de tromboxano A2, dependiente de ciclooxigenasa-1) que inducen la 
activación. El tromboxano A2, cuyo receptor está acoplado a la proteína G sobre el endote-
lio y las plaquetas, es un potente vasoconstrictor y, como el ADP, recluta y activa plaquetas 
en el sitio del daño.

Leyenda: FvW: Factor de von Willebrand. Fb: Fifrinógeno. Gp Ib: Glucoproteína Ib. Gp IIb-IIIa: Comple-
jo glucoproteico Ilb-IIIa. Gp Ia: Glucoproteína la.
Fig. 109.3. Interacción de plaquetas con el factor von Willebrand (FvW) y el endotelio vascular.

El fenómeno de liberación del contenido de los gránulos plaquetarios alfa (α) y densos ocu-
rre mediante un sistema de canalículos, e incluyen ADP, serotonina, enzimas lisosomales, ácido 
araquidónico, factores 3 y 4 plaquetarios. El ADP, que interactúa con una familia de recepto-
res acoplados a la proteína G sobre la membrana plaquetaria (P2Y12 como el más importante), 
causa agregación plaquetaria reversible, en tanto que otros metabolitos liberados ocasionan 
agregación irreversible. El P2X1 es otro receptor de ADP. El ATP liberado de los gránulos de alma-
cenamiento, durante la activación plaquetaria, puede contribuir al reclutamiento de plaquetas, 
en un proceso dependiente de P2X1. La señalización que se promueve eleva las concentraciones 
de calcio intracelular, lo que induce un cambio de forma por reordenamientos del citoesqueleto, 
movilización de gránulos, liberación y subsecuente agregación.

La agregación (etapa final en la formación de tapones plaquetarios) es mediada por el recep-
tor IIb/IIIa, que cuando se activa puede unirse a varias glicoproteínas, principalmente el fibrinó-
geno. La glicoproteína IIb/IIIa exhibe una afinidad mínima por sus ligandos sobre las plaquetas 
no activadas; pero luego de la activación plaquetaria experimenta una transformación conforma-
cional, y refleja la transmisión de señales del dominio citoplasmático al dominio extracelular, que 
incrementa la afinidad por sus ligandos (fibrinógeno y, bajo condiciones de fricción alta, el FvW). 
El factor 4 plaquetario es una proteína contenida en los gránulos α, cuya determinación puede 
ser útil en el diagnóstico y monitoreo de la enfermedad de arteria coronaria. La bioquímica pla-
quetaria se representa en la figura 109.4.



        

Leyenda: FvW: Factor de von 
Willebrand. Fb: Fifrinógeno. 
Gp Ib: Glucoproteína Ib.  
Gp IIb-IIIa: Complejo glucopro-
teico IIb-IIIa. Gp Ia. PgI2: Prosta-
ciclina o prostaglandina I2.  
CO: Ciclooxigenasa. TxA2: 
Tromboxano A2. F4p: Factor 4 
plaquetario. ADP: Adenosíndi-
fosfato. ATP: Adenosíntrifosfa-
to. AMPc: Adenosínmonofosfa-
to cíclico.

Fig. 108.4. A: Hemostasia 
primaria. B: Bioquímica plaque-
taria.
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Las plaquetas activadas liberan proteínas adhesivas (FvW, trombospondina, fibronectina) 
que incrementan la adhesión a sitios lesionados; factores de crecimiento (factor de crecimiento 
derivado de plaquetas, factor transformante β), que promueven la curación de heridas; factores 
V, XI, XIII y fibrinógeno, además de promover la coagulación al expresar la fosfatidilserina sobre 
su superficie, un fosfolípido aniónico que soporta el ensamblaje de complejos de factores de 
la coagulación, por lo que se genera trombina y luego fibrina. A continuación, se sintetizan las 
esencialidades de las plaquetas o trombocitos:

 ‒ Se denomina trombocitopenia o trombocitosis a las alteraciones cuantitativas de los trom-
bocitos.

 ‒ Las plaquetas resultan de la liberación de fragmentos del citoplasma de los megacariocitos.
 ‒ La forma del disco que simulan las plaquetas circulantes es oblongada.
 ‒ Las mitocondrias aseguran el metabolismo aerobio, en tanto las reservas de glucógeno, la 

glicólisis anaerobia.
 ‒ Basada en las plaquetas, se erige una excelente plataforma para la hemostasia.
 ‒ Ocurre la adhesión plaquetaria a la colágena, expuesta a través de gp Ia/IIa y al FvW, unido 

a la colágena mediante gp Ib/IX-V.
 ‒ Cuando se dañan, las células del endotelio son capaces de favorecer la adhesión, activación 

y agregación plaquetaria.
 ‒ La interacción de la unión de las plaquetas al tejido subendotelial inicia el proceso de acti-

vación y cambio de forma.
 ‒ La transducción de la señal media la formación del trombo plaquetario.
 ‒ Varias condiciones heredadas y adquiridas ocasionan trastornos funcionales de las plaquetas.
 ‒ Su estudio provee información importante en disímiles contextos clínicos.

Las características de la hemostasia normal son las siguientes:
 ‒ Existe una estrecha interrelación entre varios componentes, con el propósito de preservar la 

sangre en su espacio y limitar su pérdida.
 ‒ Los componentes principales son el endotelio vascular, las plaquetas (número y función), los 

factores e inhibidores de la coagulación y la fibrinólisis. 
 ‒ Resulta muy importante la integridad de la pared vascular para sostener la normalidad.
 ‒ Ocurre sangrado o trombosis cuando se produce un desequilibrio en la hemostasia.
 ‒ Se expone el tejido conectivo subendotelial cuando se pierde la integridad del revestimiento 

de la pared vascular. Entonces, se favorece la adhesión, activación y agregación plaquetarias.
 ‒ También proveen las células endoteliales, el FvW (cofactor indispensable para la adhesión 

plaquetaria), la prostaciclina (para proteger el endotelio sano adyacente) y el AP-t (principal 
enzima fibrinolítica fisiológica).

 ‒ A las plaquetas se debe la plataforma basada en células para el proceso hemostático. Tienen 
características y funciones que las convierten en esenciales.

 ‒ Las plaquetas se adhieren y agregan a través de receptores específicos (a la colágena mediante 
la gp Ia/IIa, al FvW mediante gp Ib/IX-V y al fibrinógeno por intermedio de la gp IIb/IIIa).

 ‒ La prostaciclina y el óxido nítrico que secretan las células endoteliales normales adyacentes 
al sitio de injuria inhiben la agregación plaquetaria excesiva, que ocasionaría un trombo 
patológico.

 ‒ Además, las células endoteliales son fuente de heparanos, trombomodulina, inhibidor de la 
vía del factor tisular y activador del plasminógeno, que propician la anticoagulación.

Los aspectos relevantes de la llamada hemostasia primaria son:
 ‒ Primero ocurre vasoconstricción y adhesión plaquetaria.
 ‒ La reacción de liberación del contenido de los gránulos de las plaquetas es iniciada con la 

adhesión.
 ‒ La interacción de las plaquetas entre sí deviene agregación e incremento del fenómeno de 

liberación.
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 ‒ Los receptores glicoproteicos que están sobre la superficie plaquetaria (gp Ib/IX-V, IIb/IIIa) 
median la adhesión y la agregación.

 ‒ Después del daño, las plaquetas se unen al subendotelio mediante el FvW.
 ‒ El receptor plaquetario gp IIb/IIIa se une preferentemente al fibrinógeno (Fb), que es un 

cofactor esencial de la agregación.
 ‒ Las integrinas se denominan los antígenos de activación sobre la superficie plaqueta-

ria (gp Ia/IIa para la colágena, Ib/IX-V para el FvW, IIb/IIIa para el Fb y selectina P para unir 
monocitos y neutrófilos).

 ‒ A las plaquetas se debe la plataforma celular que asegura la hemostasia.

Las plaquetas al formar agregados (mediados principalmente por el fibrinógeno) contribu-
yen a crear una barrera que limita la pérdida de sangre de los sitios de daño vascular (hemostasia 
primaria). Además, aceleran la velocidad de activación de las proteínas de la coagulación y los 
fosfolípidos sobre su superficie facilitan la generación de trombina y la formación de fibrina (he-
mostasia secundaria).

Hemostasia secundaria (coagulación)

La función plaquetaria, aun cuando sea eficiente, no es suficiente para detener una hemo-
rragia. La coagulación es, en síntesis, la generación de trombina, con la consecuente conversión 
de fibrinógeno en fibrina. Las características principales de este proceso se numeran a continua-
ción: 

 ‒ Los sistemas extrínseco e intrínseco han identificado clásicamente la hemostasia.
 ‒ Se denomina extrínseca a la "vía del factor tisular", que tiene en el factor VII su piedra 

angular.
 ‒ El "contacto" activa la vía intrínseca propuesta por Davie y Fujikawa.
 ‒ Una serie de factores, definidos principalmente con números romanos, se activan en cas-

cada; la mayoría de las reacciones ocurren en presencia de calcio.
 ‒ No participa el calcio en la llamada "fase contacto", hasta la activación del factor XI ni en el 

paso de fibrinógeno a fibrina.
 ‒ Los factores propios de la vía extrínseca son dos: VII y factor tisular.
 ‒ A partir del factor Xa la vía es común a los sistemas extrínseco e intrínseco.
 ‒ El papel de la trombina IIa es relevante en el proceso de la coagulación, dadas sus múltiples 

funciones.
 ‒ La actividad de la trombina es intensa, y no solo convierte al fibrinógeno en fibrina.
 ‒ Actualmente se reconoce el modelo celular (Maureane Hoffman) para explicar la coagula-

ción in vivo, con sus tres fases (iniciación, amplificación y propagación) y una amplia madeja 
de interacciones.

La conversión de protrombina en trombina (enzima clave) se cataliza por el complejo de la 
protrombinasa (Xa-Va-calcio-fosfolípidos plaquetarios).

La coagulación ocurre a través de la acción de complejos enzimáticos, compuestos de una 
enzima vitamina K dependiente y un cofactor no enzimático, así como de un ensamblaje sobre las 
membranas fosfolípidicas aniónicas en un proceso calcio-dependiente. Cada complejo activa un 
sustrato vitamina K dependiente, que convierte el componente del complejo subsiguiente. Jun-
tos, estos complejos generan una pequeña cantidad de trombina que amplifica su propia gene-
ración por activación de cofactores no enzimáticos y plaquetas, las cuales proveen una superficie 
aniónica sobre la cual se ensamblan los complejos. Los tres complejos enzimáticos involucrados 
en la generación de trombina son tenasa extrínseca, tenasa intrínseca, y protrombinasa. Aunque 
la tenasa extrínseca inicia la coagulación en la mayoría de las circunstancias, el sistema contacto 
(tenasa intrínseca) también desempeña un papel en algunas situaciones.
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Tras el daño vascular o ruptura de la placa aterosclerótica, se expone a la sangre el factor 
tisular de fibroblastos y células musculares lisas. También los monocitos circulantes y micropar-
tículas derivadas de estos (fragmentos pequeños de membrana) proveen factor tisular. Este es 
una proteína integral de membrana que deviene receptor para el factor VIIa, en presencia de 
calcio, y se forma el complejo tenasa extrínseca, que es un potente activador de los factores IX y 
X. Una vez activados, los factores IXa y Xa son componentes enzimáticos de la tenasa intrínseca 
y la protrombinasa, respectivamente.

El factor IXa se une al factor VIIIa (su cofactor) sobre superficies celulares aniónicas para for-
mar el complejo tenasa intrínseca. El factor VIII circula en la sangre unido al FvW, y la encargada 
del clivaje es la trombina: libera al FvW y permite la formación del VIIIa. Las plaquetas activadas 
seleccionan sitios de unión para el factor VIIIa, y cuando esto ocurre el VIIIa se une al IXa, en 
presencia de calcio, para formar la tenasa que activa al factor X. Debido a que la tenasa intrínseca 
activa más rápidamente (50-100 veces) al factor X que la tenasa extrínseca, desempeña un papel 
crítico en la amplificación del factor Xa y subsecuente generación de trombina.

El factor Xa se une al factor Va (su cofactor) sobre las membranas fosfolipídicas aniónicas 
para formar el complejo protrombinasa. Las plaquetas activadas liberan factor V (parcialmente 
activado) de sus gránulos α, el cual puede desempeñar una función más importante en la hemos-
tasia que su contraparte plasmática. Además, las plaquetas activadas seleccionan sitios específi-
cos, sobre su superficie, para unir factor Va, y el factor Va sirve como receptor del Xa. Cuando el 
factor Xa está incorporado al complejo de la protrombinasa, se eleva su eficiencia catalítica (por 
109 veces) en la activación de la protrombina. Al formarse la trombina, se liberan fragmentos 1,2, 
cuyos niveles plasmáticos constituyen un marcador de activación de la protrombina.

La trombina, efector final de la coagulación, convierte el fibrinógeno soluble (molécula 
dimérica en la que cada mitad está compuesta por tres cadenas polipeptídicas, Aα, Bβ y gamma) 
en fibrina insoluble, y ocurre la liberación de los fibrinopéptidos A y B, que proveen un índice 
de actividad de trombina. La fibrina es estabilizada por el factor XIII, que es activado por trom-
bina en presencia de calcio. A continuación, se resumen las múltiples funciones de la trombina, 
enzima más importante del sistema:

 ‒ Transforma el fibrinógeno en fibrina (material insoluble).
 ‒ Retroalimenta, activando el factor VII, su propia formación (mecanismo autocatalítico).
 ‒ Origina un aumento de la actividad, como cofactores, de los factores V y VIII activados.
 ‒ Media la activación del factor XI y del factor XIII (estabilizador de la fibrina).
 ‒ Básicamente es agonista de las plaquetas y permite la exposición de receptores plaquetarios 

para el factor Va, que se une al Xa para aumentar la trombina.
 ‒ Al unirse a la trombomodulina sobre la superficie endotelial, inicia la activación de la pro-

teína C (inhibidor natural de la coagulación) y activa al inhibidor de la fibrinólisis activado 
por trombina (TAFI).

 ‒ Suprime la agregación plaquetaria al estimular la liberación de prostaciclina por células 
endoteliales normales adyacentes.

 ‒ Participa en los procesos de inflamación y cicatrización de las heridas después de formado 
el coágulo.

La activación por contacto provoca reacciones que involucran a los factores precalicreína, 
kininógeno de elevado peso molecular (KAPM) y XII. El factor XII, una vez activado (XIIa) activa al 
factor XI y lo convierte en XIa. No se debe ignorar la vía contacto porque los catéteres coronarios 
y otros dispositivos médicos en contacto con la sangre, tales como stents o válvulas mecánicas, 
pueden provocar la coagulación a través de este mecanismo (cambio conformacional del factor 
XII que le permite su activación). El factor XIIa convierte la precalicreína en calicreína en una 
reacción acelerada por el kininógeno de elevado peso molecular y, entonces, el factor XIIa y la 
calicreína activan más factor XII, y la coagulación se propaga por activación del factor XI. Además 
de su papel en la trombosis relacionada con dispositivos, la vía contacto puede contribuir a la 
estabilidad de trombos arteriales y venosos. El ADN y el ARN, liberados de células dañadas en 
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placas ateroscleróticas, pueden activar el factor XII (en modelos animales). Los pacientes con 
angina inestable tienen niveles plasmáticos incrementados de factor XIa, pero no está claro si 
estos muestran activación por factor XIIa o por trombina.

El proceso de la coagulación sanguínea se observa en la figura 109.5.

Leyenda: KAPM: Kininógeno de elevado peso molecular.
Fig. 109.5. Hemostasia secundaria en la coagulación sanguínea.
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La visión moderna de la coagulación hace hincapié en el papel esencial de las células (modelo 
celular, diseñado por Maureane Hoffman y colaboradores, para explicar el proceso in vivo) como 
fuente de factor tisular (subendotelio, principalmente) y de fosfolípidos de superficie (plaquetas) 
para integrar los complejos enzimáticos. Incluye las fases de:

 ‒ Iniciación: Pérdida de la integridad vascular, células que portan factor tisular y factor VIIa, con 
activación de los factores IX y X, y generación de pequeñas cantidades de trombina, solo 1 %.

 ‒ Amplificación: Preparación del sistema, dependiente de membranas de plaquetas activadas 
y la interacción con las pequeñas cantidades de Xa y otros factores, así como la pequeña can-
tidad de trombina formada en la fase de iniciación, que resulta esencial al reclutar plaquetas 
y originar retroalimentación positiva del sistema al activar a los factores V, VIII y XI.

 ‒ Propagación: Sobre la superficie plaquetaria, que resulta, tras el ensamblaje del complejo 
IXa/VIIIa —conocido como Xasa o complejo de la protrombinasa— en producción de gran-
des cantidades de trombina, 99 % de la producción global). Entonces, la trombina activa al 
inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina para proteger el coágulo de la proteólisis. 

La hemostasia depende de un balance dinámico entre la formación de fibrina (coagulación) 
y su degradación (fibrinólisis).

Relación entre hemostasia primaria y secundaria
Existe una íntima relación entre la hemostasia primaria y la secundaria, las que están estre-

chamente eslabonadas. Las plaquetas aportan la superficie indispensable sobre la cual se pro-
ducen las reacciones bioquímicas que generan la enzima principal de la coagulación (trombina), 
que cataliza la transformación de fibrinógeno en fibrina, además de ser el agonista más potente 
de la secreción plaquetaria y cumplir disímiles funciones en el proceso hemostático. Las plaque-
tas, a su vez, secretan fibrinógeno y calcio, que devienen sustrato y cofactor necesarios para la 
generación de fibrina.

El fibrinógeno, además de ser el precursor de la fibrina, soporta la agregación plaquetaria, 
desempeñando una función dual en la formación del trombo. Estas acciones, así como la contri-
bución a la viscosidad sanguínea, contribuyen a incrementar el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular cuando existe asociación con niveles elevados de fibrinógeno.

La formación de trombina es una etapa crítica que amplifica las reacciones de la hemostasia 
primaria y también las que conducen a la formación de fibrina y estabilización del tapón plaque-
tario o, bajo condiciones patológicas, el trombo.

Los fosfolípidos plaquetarios, junto con iones calcio, factores IX y VIII activados, promueven 
la conversión de factor X a Xa y, además, participan en el proceso de conversión de protrombina 
en trombina, asociados con los factores X y V activados e iones calcio.

Son varias las proteínas de la coagulación que son halladas en las plaquetas o sobre estas, 
incluso los factores II, V, VIII, IX, XII y XIII. En la figura 109.6 se representa el mecanismo de la 
hemostasia normal.

Sistema fibrinolítico

Aunque están aparentemente opuestos, coagulación y fibrinólisis se relacionan de forma 
muy estrecha, pues forman y degradan fibrina. La fibrinólisis (disolución de coágulos) impide 
la obstrucción del flujo sanguíneo; se inicia con la activación del plasminógeno (mediante 
los activadores AP-t y AP-u), que se convierte en plasmina, la cual degrada la fibrina en frag-
mentos solubles. El sistema es regulado por los inactivadores IAP-1 (sintetizado por células 
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endoteliales) y IAP-2 (sintetizado por los monocitos y la placenta), que inhiben, respectiva-
mente, a ambos activadores (AP-t y AP-u) y AP-u. El inhibidor de la fibrinólisis activado por 
trombina también modula la fibrinólisis (elimina residuos de lisina del extremo COOH terminal 
de las moléculas de fibrina e impide la unión del AP-t y el plasminógeno sobre la malla de 
fibrina) y establece un puente con el sistema de coagulación (al ser activado por trombina). 
Existen polimorfismos genéticos que propician la síntesis de formas más estables de inhibidor 
de la fibrinólisis activado por trombina, con la consecuente susceptibilidad a la trombosis. La 
α2 antiplasmina se une y neutraliza directamente a la plasmina que no está unida a la fibrina, 
lo que evita que el potente efecto de la plasmina se generalice y ocasione una hiperfibrinólisis 
secundaria.

El daño en la activación del sistema fibrinolítico causa trombosis, mientras que su activación 
excesiva conduce a sangrado.

Leyenda: TxA2: Tromboxano A2. F3p: Factor 3 plaquetario. ADP: Adenosíndifosfato. 
Fig. 109.6. Mecanismos de la hemostasia normal. Funciones de la trombina.
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Control fisiológico de la coagulación
Si el proceso de amplificación biológica de la coagulación no es controlado puede suceder la 

formación de múltiples trombos e incluso la muerte.
La formación del coágulo se limita en condiciones normales al sitio dañado, durante el 

tiempo necesario, y luego ocurre la disolución de este y la reparación tisular. El inicio, creci-
miento y mantenimiento del coágulo están regulados, temporal y espacialmente.

La depuración de los factores activados comprende la dispersión, por el flujo sanguíneo, de 
cualquier factor activado no incorporado a los agregados plaquetarios y el coágulo en formación, 
así como la depuración hepática (p. ej., factores VII, IX y X) o a cargo del sistema mononuclear 
fagocítico (p. ej., fibrina y factor tisular).

El factor VII inactivo (cimógeno), más abundante y menos procoagulante que el VIIa, es uno 
de los mecanismos de regulación. El factor VII compite ventajosamente con el VIIa por las locali-
zaciones del factor tisular cuando es escasa la cantidad expuesta de este.

La inactivación de los factores activados se lleva a cabo por los llamados inhibidores natura-
les de la coagulación.

La antitrombina, producida en el hígado, además de su acción anticoagulante (principal inhi-
bidor de la trombina) quizás tiene un efecto antiinflamatorio. Por sí misma actúa de manera muy 
lenta; pero al unirse a la heparina (sulfato de heparán, de paredes de vasos sanguíneos, como 
fuente natural) incrementa significativamente su nivel de actividad. La antitrombina también 
inhibe los factores IX, X, XI y XII activados, así como la calicreína y la plasmina. Los factores activa-
dos de la coagulación vitamina K dependientes, excepto el VII, son inhibidos por la antitrombina 
(VII, IX y X). La actividad biológica principal de la antitrombina es el efecto neutralizante de la 
trombina y el factor Xa.

La proteína C activada (PCA), que es una glicoproteína producida en el hígado, vitamina K 
dependiente y su cofactor (proteína S), también con síntesis hepática y vitamina K dependiente, 
forman una segunda línea de defensa. La trombina se une a la molécula de trombomodulina 
asociada a la membrana de la célula endotelial, y este complejo convierte la proteína C a su 
forma activa, PCA. Además, el complejo trombina-trombomodulina acelera la conversión del 
inhibidor de fibrinólisis activado por trombina. La PCA inhibe a los factores Va y VIIIa por clivaje 
proteolítico (Véase fig. 109.7), y enlentece el proceso de la coagulación. Las células endoteliales, 
principalmente de vasos sanguíneos grandes, expresan un receptor endotelial de proteína C, 
que incrementa la activación de proteína C en la superficie celular. La proteína C activada tiene, 
además, efectos antiinflamatorios sobre las células mononucleares y los granulocitos. Los niveles 
de trombina requeridos para la activación de la proteína C en presencia de trombomodulina son 
muy inferiores a los necesarios para expresar su actividad procoagulante.

Un tercer mecanismo inhibitorio está constituido por el inhibidor de la vía del factor tisu-
lar. Se incrementa en el tercer trimestre del embarazo con la administración de heparina, el 
tratamiento trombolítico y en la enfermedad isquémica coronaria.

Otros inhibidores comprenden el cofactor II de la heparina (inhibe la trombina y su acti-
vidad se incrementa con heparina); α2 macroglobulina (forma complejo con varias enzimas 
proteolíticas como trombina, calicreína y plasmina, inhibiendo sus actividades); α1 antitripsina 
(débil inhibidor de la trombina y factores X y XI activados, con acciones anticalicreína y KAPM, 
y mínima inhibición de la plasmina); inhibidor de C1 (principal inactivador de calicreína y factor 
XIIa; además inhibe al XIa y la plasmina); proteína Z e inhibidor de proteasa dependiente de 
esta. La proteína Z es una proteína dependiente de vitamina K que, de conjunto con el inhi-
bidor de proteasa dependiente de proteína Z, inhibe al factor Xa, atenuando la coagulación.

Entre los mecanismos regulatorios se encuentran los mecanismos de retroalimentación 
por la trombina (positivos y negativos).
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Leyenda: Fb: Fibrinógeno. AP-T: Activador tisular de plasminógeno.
Fig. 109.7. Inhibición de los factores Va y VIIIa por la proteína C reactiva (PCR).

El endotelio sano inhibe la adhesividad y la activación plaquetarias. Además, produce 
prostaglandina I2, que tiene efectos vasodilatadores y antiagregante plaquetario. El glicocálix 
contiene los glicosaminoglicanos heparán y dermatán sulfato, que catalizan la inactivación de 
proteasas de la coagulación por antitrombina y cofactor II heparina, respectivamente, lo que 
unido a la síntesis y expresión de trombomodulina le confiere propiedades anticoagulantes. El 
endotelio, a su vez, tiene propiedades profibrinolíticas (síntesis y expresión de AP-t).

La fibrinólisis consiste en la conversión del plasminógeno (proenzima de origen hepático, 
glicoproteína serínproteasa β globulina) en plasmina (enzima proteolítica clave), por diferen-
tes activadores (AP-t, AP-u, activación intrínseca por factores de la fase contacto —XII, XIIa, 
calicreína y KAPM—, otros), y su consecuente acción sobre el fibrinógeno y la fibrina, que 
devienen productos de degradación del fibrinógeno y la fibrina (PDF/f), con acciones antipoli-
merizantes de la fibrina (fragmentos X, Y) y antiagregantes de las plaquetas (fragmentos D y E, 
que se adhieren a la glicoproteína de la membrana plaquetaria y no actúan como sustrato de 
la trombina). En casos de elevación desmedida de los fragmentos X, Y, estos se colocan como 
sustrato en lugar del fibrinógeno para la acción de la trombina y, de esta manera la inhiben; 
son, por tanto, antitrombínicos. La activación inicial de la fibrinólisis (necesaria para el aclara-
miento de fibrina de la circulación y los órganos), por acción del activador de plasminógeno 
(AP), es seguida por la liberación a la sangre del inhibidor del activador del plasminógeno 
(IAP-1), a partir de plaquetas, células endoteliales y leucocitos polimorfonucleares, e inhibición 
del proceso fibrinolítico. La vía fibrinolítica se representa en la figura 109.8. El AP-t (principal 
activador del plasminógeno) es liberado por células endoteliales normales, adyacentes al sitio 
de lesión. Los niveles plasmáticos de plasminógeno se elevan en infecciones bacterianas agu-
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das, condiciones inflamatorias, tromboflebitis, cirugía, infarto miocárdico agudo, embarazo y 
uso prolongado de anticonceptivos orales, mientras que disminuyen durante la coagulación 
intravascular diseminada (CID) y la disfunción o cirrosis hepática. La plasmina, si encuentra 
sustrato, hidroliza fibrina y si no lo encuentra, es inactivada.

El sistema hemostático está regulado con gran exactitud, de manera que solo una mínima 
cantidad de cada enzima de la coagulación se convierte en su forma activa y el tapón hemostá-
tico no se propaga fisiológicamente más allá del sitio de lesión.

Leyenda: PDF: Productor. AP-T: Activador tisular de plasminógeno.
Fig. 109.8. Vía fibrinolítica en el proceso de la coagulación.

Estudios de laboratorio
En el último siglo se han desarrollado numerosas técnicas para explorar casi la totalidad del 

sistema y establecer diagnósticos con elevada precisión que orientan la terapéutica hemostática 
(antiplaquetaria, anticoagulante, fibrinolítica, sustitutiva), con resultados alentadores e inmedia-
tos en la mayoría de los casos.

A modo de resumen didáctico se exponen los componentes básicos del coagulograma de la 
forma siguiente:

 ‒ Controlar el tiempo de sangrado (Ivy).
 ‒ Observar si aparecen o no petequias en la “prueba del lazo” o torniquete.
 ‒ Analizar la retracción del coágulo.
 ‒ Garantizar un adecuado y confiable recuento de plaquetas.
 ‒ Utilizar el tiempo de protrombina para medir la fase extrínseca o de iniciación de la coagu-

lación.
 ‒ La fase intrínseca se mide, básicamente, con el tiempo parcial de tromboplastina activado 

(TPTa).
 ‒ Se debe observar rigurosamente la protrombina residual.
 ‒ Son útiles la generación y el tiempo de trombina. 
 ‒ Se debe realizar determinación de fibrinógeno, otros factores o inhibidores según la clínica.
 ‒ Se analizará el anticoagulante lúpico, si se sospecha su presencia.
 ‒ Medir la eficacia de la fibrinólisis cuando se justifique (tiempo de lisis de coágulos de sangre 

total diluida y del coágulo de euglobinas tras la precipitación con calcio; complejos solubles; 
PDF; dímeros D; estudio del plasminógeno antigénico, funcional o ambos; determinación de 
α2 antiplasmina, AP-t y PAI-1).
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 ‒ Se realizarán análisis especiales ante evidencias de trombopatía, trombofilia o coagulación 
intravascular diseminada.

Al no existir prácticamente enfermedad o procedimiento, sea médico o quirúrgico, que no 
tenga relación con la fisiología de la coagulación, vale conocer las características principales de la 
hemostasia y profundizar al respecto, sobre todo en el desempeño en las unidades de atención 
al paciente en estado crítico. La sangre es, como la virtud, patrimonio esencial del ser humano, y 
debe ser especialmente considerada en la praxis de la medicina.
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TRASTORNOS DE LA COAGULACIÓN  

EN EL PACIENTE GRAVE
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Los trastornos de la coagulación son variados, multicausales, con fisiopatología en ocasiones 
no bien comprendida, contrastantes, complejos, de amplio espectro clínico y analítico, con 
evolución impredecible y letales de forma potencial; los trastornos de la hemostasia son los 

más reportados en los enfermos en estado crítico. Sin el conocimiento de los aspectos esenciales 
de la fisiología de la hemostasia y la biopatología de las desviaciones conducentes a situacio-
nes clínicas graves, no serán correctamente diagnosticados e interpretados, como tampoco bien 
manejados.

En las unidades de atención al grave estos trastornos no son tan infrecuentes como en oca-
siones se piensa, sino que muchas veces son pasados por alto, unos por no tener una implicación 
clínica importante en la gravedad del enfermo y otros aun con extrema gravedad, por estar imbri-
cados en el “entramado” cortejo sintomático de los enfermos en estado crítico.

Las coagulopatías en el paciente en estado crítico se resumen a continuación:
 ‒ Consumo anormal de factores de la coagulación y las plaquetas:

• Coagulación intravascular diseminada (CID).
• Síndrome hemolítico urémico.
• Púrpura trombocitopénica trombótica.
• Fibrinogenólisis y fibrinólisis primaria.

 ‒ Alteraciones de los factores de la coagulación:
• Deficiencia de vitamina K.
• Nutricionales.
• Hepatopatías.
• Congénitas.

 ‒ Anomalías plaquetarias:
• Cuantitativas.
• Cualitativas.

 ‒ Secundarias a tratamientos:
• Anticoagulantes orales.
• Heparinas.
• Fibrinolíticos.

Desde el prisma de la praxis, tiene gran notoriedad en unidades de atención a pacientes en 
estado crítico, la coagulación intravascular diseminada, la trombocitopenia de origen variado, las 
microangiopatías trombóticas, la hemofilia y las disfunciones orgánicas, entre otras, las que se 
analizarán en síntesis en este capítulo.
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Coagulación intravascular diseminada 

Es un síndrome bastante común, en el que existe ruptura del equilibrio hemostático por 
activación progresiva, sistémica y desmedida de los sistemas de la coagulación, predominante-
mente, y la fibrinólisis, provocado por una amplia gama de estímulos y caracterizado por la ocu-
rrencia simultánea de trombosis microvascular muy diseminada que deviene isquemia y génesis 
de insuficiencia múltiple de órganos.

Definición
En el 2001, el Subcomité de Coagulación Intravascular Diseminada de la Sociedad Internacio-

nal de Trombosis y Hemostasia consensuó la esencia de este grave trastorno: 

“CID es un síndrome adquirido, caracterizado por la activación intravascular de la coagula-
ción, sin una localización específica y originada por múltiples causas. Este puede ser gene-
rado por y, a su vez causar, daño de la microvasculatura, que, cuando es suficientemente 
grave, puede producir disfunción orgánica”.

Las investigaciones apuntan hacia un trastorno trombohemorrágico sistémico, con acción 
conjunta y global de las enzimas clave de la coagulación (trombina) y la fibrinólisis (plasmina), 
asociado a situaciones clínicas casi siempre bien definidas y con evidencias de laboratorio de 
activación (procoagulante y fibrinolítica), consumo (plaquetas, factores e inhibidores) y daño o 
insuficiencia de órganos (clínica y bioquímica). La coagulación intravascular diseminada no es 
una enfermedad en sí misma; es una complicación de otros procesos patológicos, un mecanismo 
intermediario de enfermedad. Son disímiles las afecciones, incluidas las infecciosas, inflamato-
rias y malignas, que pueden conducir a la activación sistémica de la coagulación con sus nefastas 
consecuencias.

Etiología y epidemiología
Los trastornos clínicos y las circunstancias más asociados con la coagulación intravascular dise-

minada se muestran en la tabla 110.1. 
De una manera muy didáctica se analizarán a continuación las diferentes causas enunciadas: 
Coagulación intravascular diseminada aguda. Sus causas son la infección; trauma tisular 

(encefálico, quemaduras, cirugía, etc.); y accidentes obstétricos. Las formas isquémicas con sín-
drome de respuesta inflamatoria sistémica sostenida en sepsis y trauma tienen elevada morta-
lidad.

Coagulación intravascular diseminada crónica. Se deben fundamentalmente al cáncer (neo-
plasias que sobreexpresan factor tisular, inducen su expresión a nivel de monocitos o producen 
sustancias procoagulantes que activan directamente al factor X), la retención de feto muerto y 
los trastornos mieloproliferativos. Una coagulación intravascular diseminada crónica puede pre-
sentarse, además, por hepatopatía, colagenosis (lupus eritematoso sistémico, esclerodermia) y 
nefropatía (síndrome urémico hemolítico [SUH], GNF).

Coagulación intravascular diseminada localizada. Se genera en el hemangioma gigante (sín-
drome de Kasabach Merrit) y el aneurisma de la aorta abdominal. Algunos casos de coagulación 
intravascular diseminada localizada se deben a la púrpura trombocitopénica trombótica, el sín-
drome urémico hemolítico  y la telangiectasia hemorrágica hereditaria. También se puede apare-
cer coagulación intravascular diseminada en casos de rechazo agudo de un trasplante.

En pacientes con sepsis grave se puede originar una activación conjunta de los procesos de 
la coagulación e inflamatorios, que son desencadenantes de trombosis microvascular e insufi-
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ciencia multiorgánica. En el estudio de los fallecidos resaltan como hallazgos principales el san-
grado difuso, la necrosis hemorrágica tisular, los microtrombos en pequeños vasos sanguíneos, 
los trombos en arterias y venas de mediano y gran tamaño. En modelos animales se halla, ade-
más, deposición de fibrina en varios órganos, tales como riñones, pulmones, hígado y cerebro. 
Isquemia y necrosis son, invariablemente, el resultado de la deposición de fibrina en vasos de 
pequeño y mediano calibres. 

Tabla 110.1. Causas de la coagulación intravascular diseminada

Infecciones:
Bacterias gramnegativas:

Meningococo
Enterobacterias
Salmonellas
Haemophilus 
Pseudomonas 

Bacterias grampositivas:
Neumococo 
Estafilococo 
Estreptococo
Anaerobios
Micobacterias 

Hongos:
Aspergillus
Histoplasma
Candida
Fiebre de “las montañas rocosas”
Virus

Protozoos:
Malaria

Neoplasias:
Tumores sólidos
Leucemias: promielocítica, mieloide
Adenocarcinoma 
Linfomas 

Enfermedades vasculares:
Aneurisma de la aorta
Hemangioma gigante
Tumor vascular
Teleangiectasias
Infarto agudo de miocardio
Tumores intracardiacos
Balón de contrapulsación
Vasculitis

Obstétricas:
Embolismo amniótico 
Abruptio placentae 
A. séptico
Ruptura uterina 
Feto muerto retenido 
Toxemia gravídica
Mola hidatidiforme

Reacciones transfusionales:
Hemólisis postransfusional 
Transfusión masiva 

Cirugía:
Cardiovascular
Trasplante hepático

Venenos:
Serpientes 
Insectos

Traumatismos:
Craneoencefálico
Crush injury
Quemados
Hipertermia 
Golpe de calor
Hipotermia
Asfixia e hipoxia 
Rabdomiólisis
Embolia grasa 

Shock:
Séptico
Hemorrágico

Distrés respiratorio congénito:
Déficit AT-III 
Déficit de proteína C 
Hiperlipoproteinemia tipos II y IV
Drogas terapéuticas:
Fibrinolíticos
Trombocitopenia asociada a heparina
Concentrados de factores (IX-IXa)
Emulsiones lipídicas

Miscelánea:
Amiloidosis 
Enteritis inflamatorias 
Sarcoidosis 
Anafilaxia 
Pancreatitis 

Hepatopatías:
Hepatitis fulminante
Cirrosis
Obstrucción biliar 
Síndrome de Reye

La coagulación intravascular diseminada se comporta como predictor independiente del 
fallo orgánico y la mortalidad. La gravedad de la coagulopatía está directamente relacionada 
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con los decesos y la trombocitopenia, en particular, un factor de riesgo de sangrado (2-4 veces 
superior) y un predictor independiente de mortalidad (4-6 veces superior, si persiste la trombo-
citopenia durante más de 4 días en la Unidad de Cuidados Intensivos o hay reducción del 50 % 
del recuento de plaquetas durante la estadía). La prolongación de los tiempos de coagulación 
(tiempo de protrombina [TP] y tiempo de tromboplastina parcial activada [TPTa]), superior a 1,5 
veces el control, se asocia con un riesgo incrementado de sangrado y mortalidad en pacientes 
en estado crítico.

Siempre existe un trastorno subyacente que ocasiona la coagulación intravascular dise-
minada. Como se muestra en la tabla 110.1, entre los más comunes están la sepsis (infección 
grave), el trauma, las quemaduras, el golpe de calor, la malignidad (tumores sólidos, leucemias 
agudas), las calamidades obstétricas (embolismo de líquido amniótico, abruptio placentae, sín-
drome HELLP, entre otros), las anormalidades vasculares (síndrome de Kasabach-Merritt, otras 
malformaciones vasculares, aneurisma aórtico), reacciones alérgicas graves o tóxicas, reacciones 
inmunológicas graves (p. ej., reacción transfusional).

Biopatología
En la coagulación intravascular diseminada, la trombina deviene gran “coagulador”, con 

trombosis microvascular, enlentecimiento del flujo circulatorio, isquemia e insuficiencia orgá-
nica; mientras que la plasmina se convierte en notorio “digestor”, causante de fibrinólisis sisté-
mica. El consumo de factores de la coagulación y las plaquetas, junto a la hiperfibrinólisis, explica 
la hemorragia. El descenso de los inhibidores naturales de la coagulación, al consumirse en el 
proceso, contribuye a los fenómenos trombóticos. Se altera, por tanto, la dinámica fisiológica de 
la hemostasia y es característica la tendencia trombohemorrágica. En la figura 110.1 se resumen 
aspectos esenciales de la coagulación intravascular diseminada.

Coagula de manera desproporcional (trombina) 
                                                                                                              Trombosis 

Importante consumo de factores, plaquetas e inhibidores

Digiere los coágulos (plasmina) 
                                                                                 Hemorragia

Fig. 110.1. Síntesis de la coagulación intravascular diseminada

La generación de trombina y fibrina es, fundamentalmente, mediante la llamada vía 
extrínseca de la coagulación (factor VII-factor tisular). El factor tisular es una proteína de 4,5 kD 
unida a la membrana que se manifiesta de forma constitutiva sobre las células de tejidos que 
no están en contacto con la sangre, como la capa adventicia de vasos sanguíneos grandes. Los 
tejidos subcutáneos también contienen significativa cantidad de factor tisular. Cuando este se 
expresa sobre la superficie de las células, interactúa con el factor VII, tanto cimógeno como su 
forma activada. Entonces el complejo factor tisular-VIIa cataliza la activación de los factores IX y 
X. Los factores IXa y Xa incrementan la activación de los factores X y la protrombina, respectiva-
mente. Debe destacarse la existencia de factor tisular inducible por citocinas, proteína C reactiva 
y productos terminales de la glicosilación, en células en contacto con la circulación sanguínea, 
tales como los monocitos y los macrófagos. Las interacciones célula-célula (p. ej., monocitos con 



Capítulo 110. Trastornos de la coagulación en el paciente grave 23

plaquetas y granulocitos) incrementan la expresión de factor tisular en monocitos y estimulan la 
producción de IL-1b, IL-8, MCP-1 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). Los estudios in vivo 
sugieren que la IL-6 es el mediador dominante de la expresión del factor tisular sobre las células 
mononucleares.

La expresión incrementada del factor tisular en monocitos y el aumento de actividad procoa-
gulante han sido demostrados en la coagulación intravascular diseminada asociada con sepsis, 
cáncer o enfermedad coronaria. En paciente con trauma, cirugía extensa, daño cerebral o que-
maduras es probable que el factor tisular, establecido en el sitio del daño, sea la fuente primaria 
de material procoagulante.

El papel de la vía intrínseca (sistema contacto) es incierto. Las sustancias cargadas negati-
vamente, como fosfolípidos, polifosfatos y glicosaminoglicanos son activadores potenciales de 
esta vía que, aunque no parece contribuir a la coagulación intravascular diseminada, puede ser 
importante en mecanismos proinflamatorios relacionados con la permeabilidad y proliferación 
vascular, e incremento de la fibrinólisis.

Las citocinas interactúan con determinados receptores celulares e inducen, mediante 
señalizaciones, la expresión del factor tisular y otros componentes proinflamatorios vía com-
plejo NFkB, mientras que las endotoxinas de bacterias gramnegativo, a través de interacciones 
celulares, también inducen señales que culminan en la activación NFkB e inician la expresión 
de citocinas proinflamatorias y factor tisular. De manera similar, las exotoxinas de bacterias 
grampositivas pueden inducir la expresión de citocinas proinflamatorias. La producción de 
citocinas, inducida por factor Xa, puede ser un mecanismo que provoque coagulación intra-
vascular diseminada.

La gravedad y duración de los procesos consuntivos son principalmente determinadas por 
la potencia de los desencadenantes y la capacidad de los mecanismos inhibitorios. En la coa-
gulación intravascular diseminadaestán disminuidos los niveles de antitrombina, uno de los 
más importantes inhibidores, debido a la reducción de la síntesis, el aumento del aclaramiento 
mediante la formación de complejos antitrombina-proteasa, la degradación por elastasa de neu-
trófilos y el efecto de las citocinas que pueden dañar la síntesis de proteoglicanos en la pared 
vascular, por lo cual disminuyen la disponibilidad de sulfato de heparina (necesario para poten-
ciar la actividad de la antitrombina). La antitrombina, además de su acción anticoagulante quizás 
tiene un efecto antiinflamatorio.

La proteína C activada (PCA) y su cofactor (proteína S) forman una segunda línea de defensa. 
La trombina se une a la molécula de trombomodulina asociada a la membrana de la célula endo-
telial, y este complejo convierte la proteína C a su forma activa, proteína C activada. Además, el 
complejo trombina-trombomodulina acelera la conversión del inhibidor de fibrinólisis activado 
por trombina. La proteína C activada inhibe los factores Va y VIIIa por clivaje proteolítico, y enlen-
tece el proceso de la coagulación. Las células endoteliales, principalmente de vasos sanguíneos 
grandes, expresan un receptor endotelial de proteína C, que incrementa la activación de esta en 
la superficie celular. La proteína C activada tiene además efectos antiinflamatorios sobre células 
mononucleares y granulocitos. Defectos en el mecanismo de esta proteína aumentan la vulnera-
bilidad a reacciones inflamatorias y coagulación intravascular diseminada. Los niveles reducidos 
de proteínas C y S están asociados con mayor mortalidad. En situaciones asociadas con coagu-
lación intravascular diseminada e inflamación sistémica, el factor de necrosis tumoral alfa y la 
IL-1 pueden disminuir de manera significativa la regulación de la expresión de trombomodulina.

Un tercer mecanismo inhibitorio está constituido por el inhibidor de la vía del factor tisular. Estu-
dios clínicos en pacientes sépticos no han sido concluyentes de su importancia, porque en su mayoría, 
los niveles de la vía del factor tisular no están disminuidos, comparados con individuos sanos.

En la sepsis, una causa significativa de coagulación intravascular diseminada, aumentan los 
niveles de factor de necrosis tumoral alfa, que producen subregulación de la síntesis de trom-
bomodulina por las células endoteliales, con disminución de la acción de las proteínas C y S. 
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Además, se incrementa la proteína de unión a C4b, que propicia la unión de la forma libre de 
la proteína S, inhibiéndose este cofactor. Las endotoxinas inhiben la síntesis de glicosami-
noglicanos en células endoteliales y reducen el potencial de la antitrombina III para inhibir las 
proteasas de la coagulación.

En general, la presencia de niveles plasmáticos y funcionamiento normales de los inhibido-
res parecen ser importantes en la defensa contra la coagulación intravascular diseminada. Sin 
embargo, no existe fuerte asociación en los seres humanos entre la deficiencia de inhibidores y 
el desarrollo de esta enfermedad.

La activación inicial de la fibrinólisis (necesaria para el aclaramiento de fibrina de la circu-
lación y los órganos) por acción del activador de plasminógeno (AP), es seguida por la libera-
ción a la sangre del inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1, por sus siglas en inglés), 
a partir de plaquetas, células endoteliales y leucocitos polimorfonucleares, e inhibición del 
proceso fibrinolítico, lo que favorece una nueva situación procoagulante. Factor de necrosis 
tumoral alfa e IL-1 disminuyen el AP-t e incrementan la producción de PAI-1. El factor de necro-
sis tumoral alfa además aumenta la producción de AP-u en las células endoteliales. El activador 
del plasminógeno 1 es una proteína de fase aguda, por tanto, concentraciones más altas en 
plasma pueden ser un marcador de enfermedad más que un factor causal. En el shock séptico 
se elevan de forma notoria estos activadores y se consideran altamente predictivos de pobre 
evolución.

Aunque la fibrinólisis puede ser activada desde el inicio de la coagulación intravascular dise-
minada (p. ej., inducción por sepsis), es inhibida en el momento de máxima activación de la coa-
gulación, dada la activación del PAI-1 (el factor de necrosis tumoral alfa incrementa el activador 
del plasminógeno 1), lo que provoca un desbalance entre la generación excesiva de fibrina e 
inadecuada degradación de esta, con la consecuente tendencia trombótica.

La plasmina, además de su función fibrinolítica, activa el complemento (C1, C3) y provoca la 
lisis celular (C8, C9) de hematíes (con liberación de ADP y fosfolípidos de membrana) y plaquetas 
(con liberación de factor 3 plaquetario, de acción procoagulante, y acentuación de la trombo-
citopenia). Los productos de degradación de la fibrina interfieren con la polimerización de los 
monómeros de fibrina (fragmentos X, Y) y favorecen la hemorragia, o muestran alta afinidad por 
la membrana plaquetaria (fragmentos D, E), y causan su disfunción.

Varios son los factores que propician la hemorragia en los pacientes con coagulación intra-
vascular diseminada: trombocitopenia, depleción o consumo de factores de la coagulación, fibri-
nólisis secundaria, efecto inhibitorio de los productos de degradación de la fibrina (PDF), efecto 
dilucional de las transfusiones, entre otros.

La patogénesis de la coagulación intravascular diseminada es muy compleja y está centrada 
en el incremento de la generación de trombina in vivo; los factores contribuyentes son la sobre-
expresión del factor tisular, la función subóptima de los sistemas anticoagulantes, la desregula-
ción de la fibrinólisis y el aumento en la disponibilidad de fosfolípidos aniónicos.

Los elementos que más se depletan son las plaquetas, el fibrinógeno y los factores V y XIII. 
Son comunes la trombocitopenia (por consumo en el proceso, al depositarse junto a la fibrina, o 
disminución de la producción, como ocurre en la infección generalizada) y la hipofibrinogenemia.

Algunos autores consideran la coagulación intravascular diseminada como una manifesta-
ción del síndrome de fallo pluriparenquimatoso y otros definen tres periodos en su evolución 
biológica: hipercoagulabilidad de intensidad progresiva, asociada a estasis vascular con adhesión 
plaquetaria y activación procoagulante (I); aparición del síndrome hemorrágico, además de la 
persistencia de fuerte actividad tromboplástica (II), e intensificación del síndrome hemorrágico 
(III), por el consumo de factores en el segundo periodo y la fibrinólisis reaccional o secundaria, 
inducida por los numerosos depósitos de fibrina diseminados, que pueden producir hemorragias 
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“cataclísmicas”. A continuación, se sintetizan los eventos fisiopatológicos de la coagulación intra-
vascular diseminada:

 ‒ El factor tisular y otros procoagulantes son liberados en exceso, inducidos principalmente 
por interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral, de manera que ocurre un desequilibrio 
entre activación e inhibición del sistema de la coagulación y se incrementa la generación 
de trombina (en exceso y sin control). Una vez liberados los procoagulantes inducen daño 
tisular.

 ‒ Se activa, además de la vía extrínseca, la llamada fase contacto de la coagulación (vía intrín-
seca). La referida activación desproporcionada de la coagulación causa daño endotelial.

 ‒ Ocurre falla del sistema reticuloendotelial. Por lo anterior, es menor el aclaramiento de los 
factores activados y los productos de degradación.

 ‒ La coagulación intravascular diseminada está asociada casi siempre a sepsis en pacientes 
en estado crítico (infección bacteriana sistémica, en un rango de Staphylococcus aureus a 
Escherichia coli).

 ‒ Tiene como mediador un patrón molecular asociado al patógeno, que genera una respuesta 
inflamatoria en el huésped mediante señales a receptores específicos.

 ‒ Como consecuencia de la señalización intracelular, ocurre la síntesis de varias proteínas, 
incluidas las citocinas proinflamatorias. Las proteínas sintetizadas provocan cambios hemos-
táticos que conducen a la sobreexpresión del factor tisular, que tiene un papel crítico en este 
proceso patológico.

 ‒ Ordinariamente, en la septicemia (causada por meningococos, etc.) existe relación entre el 
nivel de factor tisular sobre los monocitos y la sobrevida de los pacientes (valor predictivo).

 ‒ Puede hallarse gran cantidad de factor tisular en las micropartículas circulantes derivadas de 
monocitos, en la sepsis causada por meningococo, por ejemplo.

 ‒ El incremento de la regulación del factor tisular activa la coagulación, y conduce a una 
amplia deposición de fibrina intravascular sistémica y trombosis microvascular, que deviene 
disfunción multiorgánica.

 ‒ Los anticoagulantes fisiológicos disminuyen al consumirse en el proceso de inhibición de 
los factores activados. La reducción de la proteína C activada, la antitrombina y el inhibidor 
de la vía del factor tisular favorecen la tendencia trombótica, mientras que el consumo de 
factores de la coagulación y las plaquetas, de conjunto con las alteraciones de la fibrinólisis, 
explica la tendencia hemorrágica.

Cuadro clínico
Se comprueban manifestaciones determinadas por la enfermedad o condición subyacente 

y las hemorragias, trombosis o ambas. En la coagulación intravascular diseminada aguda, el 
paciente suele sangrar por múltiples sitios (no relacionados), presenta evidencias trombóticas 
(cianosis distal, gangrena, insuficiencia orgánica) o ambas manifestaciones, mientras que en 
la coagulación intravascular diseminada crónica o de bajo grado, el sangrado es subagudo y la 
trombosis difusa. 

Desde el punto de vista clínico, los eventos trombóticos oclusivos ocurren primero como 
resultado de microtrombos de fibrina o plaquetas, que obstruyen la microcirculación de los órga-
nos, y causan hipoperfusión, isquemia, infarto y necrosis. El proceso se disemina y todos los 
órganos son vulnerables. Entre los órganos más involucrados con microtrombos difusos están los 
pulmones y riñones, seguidos por el cerebro, corazón, hígado, bazo, las glándulas adrenales y el 
páncreas. La necrosis tubular aguda es más frecuente que la necrosis cortical renal.
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Los pacientes con tumores sólidos pueden desarrollar endocarditis trombótica no bacte-
riana, con embolización arterial sistémica.

Los hallazgos posmortem (necropsia) comprenden sangrado multiorgánico difuso, necrosis 
hemorrágica, microtrombos en vasos sanguíneos pequeños y trombos en vasos medianos y gran-
des, aunque no han sido confirmados en algunos pacientes con signos inequívocos, tanto clínicos 
como de laboratorio, o viceversa. Esta pérdida ocasional de correlación entre los hallazgos clí-
nicos, analíticos y patológicos es parcialmente atribuida a los extensos cambios posmortem en 
la sangre (p. ej., fibrinólisis excesiva), pero se mantiene inexplicable en la mayoría de los casos.

Un enfoque práctico de la coagulación intravascular diseminada se basa en categorizar el 
cuadro clínico en función de su progresión (aguda o crónica), extensión (localizada o sistémica) 
y las manifestaciones (trombosis o hemorragia). Aunque no hay parámetros que permitan pre-
decir la evolución de esta enfermedad, el inicio de la disfunción multiorgánica se asocia con un 
incremento significativo de la mortalidad.

Además de la hemorragia, los síntomas y signos de la enfermedad de base, pueden encon-
trarse signos de shock, acidosis metabólica, insuficiencia renal aguda, alteraciones neurológicas 
e insuficiencia respiratoria (Véase tabla 110.2).

En la etapa de salida o recuperación del paciente con coagulación intravascular diseminada se 
puede presentar un tromboembolismo pulmonar, debido a un fenómeno de rebote o hipercoagu-
labilidad secundaria, precisamente en la fase de resolución del proceso de consumo de factores.

Un ejemplo de trombosis oculta es la que afecta a la vena adrenal, con su inevitable hemo-
rragia adrenal subsecuente, que da lugar al llamado síndrome de Waterhouse-Friderichsen.

Tabla 110.2. Clínica en la coagulación intravascular diseminada 

Sistema u órgano Manifestaciones clínicas

Piel y mucosas Púrpura, hemorragia por punciones, ampollas hemorrágicas, necrosis 
focal, cianosis, gangrena acra

Cardiovascular Shock, acidosis, infarto de miocardio, tromboembolismo en pequeños y 
grandes vasos, hemopericardio, endocarditis trombótica

Renal Oliguria, azotemia, hematuria, isquemia, necrosis tubular aguda, necrosis 
cortical renal

Hígado Ictericia, daño parenquimatoso, necrosis hepática, trombosis de venas 
suprahepáticas

Pulmón Síndrome de distrés respiratorio del adulto, hemorragia, edema, hipoxe-
mia, tromboembolia pulmonar

Gastrointestinal Hemorragia, necrosis de la mucosa, úlceras

Sistema nervioso central Estupor, coma, convulsiones, lesiones focales, hemorragia intracraneal

Sistema adrenal Insuficiencia córticosuprarrenal, necrosis hemorrágica de la glándula

También se resumen aspectos relacionados con el cuadro clínico:
 ‒ Evolución aguda o crónica, de manera localizada o sistémica, con predominio (según su 

causa y las defensas del huésped) de trombosis o hemorragia, aunque suelen combinarse 
acompañadas por disfunción orgánica progresiva.

 ‒ La hemorragia suele ser de presentación aguda y en múltiples sitios. La coagulación intravas-
cular diseminada por lo general se manifiesta como hemorragia. La hemoglobinuria puede 
ser expresión de hemólisis (reacción transfusional por incompatibilidad ABO). Las manifesta-
ciones hemorrágicas comprenden petequias, púrpura, sitios de puntura (venosa o arterial), 
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mucosas, heridas, catéteres y cavidades internas. En la coagulación intravascular diseminada 
fulminante existe “rezumamiento” a nivel de sitios de acceso vascular y heridas, pero en 
ocasiones hay hemorragia profusa.

 ‒ No suele presentarse como trombosis sola, aunque es posible (p. ej., isquemia digital). 
Indican fenómenos trombóticos las manifestaciones siguientes: púrpura fulminante, acro-
cianosis periférica, gangrena de las extremidades y síndrome de Trousseau (tromboflebitis 
migratoria recurrente asociada a adenocarcinoma que deviene coagulación intravascular 
diseminada crónica).

 ‒ La causa más común de coagulación intravascular diseminada en el paciente en estado crí-
tico es la sepsis bacteriana. Además de las evidencias de hemorragia y trombosis, se refieren 
síntomas y se objetivan signos de la enfermedad o el trastorno desencadenante.

 ‒ Elevada mortalidad en la coagulación intravascular diseminada aguda (sepsis bacteriana y 
politraumatismos, principalmente), son frecuentes la inestabilidad hemodinámica, la aci-
dosis metabólica, la insuficiencia renal aguda, las alteraciones neurológicas y respiratorias, 
entre otras, incluidos los signos de shock.

Coagulación intravascular diseminada en diferentes contextos clínicos

En pacientes con infecciones
Las infecciones sistémicas están entre las principales causas de coagulación intravascular 

diseminada. Los niños recién nacidos (con sistemas anticoagulantes inmaduros) y los pacientes 
inmunocomprometidos o esplénicos (con dificultades para el aclaramiento de bacterias como 
neumococos) son particularmente propensos a esta enfermedad inducida por infección.

Con frecuencia se desarrollan infecciones en pacientes politraumatizados o con enfermedad 
neoplásica, que se asocian con desencadenantes de coagulación intravascular diseminada.

El contexto de las infecciones agrava las manifestaciones características de la coagulación 
intravascular diseminada (sangrado y trombosis) al inducir trombocitopenia, disfunción hepática y 
shock, que reducen el flujo sanguíneo en la microcirculación.

Desde el punto de vista clínico puede ocurrir coagulación intravascular diseminada entre el 
30 y el 50 % de los pacientes con sepsis por gérmenes gramnegativos o grampositivos. Esta enfer-
medad puede estar asociada con infecciones por gérmenes gramnegativos como Pseudomonas 
aeruginosa, E. coli y Proteus vulgaris, fundamentalmente. 

Asimismo, las infecciones por virus, protozoos (malaria) y hongos pueden causar coagu-
lación intravascular diseminada. Ocurre coagulación intravascular diseminada, clínica o de 
laboratorio, en pacientes con fiebres hemorrágicas (p. ej., dengue), caracterizadas por fiebre, 
hipotensión, sangrado e insuficiencia renal. No suelen provocar esta enfermedad las infecciones 
virales comunes (influenza, varicela, rubeola, etc.). Es posible la asociación de malaria cerebral 
con la coagulación intravascular diseminada. Puede haber deficiencia secundaria de ADAMTS 13, 
con el consecuente aumento de las interacciones plaquetas-pared vascular y la trombosis en la 
microcirculación.

Sin embargo, la púrpura fulminante (necrosis hemorrágica extensa), sobre todo en niños de 
2 a 4 semanas puede ser grave y letal, después de una infección viral o bacteriana en pacientes 
con deficiencia adquirida o hereditaria de proteínas C o S.

En complicaciones obstétricas
La coagulación intravascular diseminada aguda ocurre ante el abruptio placentae, debido a 

la introducción de gran cantidad de factor tisular en la circulación sanguínea a partir de la pla-
centa dañada y el útero. Tienen más alto riesgo las mujeres multíparas y añosas o que padezcan 
uno de los trastornos hipertensivos del embarazo.
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El abruptio placentae, junto con la grave insuficiencia hemostática que la acompaña, es una 
causa de muerte perinatal. Ocurre en menos del 1 % de los embarazos; y solo en el 10 % de estos 
casos se presenta la asociación con coagulación intravascular diseminada.

El líquido amniótico tiene la capacidad de activar el sistema de coagulación in vitro. El embo-
lismo originado a partir del daño de las venas uterinas o la ruptura del útero, es una rara, pero 
severa, complicación del embarazo.

El riesgo de embolismo de líquido amniótico es mayor en las mujeres multíparas con emba-
razos posmaduros y grandes fetos, así como en gestantes con trabajo de parto difícil y prolon-
gado después de una inducción farmacológica o quirúrgica.

La trombosis y la fibrinólisis aumentan en los vasos sanguíneos pulmonares debido a la 
acción desencadenante de material fetal, meconio u otras partículas en el líquido amniótico.

La respuesta anafilactoide aguda, como parte del síndrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica grave, y la extensa oclusión de las arterias pulmonares provocan disnea súbita, cianosis, cor 
pulmonale agudo, disfunción ventricular izquierda, shock y convulsiones. En minutos a horas se 
produce sangrado en casi el 40 % de las pacientes, principalmente a nivel del útero atónico, sitios 
de puntura, tracto gastrointestinal y otros órganos.

La preeclampsia/eclampsia incrementan de manera significativa la activación de la coagula-
ción, y pueden causar coagulación intravascular diseminada grave. Al parecer la enfermedad des-
empeña un papel en la patogénesis del síndrome HELLP, complicación inducida por el embarazo.

Los complejos trombina/antitrombina, el dímero D, los fibrinopéptidos Bβ 1-42 se hallan 
alterados, como evidencia de generación de trombina y activación de la fibrinólisis. Se plantea, 
sin embargo, que la microangiopatía trombótica, más que coagulación intravascular diseminada, 
causa las anormalidades de la coagulación vistas en pacientes con trastornos hipertensivos del 
embarazo. 

Coagulación intravascular diseminada y malignidad
Los factores de riesgo que pueden favorecer la coagulación intravascular diseminada en 

pacientes con tumores sólidos son muchos: edad avanzada, estadio de la enfermedad, uso de 
quimioterapia o terapia antiestrogénica. Además, se incluyen entre los desencadenantes la sep-
ticemia, la inmovilización y el daño hepático por metástasis.

La anemia hemolítica microangiopática es con frecuencia inducida por esta entidad en 
pacientes con malignidades y es particularmente grave en quienes padecen metástasis intravas-
culares diseminadas de adenocarcinoma secretor de mucina.

Las células de los tumores sólidos pueden contener diferentes moléculas procoagulantes 
(factor tisular, proteasa cisteína que deviene procoagulante cáncer, etc.). Asimismo, la acción 
de las moléculas procoagulantes genera activación de los factores IX y X. El factor tisular parece 
estar involucrado, además, en metástasis y angiogénesis.

Por ejemplo, la neoplasia de mama tiene como característica que el factor tisular se mani-
fiesta por células endoteliales vasculares y por células del tumor. También se ha hallado el 
procoagulante cáncer (endopeptidasa) en extractos de células neoplásicas y en el plasma de 
pacientes con tumores sólidos. Sin embargo, no está claro su papel exacto en la patogénesis de 
la coagulación intravascular diseminadarelacionada con el cáncer. De la interacción de selectinas 
P y L como mucina de adenocarcinoma mucinoso pueden generarse microtrombos plaquetarios 
y es probable que constituya un tercer mecanismo de trombosis relacionada con el cáncer. A las 
leucemias agudas puede asociarse coagulación intravascular diseminada y fibrinólisis. Estas com-
plicaciones son más frecuentes en LMA que en LLA, fundamentalmente durante el tratamiento 
de inducción con quimioterapia.

De las propiedades de los promielocitos neoplásicos y sus interacciones con las células 
endoteliales del huésped dependen los trastornos hemostáticos en la leucemia promielocítica 
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aguda, que tienen una elevada frecuencia durante el diagnóstico o después del inicio de la qui-
mioterapia. Las células presentan factor tisular y procoagulante cáncer, que pueden provocar 
la coagulación, y liberan IL-1 β y factor de necrosis tumoral alfa que reducen la regulación de 
trombomodulina endotelial, comprometiendo la anticoagulación por la vía del sistema de la pro-
teína C. Las células de la leucemia promielocítica aguda también expresan grandes cantidades 
de anexina II, que propicia el aumento de conversión del plasminógeno en plasmina, con hiperfi-
brinólisis, sangrado y, en ocasiones hasta la muerte. El ácido retinoico inhibe el efecto deletéreo 
de las células de la leucemia promielocítica aguda y reduce la frecuencia de muerte temprana 
por hemorragia.

En el paciente con daño cerebral
La coagulación intravascular diseminada en los pacientes con daño cerebral trae aparejada 

elevada mortalidad, tanto en niños como adultos. El marcador de laboratorio tiene valor pre-
dictivo para establecer el pronóstico; para ello se emplean dos tipos de marcadores: escala de 
Glasgow para el coma y el de consenso para coagulación intravascular diseminada. 

Entre los factores que provocan la enfermedad en los pacientes que han sufrido daño cere-
bral se encuentran:

 ‒ Después de un trauma cerebral, ocurre la exposición de gran cantidad de factor tisular (mate-
rial procoagulante) a la sangre, lo que puede causar coagulación intravascular diseminada.

 ‒ Aparecen microtrombos en arteriolas y vénulas.
 ‒ La isquemia y la necrosis tisular son el resultado de la deposición de fibrina.
 ‒ Ocurre disfunción orgánica que puede resultar mortal.

En el paciente con trauma
Existen factores ante la ocurrencia de un trauma que también pueden causar una coagu-

lación intravascular diseminada. El tiempo prolongado entre el trauma y los cuidados médicos 
apropiados se correlaciona con el desarrollo y la magnitud de la coagulación intravascular dise-
minada, por lo tanto, la evacuación y atención rápida del politraumatizado reducen el riesgo de 
aparición de esta enfermedad.

Los principales desencadenantes que aumentan el riesgo de la enfermedad son la exposi-
ción de la sangre al factor tisular y el shock hemorrágico. Una hipótesis alternativa plantea que 
las citocinas desempeñan un papel esencial en estos pacientes con trauma.

El monitoreo cuidadoso de los signos de laboratorio que pueden diagnosticar la coagulación 
intravascular diseminada son la actividad fibrinolítica disminuida y quizás los bajos niveles de 
antitrombina, la que parece ser útil para predecir el desenlace del paciente.

Asimismo, en pacientes con signos de coagulación intravascular diseminada pueden encon-
trarse elevados niveles de factor de necrosis tumoral alfa, IL-1β, PAI-I, factor tisular circulante, 
elastasa plasmática derivada de neutrófilos y trombomodulina soluble, todo lo cual predice la 
disfunción orgánica múltiple, el síndrome de distrés respiratorio agudo y la muerte.

En el paciente quemado
Las quemaduras se relacionan con un consumo local significativo de factores hemostáticos 

en las áreas afectadas, además del proceso consuntivo sistémico. Una conjunción de factores 
puede provocar coagulación intravascular diseminada en el paciente con quemaduras:

 ‒ Exposición de factor tisular a la sangre en sitios de tejido quemado. 
 ‒ Mediación del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica inducida por la quemadura.
 ‒ Pueden presentarse complicaciones infecciosas, que contribuyen a la ocurrencia de coagu-

lación intravascular diseminada.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 8   Urgencias hematológicas30

La activación local de la coagulación en el compartimento broncoalveolar provoca daño 
pulmonar agudo en el paciente quemado. Además, puede ocurrir sangrado, y en las pruebas 
de laboratorio se hallan anormalidades, mientras que se encuentran microtrombos vasculares 
en las biopsias de piel no dañadas.

En el paciente con golpe de calor
La coagulación intravascular diseminada, con diátesis hemorrágica grave e insuficiencia mul-

tiorgánica, puede acompañar al golpe de calor. El daño de células endoteliales y la liberación de 
factor tisular de los tejidos dañados por el calor provocan el desarrollo de la enfermedad.

Los niveles de IL-6 e IL-8 se encuentran muy altos. Además, existe activación de leucocitos e 
incremento de especies reactivas del oxígeno. Ocurre una deposición difusa de fibrina, además 
de infartos hemorrágicos. Resulta evidente la significativa correlación entre la extensión de la 
inflamación y activación de la coagulación y la gravedad clínica del golpe de calor.

Coagulación intravascular diseminada y enfermedad hepática
El hígado dañado puede causar reducción de los niveles en la mayoría de los factores de la 

coagulación, anticoagulantes endógenos y la mayoría de los componentes del sistema fibrinolí-
tico, por disminución de la síntesis. El aclaramiento hepático de los factores IXa, Xa, XIa y AP-t 
está disminuido; además, las plaquetas descienden debido al hiperesplenismo y la disminución 
de la producción hepática de trombopoyetina.

La coagulación intravascular diseminada acompaña los trastornos hepáticos, según las 
observaciones clínicas y analíticas. En la enfermedad hepática está aumentada la generación de 
trombina, así como otros marcadores de activación de la coagulación.

Entre las alteraciones encontradas se hallan la reducción de la vida media del fibrinógeno 
radiomarcado, lo cual es revertido por la administración de heparina, y el fallo de la terapia de 
reemplazo, ya que aumenta de manera significativa los niveles de factores hemostáticos (por 
consumo).

Existen debates con respecto a la asociación de coagulación intravascular diseminada y 
hepatopatía, debido a que los microtrombos se han hallado solo en el 2 % de los tejidos de los 
pacientes que mueren por enfermedad hepática, además del hecho de que el recambio de fibri-
nógeno aumentado puede ser explicado por acumulación extravascular.

Aunque la coagulación intravascular diseminada es rara en pacientes con enfermedad hepá-
tica, existe predisposición hacia su desarrollo en ellos, debido a la disminución de la capacidad 
sintética y el menor aclaramiento de los factores de la coagulación. La realización de shunt peri-
toneo venoso para descartar ascitis grave puede provocar coagulación intravascular diseminada 
si existe enfermedad hepática subyacente.

En el paciente con mordedura de serpiente
Las mordeduras de serpientes pueden provocar coagulopatía similar a la coagulación intra-

vascular diseminada. Abarcan, principalmente, las serpientes víboras, de las cuales las más pro-
minentes son la Vipera, Echis (coloratus o carinatus), Aspis, Crotalus, Bothrops y Agkistrodon spp. 
El veneno de estas serpientes contiene enzimas o péptidos, que explican los hallazgos publicados.

La mordida de E. carinatus causa activación de la protrombina, incluso en ausencia de calcio 
y la de Agkistrodon rhodostoma, liberación de fibrinopéptidos A. El veneno de la víbora Russell 
provoca activación de los factores X y V, mientras que el de Agkistrodon acutus origina degrada-
ción de fibrinógeno.

Tras la mordedura se notifica agregación plaquetaria y activación de la proteína C. Al daño 
endotelial causado, le siguen sangrado, isquemia tisular y edema. En raras ocasiones las vícti-
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mas de mordeduras de serpientes tienen sangrado excesivo o tromboembolismo, a pesar de las 
pruebas de coagulación anormales y el cuadro parecido a coagulación intravascular diseminada.

En pacientes con trastorno vascular
Las anomalías vasculares raras veces ocasionan coagulación intravascular diseminada. Los 

aneurismas aórticos grandes, al ocurrir un consumo localizado de plaquetas y fibrinógeno, gene-
ran anormalidades de la coagulación y sangrado.

Aproximadamente en el 40 % de los aneurismas aórticos se constatan niveles elevados de 
fibrinógeno y productos de degradación; pero solo en el 4 % hay evidencias de coagulación intra-
vascular diseminada o sangrado.

La coagulación se manifiesta por el factor tisular abundante en las placas ateroscleróticas. 
Un aneurisma grande, la disección y expansión son factores que predisponen al desarrollo de 
coagulación intravascular diseminada en estos pacientes.

La trombosis de los canales vasculares dentro de los hemangiomas probablemente explique 
el dolor localizado que refieren los pacientes, y puede haber sangrado después de trauma o ciru-
gía, debido al proceso de consumo. Existe aumento del consumo de fibrinógeno por liberación 
de AP-t del endotelio anormal de las paredes tumorales.

La referencia inicial del síndrome correspondió a Kasabach y Merritt, quienes describieron 
el sangrado asociado a hemangiomas cavernosos gigantes, que son tumores benignos encon-
trados en recién nacidos o niños y que secuestran y consumen las plaquetas y el fibrinógeno. 
Los hemangiomas pueden regresar de manera espontánea, y algunos responden a radiación o 
terapia con láser. 

Diagnóstico
Es conveniente considerar la condición clínica del paciente y las enfermedades de base. La 

coagulación intravascular diseminada es una situación extremadamente dinámica, en la que no 
existe una única prueba de laboratorio que pueda establecer o excluir el diagnóstico y donde la 
condición subyacente puede tener influencia en la analítica.

Los hallazgos de laboratorio más frecuentes son la trombocitopenia (hasta en el 98 % de 
los pacientes, según algunas series, y menos de 50x109/L en el 50 %); el incremento de los pro-
ductos de degradación del fibrinógeno (determinación por métodos de látex o Elisa); tiempo de 
protrombina y tiempo parcial de tromboplastina activado prolongados (50-60 % de los casos); 
hipofibrinogenemia (sobre todo en casos graves, con una sensibilidad del 28 %).

Es frecuente la trombocitopenia o reducción rápida del recuento de plaquetas; pero la espe-
cificidad es limitada, dado que alrededor del 40 % de los pacientes en estado crítico puede tener 
recuentos bajos. En pacientes quirúrgicos o politraumatizados con coagulación intravascular 
diseminada, más del 80 % tiene recuentos menores que 100x109/L.

La reducción del recuento de plaquetas se correlaciona con marcadores de generación de 
trombina, dado que la agregación plaquetaria inducida por trombina es la principal responsable 
del consumo de plaquetas. Lo más importante es seguir el recuento en el tiempo, pues al princi-
pio puede estar aún en un rango normal. Una disminución dentro del rango normal puede indi-
car la generación activa de trombina, mientras que un recuento que se estabiliza puede significar 
que se ha detenido la formación de trombina. 

Los productos de degradación del fibrinógeno se pueden detectar en alrededor del 40 % de 
los pacientes en cuidados intensivos, el 80 % de quienes han sufrido un trauma y el 99 % de los 
enfermos con sepsis y coagulación intravascular diseminada; además, los productos de degra-
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dación del fibrinógeno se detectan sin discriminar entre fibrina entrecruzada o fibrinógeno, por 
ensayos inmunosorbentes ligados a enzimas (Elisa) o por aglutinación con látex, lo cual permite 
una determinación rápida a la cabecera del enfermo en casos emergentes. Se encuentran niveles 
elevados en los pacientes con coagulación intravascular diseminada, trauma, cirugía reciente, 
inflamación o tromboembolismo venoso. Además, debido a que los productos de degradación 
del fibrinógeno son metabolizados por el hígado y secretados por los riñones, los niveles de 
productos de degradación del fibrinógeno están influenciados por la función del hígado y los 
riñones.

Los niveles de dímero D, que diferencian mejor la degradación de fibrina entrecruzada, son 
elevados en pacientes con coagulación intravascular diseminada; aunque también se elevan en 
individuos con tromboembolismo venoso, cirugía reciente o inflamación. 

Desde el punto de vista teórico, la medición de la fibrina soluble o los monómeros de fibrina 
en plasma podría ser de ayuda para el diagnóstico de formación de fibrina intravascular en 
pacientes con coagulación intravascular diseminada.

Los dos criterios de diagnóstico de la coagulación intravascular diseminada más empleados 
son los de la Asociación Japonesa de Medicina Aguda (siglas en inglés JMHW) y el de la Sociedad 
Internacional de Trombosis y Hemostasia (siglas en inglés ISTH), algo más tarde (Véanse tablas 
110.3 y 110.4). Aunque ambos utilizan parámetros parecidos, los de la Asociación Japonesa de 
Medicina Aguda  son algo más complejos, pues de acuerdo con las respuestas a algunos de ellos, 
sobre todo la existencia o no de enfermedades malignas de origen hematopoyético, algunos 
otros parámetros se toman o no en cuenta, al mismo tiempo que la clasificación se efectúa con 
un marcador diferente, más estrecho.

Las comparaciones entre uno y otro sistema dan ventajas ligeras a uno u otro, según la 
existencia o no de malignidades hematopoyéticas, en que el sistema japonés parece un poco 
más acorde con la realidad. El grado de concordancia entre ambas en cuanto a diagnosticar 
la coagulación intravascular diseminada establecida es del 67 %, y solo el 2 % de los pacientes 
diagnosticados como enfermedad establecida son declarados como no coagulación intravascular 
diseminada por el sistema de la Asociación Japonesa de Medicina Aguda  Asimismo, el sistema 
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia puede no diagnosticar muchos casos de 
coagulación intravascular diseminada inicial.

Tabla 110.3. Criterios de coagulación intravascular diseminada, según la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasia

Parámetro Valor Puntuación
Plaquetas >100 000

<100 000
<50 000

0
1
2

Dímero D o PDF No aumentado
Ligero aumento
Aumento fuerte

0
2
3

Tiempo de protrombina (en relación con el control) <3 s
>3 s
>6 s

0
1
2

Fibrinógeno <100
<100

0
1
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Tabla 110.4. Criterios de coagulación intravascular diseminada según la Asociación Japonesa de 
Medicina Aguda

Parámetro Valor Puntuación
Criterios de SRIS -3 criterios

+3 criterios
0
1

Plaquetas <120 000 o disminución mayor que en el 30 % en las 
últimas 24 h
<80 000 o disminución mayor que en el 50 % en las 
últimas 24 h

1

3

PDF 10-20
>25

1
3

Tiempo de protrombina <1,2 veces el control
>1,2 veces el control

0
1

Fibrinógeno <3,5 1

Se resumen a continuación las esencialidades del diagnóstico de la coagulación intravascular 

diseminada:
 ‒ Determinado por la experiencia clínica y las posibilidades analíticas, se debe sospechar coa-

gulación intravascular diseminada ante un paciente con enfermedad adquirida y multicausal 
muy dinámica.

 ‒ Es imprescindible conjugar la evaluación clínica (trastorno subyacente, síntomas y signos) 
con los hallazgos de laboratorio.

 ‒ Ante la sospecha clínico-analítica de coagulación intravascular diseminada, p. ej., se debe 
emplear un marcador diagnóstico consensuado (ISTH), que considera la integración de pla-
quetas, el marcador relacionado con la fibrina, el tiempo de protrombina y el fibrinógeno.

 ‒ Se debe lograr un recuento de plaquetas confiable (si es mayor que 100x109/L no se otorga 
punto alguno, si el recuento está entre 50 y 100x109/L se otorga un punto, y si es menor que 
50x109/L se confieren 2 puntos).

 ‒ Asimismo, se debe valorar el marcador relacionado con la fibrina (producto de degradación 
del fibrinógeno, dímero D): si no hay incremento equivale a 0 punto; si hay aumento mode-
rado, mayor que el límite superior normal, pero menos de 5 veces, se otorgan 2 puntos, y si 
existe un incremento fuerte (menos de 5 veces el límite superior normal) es igual a 3 puntos.

 ‒ También se obtendrá el tiempo de protrombina del paciente. Si es menor que 3 s con res-
pecto al control: 0 punto; si es mayor que 3 s, pero inferior a 6 s: un punto; y si es mayor que 
6 s: 2 puntos.

 ‒ Se calculará el nivel de fibrinógeno. Si es mayor que 1 g/L o igual: 0 punto; si es menor que 
1 g/L: un punto.

 ‒ Se tomarán los resultados y se calculará el marcador. Si es mayor que 5 puntos o igual, 
puede considerarse compatible con coagulación intravascular diseminada. Diariamente se 
debe repetir el cálculo del marcador.

 ‒ Un indicador del marcador menor que 5 puntos no sugiere coagulación intravascular dise-
minada. No obstante, se debe repetir el marcador en los próximos 2 días (Véase tabla 110.3)

 ‒ Criterios del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (más de 3: un punto; de 
0-2: 0 punto); recuento de plaquetas (mayor que 120x109/L: 0 punto; entre 80 y 120x109/L 
o más del 30 % de descenso en 24 h: un punto; menor que 80x109/L o más del 30 % de des-
censo en 24 h: 3 puntos); tiempo de protrombina (mayor que 1,2 veces el control: un punto; 
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menor que 1,2 veces el control: 0 punto); producto de degradación del fibrinógeno (mayor 
que 25 µg/mL: 3 puntos; mayor que 10 µg/mL y menor que 25 µg/mL: un punto; menor que 
10 µg/mL: 0 punto). Todos los cálculos definen un marcador compatible con el diagnóstico si 
el cálculo es mayor que 4 puntos.

 ‒ Existen otros marcadores para contribuir con el diagnóstico de coagulación intravascular 
diseminada, como el sistema de puntuación de la JMHW para pacientes politraumatizados 
al cual se hace referencia en el punto anterior (Véase tabla 110.4).

Hallazgos de laboratorio en la coagulación intravascular diseminada
Entre los principales hallazgos de laboratorio de la coagulación intravascular diseminada se 

encuentran:
 ‒ La trombocitopenia, que suele ser progresiva en un rango muy variable (2-100x109/L), se 

constata en casi el 98 % de los pacientes, aunque es inferior a 50x109/L en el 50 %).
 ‒ Existe prolongación del tiempo de protrombina (75 %) y del tiempo de tromboplastina par-

cial activada (50-60 %).
 ‒ Los fibrinopéptidos Bβ 15-42 se encuentran en niveles elevados.
 ‒ Otras pruebas del coagulograma básico también se alteran: tiempo de sangrado prolongado; 

prueba del torniquete positiva; coágulo irretráctil; tiempo de tromboplastina prolongado 
(por el incremento de los productos de degradación del fibrinógeno y la reducción del fibri-
nógeno).

 ‒ Hay reducción de los niveles de fibrinógeno (fibrinogenopenia): Los valores de fibrinógeno 
están por debajo de 100 mg/dL, en ausencia de enfermedad hepática grave, lo cual se asocia 
de manera invariable con coagulación intravascular diseminada aguda, y casi siempre con 
manifestaciones de sangrado y mal pronóstico.

 ‒ Los monómeros de fibrina soluble aumentan.
 ‒ La prueba de paracoagulación es positiva (sulfato de protamina) para monómeros de fibrina.
 ‒ Hay positividad en la determinación de los productos de degradación del fibrinógeno (que 

comprende los dímeros D por inmunoanálisis para subproductos proteolíticos de la degrada-
ción de los monómeros reticulados de fibrina). Los productos de degradación del fibrinógeno 
aumentan entre el 85 y el 95 % de los enfermos con coagulación intravascular diseminada, y 
solo confirman la degradación del fibrinógeno o la fibrina por acción de la plasmina.

 ‒ Se registra la presencia de productos de degradación del fibrinógeno más dímeros D en el 
100 % de los casos de coagulación intravascular diseminada.

 ‒ Los inhibidores (antitrombina; proteína C activada; α2 antiplasmina) se encuentran dismi-
nuidos.

 ‒ Otras determinaciones se manifiestan como sigue: 
• Fragmentos1+2 elevados.
• Fibrinopéptidos A elevados.
• Factor4 plaquetario y β-tromboglobulinas elevados (factores específicos que se liberan al 

activarse las plaquetas).
• Complejos trombina/antitrombina elevados.
• Factores de la coagulación disminuidos (se ha notificado reducción de casi todos, princi-

palmente V y I).

La presencia de dímeros D en el plasma significa depósito y degradación de la fibrina in vivo. 
El incremento de dímeros D, junto con disminución del recuento plaquetario y alteraciones en los 
tiempos de coagulación, sugiere coagulación intravascular diseminada.
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Los tiempos prolongados de tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial 
activada se deben al consumo de factores de la coagulación, disminución de la síntesis por fun-
ción hepática anormal o deficiencia de vitamina K, o pérdida de proteínas de la coagulación 
debido al sangrado masivo. En algunos casos de coagulación intravascular diseminada pueden 
estar normales, debido a la presencia de factores activados (trombina o Xa), que aceleran la for-
mación del coágulo. Es importante repetir la determinación de tiempo de protrombina y tiempo 
de tromboplastina parcial activada durante la evolución de los pacientes. En casos con tiempo de 
tromboplastina parcial activada prolongado, si se desea excluir la contaminación de las muestras 
con heparina, puede ser útil el tiempo de reptilasa.

En el estudio del frotis de sangre periférica puede hallarse fragmentación eritrocitaria (rara 
vez en más del 10 % de los hematíes). En algunos casos con coagulación intravascular diseminada 
crónica, que evolucionan con incremento de los niveles de dímero, pero con pruebas de la coagu-
lación normales, la presencia de la referida fragmentación puede ser una evidencia confirmato-
ria. Ante la presencia masiva de la alteración eritrocitaria, deben considerarse otros diagnósticos, 
como púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) y otras microangiopatías.

El bajo nivel de los factores de la coagulación parece correlacionarse bien con la gravedad de 
la coagulación intravascular diseminada; sin embargo, los niveles plasmáticos de factor VIII están 
de manera paradójica incrementados en la mayoría de los pacientes con coagulación intravas-
cular diseminada, probablemente por liberación masiva de factor von Willebrand del endotelio, 
en combinación con un comportamiento de fase aguda del factor VIII. Además, el fibrinógeno 
actúa como un reactante de fase aguda y, a pesar del consumo, los niveles plasmáticos pueden 
mantenerse dentro de un rango normal durante un largo periodo; la hipofibrinogenemia se suele 
detectar solo en casos muy graves de coagulación intravascular diseminada. 

Estudios recientes apuntan hacia una insuficiencia relativa de la proteasa de clivaje del fac-
tor von Willebrand (ADAMTS 13), que causa elevadas concentraciones de multímeros plasmáti-
cos del factor von Willebrand, lo que facilita la interacción plaqueta-pared vascular y el desarrollo 
subsecuente de microangiopatía trombótica, que contribuye a la disfunción orgánica.

Los niveles plasmáticos de los inhibidores fisiológicos de la coagulación, como proteína C y 
antitrombina, pueden ser indicadores útiles de que está ocurriendo una activación de la coagu-
lación. Los niveles bajos de estos inhibidores se hallan entre el 40 y el 60 % de los pacientes en 
estado crítico y en el 90 % de los que padecen coagulación intravascular diseminada (se agotan 
durante la continua actividad procoagulante, y devienen potentes predictores de sobrevida en 
pacientes con sepsis y coagulación intravascular diseminada). Además, los niveles bajos de pro-
teína S libre (cofactor) pueden comprometer la adecuada función del sistema de la proteína C. 
Los niveles de antitrombina están muy disminuidos durante las respuestas inflamatorias graves, 
debido al consumo, reducción de la síntesis (como resultado de una respuesta negativa de fase 
aguda) y la degradación por elastasa de los neutrófilos activados.

Los bajos niveles de los marcadores fibrinolíticos (plasminógeno y α2 antiplasmina) pue-
den indicar el consumo de estas proteínas como consecuencia de la activación fibrinolítica en 
pacientes con coagulación intravascular diseminada. La generación de plasmina puede ser mejor 
evaluada por medición de complejos plasmina-α2 antiplasmina (PAP), los cuales están mode-
radamente elevados en casos con coagulación intravascular diseminada. Sin embargo, debido 
a que las concentraciones de α2 antiplasmina son relativamente bajas y, por tanto, sensibles al 
agotamiento rápido, esta prueba puede subestimar la actividad fibrinolítica total. La aparente 
actividad fibrinolítica insuficiente en pacientes con esta entidad se atribuye a los elevados niveles 
de PAI-1. A su vez, los altos niveles plasmáticos de PAI-1 están correlacionados con un desenlace 
desfavorable.

La tromboelastografía, incluidas las técnicas modernas como la rotacional (ROTEM), aporta 
una valoración general de la coagulación ex vivo. Teóricamente, provee un índice de la función 
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plaquetaria y de la actividad fibrinolítica. La hiper- o hipocoagulabilidad, demostradas por trom-
boelastografía, se correlacionan con morbilidad y mortalidad desde el punto de vista clínico 
relevantes, según varios estudios, aunque no se ha establecido bien la superioridad sobre las 
pruebas convencionales.

La detección de precipitados de un complejo de lipoproteína de muy baja densidad y pro-
teína C reactiva, que aparecen muy temprano, confiere, en individuos con enfermedades conoci-
das que predisponen a la hipercoagulabilidad, más del 90 % de sensibilidad y especificidad para 
el desarrollo de coagulación intravascular diseminada y desenlace fatal.

Un estudio reciente muestra que se puede usar el Internacional Normalized Ratio (INR) en 
lugar del TP prolongado, lo que facilita el intercambio internacional y la estandarización.

Diagnóstico diferencial
Es un desafío realizar el diagnóstico diferencial, debido a la variedad de trastornos que com-

parten hallazgos comunes. Deben considerarse la sepsis, la insuficiencia hepática, la deficiencia 
de vitamina K, la trombocitopenia inducida por heparina u otras drogas, las microangiopatías 
trombóticas (púrpura trombocitopénica trombótica, síndrome urémico hemolítico, hipertensión 
maligna grave, anemia hemolítica microangiopática inducida por quimioterapia, el síndrome 
HELLP), la deficiencia (congénita o adquirida) de uno o más factores de la coagulación y los anti-
cuerpos inhibidores.

Un paciente séptico con coagulación intravascular diseminada puede tener, a su vez, insu-
ficiencia hepática y deficiencia de vitamina K. La sepsis es un factor de riesgo para la trombo-
citopenia en pacientes en estado crítico, por aumento del consumo, destrucción o secuestro 
(esplénico o a lo largo de la superficie endotelial) de las plaquetas. 

La trombocitopenia inducida por heparina es causada por un anticuerpo inducido por hepa-
rina, que se une al complejo factor IV plaquetario-heparina sobre la superficie plaquetaria, y puede 
devenir activación plaquetaria masiva, trombocitopenia por consumo, trombosis arterial y venosa. 
El riesgo es más elevado con la heparina no fraccionada que con la de bajo peso molecular.

Las consecuencias clínicas de la disfunción endotelial en las microangiopatías trombóticas 
(de diferentes causas) comprenden trombocitopenia, fragmentación mecánica de eritrocitos con 
anemia hemolítica, y obstrucción de la microvasculatura de varios órganos, principalmente los 
riñones y el cerebro (insuficiencia renal y disfunción neurológica).

La trombocitopenia inducida por drogas es un diagnóstico difícil en pacientes con sospecha 
de coagulación intravascular diseminada, debido a que estos suelen estar expuestos a múltiples 
agentes, además de tener otras razones potenciales para la reducción del recuento de plaquetas.

Las deficiencias adquiridas de factores de la coagulación, que prolongan los tiempos en las 
pruebas globales, pueden ser causadas por síntesis defectuosa (insuficiencia hepática o defi-
ciencia de vitamina K por hipoalimentación o uso de antibióticos que dañan la flora intestinal), 
pérdida masiva (sangrado profuso, como en un trauma o cirugía mayor), coagulopatía dilucional 
(transfusión masiva) o aumento del recambio (consumo). 

La insuficiencia hepática puede diferenciarse de la deficiencia de vitamina K por la medición 
del factor V, el cual no es dependiente de la vitamina K; de hecho, el factor V desempeña un 
papel importante en varios sistemas de marcadores para la insuficiencia hepática.

Se debe recordar que las pruebas globales pueden subestimar la coagulación in vivo, en 
pacientes hipotérmicos, dado que están estandarizadas y realizadas a 37 °C para mimetizar la 
temperatura corporal normal.

Los anticuerpos inhibidores no son raros, tienen relevancia en la hemofilia y pueden ser 
un fenómeno insignificante desde el punto de vista analítico. El anticoagulante lúpico prolonga 
el tiempo de tromboplastina parcial activada y puede asociarse con la trombocitopenia; sin 
embargo, suele aumentar de manera significativa el riesgo de trombosis. Como regla general, 
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si la prolongación de una prueba global de coagulación no se puede corregir por una mezcla, a 
partes iguales, de plasma del paciente/plasma normal, entonces es probable la presencia de un 
anticuerpo inhibidor.

Consecuencias en la coagulación intravascular diseminada
 ‒ Cardiacas: arritmias y elevación de enzimas.
 ‒ Renales: oliguria, elevación de urea y creatinina, déficit de aclaramiento de la creatinina, 

como resultado de la disfunción renal aguda.
 ‒ Neurológicas: convulsiones, delirio, defectos focales, alteraciones mentales, accidente vascular 

encefálico, infarto cortical multifocal, encefalopatía, hemorragia intracerebral masiva y coma.
 ‒ Respiratorias: síndrome de insuficiencia respiratoria aguda, hemorragia intraalveolar difusa 

e hipoxemia, como expresión de disfunción pulmonar.
 ‒ Hepáticas: elevación de enzimas e ictericia como evidencias del deterioro de la función 

hepática.
 ‒ Cutáneas: petequias, púrpura (que puede ser fulminante), infarto cutáneo, gangrena digital, 

sangrado en sitios de venopunción y heridas, necrosis y gangrena de extremidades.
 ‒ Gastrointestinales: úlceras y otras manifestaciones, que incluyen el infarto intestinal y la 

hemorragia.
 ‒ Hematopoyéticas: elevación del riesgo de hemorragia (principal manifestación clínica) en 

múltiples sitios (accesos venosos y arteriales, incisiones, heridas, catéteres, piel, mucosas, 
y profundos). Puede existir sangrado mayor (gastrointestinal, respiratorio, sistema nervioso 
central), con peligro para la vida.

 ‒ Cuadro de hipotensión e hipoperfusión, con deterioro hemodinámico progresivo que puede 
conducir al choque.

 ‒ Insuficiencia suprarrenal por infarto glandular y necrosis hemorrágica.
 ‒ Acrocianosis periférica y otras manifestaciones como expresión de fenómenos tromboem-

bólicos. 
 ‒ Disfunción multiorgánica progresiva, que puede ser una complicación grave y de súbito 

inicio.

Factores de mal pronóstico
Se enumeran los diferentes factores que confieren pronóstico desfavorable en la coagula-

ción intravascular diseminada:
 ‒ Enfermedad subyacente (causal) en coagulación intravascular diseminada aguda: sepsis bac-

teriana y politraumatismo, por ejemplo.
 ‒ Requerimiento transfusional elevado (más de 10 U de concentrado eritrocitario, plasma 

fresco congelado o plaquetas).
 ‒ Fallo multiorgánico de inicio súbito. 
 ‒ Nivel bajo de pH o acidemia (pH menor que 7,18).
 ‒ Órganos vitales seriamente afectados (p. ej., hemorragia cerebral o pulmonar).
 ‒ Sepsis generalizada (la mortalidad puede alcanzar el 80 %).
 ‒ Tensión arterial baja (hipotensión).
 ‒ Inferior a 34 °C la temperatura corporal (hipotermia).
 ‒ Coagulopatía (prolongación del tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina par-

cial activada).
 ‒ Complicaciones obstétricas del tipo embolismo del líquido amniótico y feto muerto retenido 

durante tiempo prolongado.
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Antes de precisar los aspectos principales relacionados con el manejo integral de los pacien-
tes con coagulación intravascular diseminada, es oportuno sintetizar las esencialidades de este 
síndrome adquirido, que deviene complicación de una variada gama de entidades nosológicas y 
circunstancias clínicas:

 ‒ La coagulación intravascular diseminada puede ser de alto o bajo grado, en el contexto de 
variadas enfermedades.

 ‒ Puede ser ocasionada por la generación excesiva y anómala de trombina y plasmina en la 
sangre circulante.

 ‒ Aumenta la agregación plaquetaria y el consumo de los factores de la coagulación.
 ‒ Cuando se activan excesivamente la coagulación y la fibrinólisis, aparece una forma grave, 

aguda y progresiva.
 ‒ Una coagulación intravascular diseminada de bajo grado se vincula con el cáncer metas-

tásico, la hemoglobinuria paroxística nocturna, los trastornos inflamatorios crónicos y las 
vasculitis, entre otros trastornos.

 ‒ La septicemia y las complicaciones obstétricas (eclampsia, desprendimiento de la placenta y 
embolismo de líquido amniótico) devienen causas de coagulación intravascular diseminada 
de alto grado.

 ‒ También se asocian con la leucemia promielocítica aguda, la lesión por aplastamiento y la 
pancreatitis.

 ‒ Un concentrado de complejo protrombínico puede originar coagulación intravascular dise-
minada aguda.

 ‒ La incompatibilidad ABO es causa de coagulación intravascular diseminada de alto grado 
potencialmente mortal.

 ‒ Ocurre la enfermedad en pacientes con hemangioma gigante y en el síndrome de retención 
fetal.

 ‒ Las manifestaciones clínicas son neurológicas, pulmonares, renales, digestivas y cutáneas.
 ‒ El depósito de fibrina que ocasiona una anemia hemolítica microangiopática es intravascular.
 ‒ La trombosis de la microvasculatura se manifiesta por signos neurológicos multifocales, 

infarto cutáneo, infarto intestinal e insuficiencia renal y respiratoria de presentación aguda.
 ‒ Las hemorragias en múltiples sitios están relacionadas con el consumo de plaquetas y fac-

tores de la coagulación.
 ‒ La analítica de la coagulación es esencial en la valoración de un paciente con coagulación 

intravascular diseminada, por lo que deben estudiarse exhaustivamente las vías extrínseca, 
intrínseca y común, en conjunto con las plaquetas, el frotis y la cuantificación de los factores.

 ‒ Las alteraciones de laboratorio abarcan trombocitopenia, prolongación de tiempo de pro-
trombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y tiempo de trombina, disminución de 
fibrinógeno y aumento de los PDF.

 ‒ Hay fragmentación de los eritrocitos en el frotis sanguíneo.
 ‒ La cuantificación de los factores de la coagulación y los inhibidores como antitrombina III y 

α2 antiplasmina evidencia su consumo en el proceso patológico.
 ‒ Una premisa para el diagnóstico es la correlación clínico-analítica. Nunca se insistirá lo sufi-

ciente en la importancia del contexto clínico.
 ‒ La fibrinólisis es evaluada mediante el tiempo de trombina (índice de fibrinólisis activa), la 

determinación de productos de degradación del fibrinógeno y el análisis del dímero D.
 ‒ A mayor intensidad de la enfermedad, menor es la cifra de plaquetas y la concentración de 

fibrinógeno.
 ‒ La recuperación de la concentración de antitrombina III y α2 antiplasmina significa la evolu-

ción favorable por cese del estímulo procoagulante intravascular y de la fibrinólisis.
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Tratamiento
Constituyen pilares establecidos o polémicos el tratamiento del trastorno subyacente, el uso 

de agentes antitrombóticos, la transfusión de componentes sanguíneos o concentrados específi-
cos (recombinantes), y el empleo de inhibidores fibrinolíticos.

El manejo adecuado de estos pacientes depende del tratamiento vigoroso del trastorno 
subyacente, para aliviar o remover la causa injuriosa incitante. Para la coagulación intravascular 
diseminada inducida por sepsis, la antibioticoterapia agresiva y el control de la fuente (por ciru-
gía o drenaje) resultan esenciales. En otras situaciones, el tratamiento enérgico comprende la 
cirugía (p. ej., del cáncer), la quimioterapia, la evacuación del útero en las gestantes con abruptio 
placentae, la resección del aneurisma aórtico, el desbridamiento de tejido necrótico en casos de 
trauma, además del soporte intensivo de las funciones vitales. Debe prestarse especial atención 
al control del shock, la afección cardiorrespiratoria y la insuficiencia renal, que son frecuentes en 
la coagulación intravascular diseminada.

El tratamiento del trastorno subyacente tiene el propósito de bloquear el mecanismo pato-
lógico que conduce a la enfermedad. 

Los agentes antitrombóticos se emplean para realizar profilaxis de eventos tromboembóli-
cos en pacientes en estado crítico, con trauma o cáncer, o para la terapéutica (en bajas dosis) de 
tromboembolismo confirmado o de cuadros clínicos dominados por trombosis microvascular y 
fallo orgánico asociado. El objetivo de la heparina terapéutica es prevenir la formación de fibrina 
e inclinar el balance dentro de la microcirculación hacia mecanismos anticoagulantes y la fibrinó-
lisis fisiológica, de modo que se logre la reperfusión de la piel, los riñones y el cerebro.

Con la transfusión de plaquetas, plasma o fibrinógeno (crioprecipitado) se pretende reducir 
y detener un sangrado importante o prevenirlo en casos con riesgo incrementado. Si resulta efi-
caz, además de los avances clínicos, tienden a retornar a la normalidad el recuento de plaquetas, 
las pruebas de coagulación y los niveles de fibrinógeno. 

La proteína C activada recombinante, en la dosis de 24 μg/kg/h por 4 días, puede ser efi-
caz en pacientes con sepsis y coagulación intravascular diseminada. El propósito es restaurar la 
anticoagulación en el ambiente microvascular. Puede, además, tener actividad antiinflamatoria.

Los inhibidores fibrinolíticos, como el ácido tranexámico (500-1000 mg cada 8-12 h) 
o el ácido épsilon aminocaproico (1000-2000 mg cada 8-12 h) pueden ser usados si existe 
hiperfibrinólisis. El sangrado puede cesar, pero hay un riesgo de trombosis microvascular y 
fallo renal.

El tratamiento específico y enérgico de la causa subyacente (con antibióticos, quimiotera-
pia antineoplásica, evacuación del útero, reversión de la hipotermia y la acidosis, por ejemplo) 
devienen piedra angular, además de la imprescindible reposición paralela del volumen intravas-
cular con cristaloides (volemia y su presión de perfusión tisular a nivel sistémico) en pacientes 
con inestabilidad hemodinámica, para adecuar la tensión arterial (PAM mayor que 65 mmHg), 
la presión venosa central (de 8 a 12 mmHg), la diuresis horaria (mayor que 0,5 mL/kg/h) y los 
niveles de lactato.

Casi siempre resultan innecesarias las medidas adicionales en pacientes con anormalidades 
ligeras en la coagulación y ausencia de evidencias de sangrado, por lo que en estos casos se 
sugiere una conducta expectante y el monitoreo analítico. Sin embargo, ante sangrados activos, 
además de conocer y actuar sobre el sitio y la gravedad de la hemorragia, se sugiere el reemplazo 
de proteínas de la coagulación y plaquetas. El soporte transfusional incluye los concentrados de 
eritrocitos cuando se justifican.

La transfusión de plaquetas está indicada en el paciente con sangrado activo y trombocito-
penia, para mantener un nivel de más de 50 x 109/L, y la administración de plasma fresco con-
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gelado para mantener el tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina activado  
por debajo de 1,5 veces el tiempo de control normal.

Se debe emplear una fuente de fibrinógeno (crioprecipitado o concentrado de factor) para 
mantener su nivel por encima de 1,5 g/L. 

En la mayoría de los casos, el manejo de la enfermedad con agentes antifibrinolíticos está 
contraindicado, dado que se requiere el sistema fibrinolítico para la disolución de la fibrina 
ampliamente depositada en la economía microvascular. Se ha demostrado utilidad en la leuce-
mia promielocítica aguda (o M3) y (con heparina de bajo peso molecular [HBPM] o sin ella) en la 
forma crónica asociada al cáncer de próstata, por ejemplo.

Independientemente de que el paciente no esté sangrando, si tiene recuento de plaquetas 
de alrededor de 10-20x109/L, es conveniente transfundir un concentrado de plaquetas: una afé-
resis plaquetaria o un concentrado de plaquetas por cada 10 kg de peso.

En pacientes con fenotipo trombótico, como isquemia clínica (TEV, cianosis acral, livedo 
cutáneo, púrpura fulminante o gangrena), algunas guías recomiendan la administración de dosis 
terapéuticas de heparina no fraccionada (HNF); pero esta recomendación es discutida por ser 
difícil el monitoreo en un paciente que ya tiene un TPTa prolongado, y porque el fármaco puede 
provocar hemorragia; además, pueden usarse en estos casos inhibidores de la coagulación: anti-
trombina y proteína C activada recombinante.

Por lo general no existen suficientes evidencias clínicas para recomendar con seguridad el 
uso de heparina en pacientes con coagulación intravascular diseminada. La terapia con hepa-
rina, cuando se utiliza para intentar detener el proceso de coagulación sistémica, suele ser en 
dosis bajas (5-10 U/kg/h o 500 U/h), cuya dosis se escala si no se obtiene respuesta, teniendo 
en cuenta que las dosis elevadas están asociadas con un alto riesgo de sangrado. No obstante, el 
valor terapéutico es cuestionado; cuando se decide usar, vale considerar el tratamiento conco-
mitante con antitrombina.

No se recomienda emplear la heparina en pacientes con hepatopatías o complicaciones 
obstétricas; además, la antitrombina puede acortar la duración de la enfermedad en el hígado 
graso del embarazo, y los componentes más seguros en un enfermo con la forma aguda y grave, 
sin control, son los concentrados de eritrocitos (desleucocitados) y las plaquetas, además de la 
antitrombina. 

Administración de anticoagulantes en la coagulación intravascular diseminada 
aguda

Al empleo de heparina no fraccionada se le atribuye menor mortalidad que cuando se sumi-
nistra placebo en estudios retrospectivos, y más sangrado con el uso simultáneo de antitrombina 
o proteína C activada recombinante.

La guía japonesa del 2010 recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular, con el 
propósito de revertir la coagulopatía. La dalteparina es más eficaz y causa menos sangrado que 
la heparina no fraccionada.

El empleo de concentrado de antitrombina en la sepsis grave muestra un beneficio frente al 
uso del placebo. Asimismo, es el tratamiento de primera elección en el paciente con hígado graso 
del embarazo y la hepatitis fulminante.

La dosis estándar (24 µg/kg/h por 4 días) de proteína C activada ofrece beneficio frente al 
placebo en pacientes con sepsis grave de alto riesgo con coagulación intravascular diseminada 
o sin ella. En la sepsis grave solo resultaría costo-efectiva si hubiese tres disfunciones orgánicas 
o más y bajo riesgo de sangrado. No se reporta beneficio de su uso en la sepsis grave de bajo 
riesgo ni en los niños con sangrado cerebral (estudio RESOLVE). No se recomienda en pacientes 
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con trombocitopenia o alto riesgo de sangrado. Se acepta la administración en la púrpura fulmi-
nante (sepsis por neumococos o meningococos), y debe suspenderse la infusión 2 h antes de una 
intervención quirúrgica. Las evidencias recientes no mostraron reducción de la mortalidad, ni en 
el subgrupo con déficit grave de proteína C.

En las dosis bajas (2,5 µg/kg/h) la proteína C activada tiene beneficio probado sobre la hepa-
rina no fraccionada.

Otros trastornos de la coagulación

En las unidades de atención a pacientes en estado crítico, además de la coagulación intravas-
cular diseminada, se reciben pacientes con trombocitopenia de variada causa, microangiopatías 
trombóticas, hemofilia y disfunciones orgánicas, entre otras, algunas de las cuales se analizarán 
brevemente en este texto, con la recomendación de profundizar en otras publicaciones especia-
lizadas, si la situación clínica lo exige.

Trombocitopenia en la unidad de cuidados intensivos
La trombocitopenia es una situación hematológica anormal en la que el número de plaque-

tas está disminuido, debido a la destrucción de tejido eritrocítico en la médula ósea, por algunas 
enfermedades neoplásicas o por la respuesta inmunológica a un medicamento. Es la causa más 
frecuente de los trastornos hemorrágicos, y su base es hereditaria.

Los trastornos inmunomediados comprenden la trombocitopenia inmune primaria y el 
síndrome antifosfolípido; asimismo, puede ser consecuencia de una reacción postransfusional 
(púrpura) o de la ocurrencia de una fragmentación mecánica como en los casos de bypass car-
diopulmonar, balón intraaórtico o diálisis renal.

Otras causas comprenden las neoplasias, la mielodisplasia (síndrome mielodisplástico), 
la oxigenación a través de la membrana extracorpórea, la presencia de anemia microangiopá-
tica (coagulación intravascular diseminada, púrpura trombocitopénica trombótica y síndrome 
urémico hemolítico), la administración de algunos fármacos como tirofibán, abciximab o epti-
fibatida (inhibidores de gp IIb/IIIa), otros fármacos como el clopidogrel (antagonista del 
receptor de ADP). También puede aparecer en el contexto de una pérdida masiva de sangre y 
hemodilución, de una infección por VIH u otros cuadros de sepsis, y ante el consumo excesivo de 
alcohol (toxicidad aguda).

Puede haber seudotrombocitopenia en una muestra coagulada por anticuerpos antiplaque-
tarios dependientes del ácido etildiaminotetraacético (EDTA).

Tratamiento

Tratamiento del paciente con recuento bajo de plaquetas
Puede necesitarse en situaciones donde disminuya la producción, aumenta la destrucción 

(inmune o no inmune) o haya secuestro de plaquetas. Las acciones deben ser urgentes en el 
paciente con trombocitopenia inducida por heparina o púrpura trombocitopénica trombótica. 
Ante la sospecha de trombocitopenia inducida por drogas se insiste en la justificación de la pres-
cripción de los medicamentos que recibe el paciente. 

Si el recuento de plaquetas es bajo, no significa necesariamente un requerimiento de pla-
quetas, ya que los pacientes con mielodisplasia o anemia aplástica, por ejemplo, pueden estar 
libres de hemorragia seria con recuento de plaquetas entre 5000 y 10 000/mm3).
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En otros casos, sin embargo, se puede requerir transfusiones de plaquetas, como ante una 
anormalidad hemostática asociada a la trombocitopenia, incluido el recambio acelerado o la 
disfunción plaquetaria.

En el paciente que sangra activamente debe mantenerse un recuento plaquetario mayor 
que 50x109/L (50 000/mm3) o igual. Asimismo, el paciente con trombocitopenia al que se aplique 
tratamiento neuroquirúrgico o tenga riesgo de sangrado en el sistema nervioso central, requerirá 
un recuento de plaquetas mayor que 100x109/L (100 000/mm3) o igual, aunque existe polémica 
actual en esta recomendación.

Pueden formarse anticuerpos antiHLA después de las transfusiones de plaquetas, lo que 
conduciría a refractariedad inmune, por lo tanto, se recomienda si es posible el empleo de pla-
quetas HLA compatibles.

Siempre que sea factible, se debe realizar el estudio de las plaquetas mediante citometría de 
flujo (detección de antígenos plaquetarios) para evitar que las plaquetas grandes sean contadas 
como eritrocitos por los contadores celulares electrónicos.

Las microangiopatías trombóticas se caracterizan por anemia hemolítica microangiopática 
(fragmentación de eritrocitos), prueba de Coombs negativa y trombocitopenia profunda (por 
consumo en los trombos). También tienen algún grado de lesión en la microvasculatura. Abar-
can la púrpura trombocitopénica trombótica, el síndrome urémico hemolítico, la coagulación 
intravascular diseminada y el síndrome HELLP. Casi todos los casos de púrpura trombocitopé-
nica trombótica se deben a una deficiencia de ADAMST 13, un trastorno raramente heredi-
tario o casi siempre causado por destrucción autoinmunitaria (autoanticuerpos IgG contra la 
metaloproteasa responsable del clivaje del factor von Willebrand). La ausencia en el plasma de 
ADAMST 13 resulta en persistencia de multímeros muy grandes del factor von Willebrand (alto 
peso molecular), en detrimento de los fragmentos de clivaje que predominan normalmente 
(de menor peso molecular), lo que causa agregación plaquetaria, diseminada y espontánea, 
según la fricción circulatoria y el microambiente, endotelial y de citocinas. Ocurre la muerte 
(infarto agudo de miocardio por trombos plaquetarios en las arterias coronarias) en casi el 
95 % de los casos no tratados; pero con plasmaféresis, temprana e intensiva, la sobrevida es 
entre el 80 y el 90 %. 

La reducción del índice de recurrencia de la forma autoinmune de este trastorno, del 57 al 
10 % se debe al empleo de rituximab (anticuerpo monoclonal quimérico contra la proteína CD 20 
de la superficie de las células B). 

Los trastornos que suelen acompañar a la púrpura trombocitopénica trombótica son neu-
rológicos (pasajeros y variables en más del 70 %), así como la fiebre (30-40 %), y es rara la insu-
ficiencia renal, a diferencia del SUH, donde es constante el daño renal agudo y raros la fiebre 
y las manifestaciones neurológicas. Por lo general, la púrpura trombocitopénica trombótica se 
presenta en mujeres jóvenes (60-70 %, sobre todo entre 30-40 años), y entre el 10 y el 20 % de 
los casos se correlaciona con el embarazo en el primer semestre, a diferencia del síndrome HELLP 
que, aunque se asemeja, suele ser limitado y en el tercer trimestre. Cuando la púrpura trombo-
citopénica trombótica aparece hasta 6 semanas después de la concepción, suele reaparecer en 
embarazos posteriores, aunque puede haber recidivas independientes de la gestación, algunas 
por la deficiencia congénita de la metaloproteasa ADAMST 13. 

La observación del frotis y el recuento de reticulocitos son muy importantes para el diagnós-
tico. Típicamente, se visualizan macrocitos policromáticos, eritrocitos fragmentados (esquistoci-
tos) y trombocitopenia. Se constata, además, reticulocitosis (cifras inferiores a anemia hemolítica 
autoinmune), junto a LDH muy elevada, prueba de Coombs directa negativa e hiperbilirrubine-
mia indirecta. La púrpura, los síntomas neurológicos (cefalea intensa, trastornos visuales, ata-
xia, confusión, síncope, parestesias, paresias, disartria, afasia, convulsiones, estupor, coma) y la 
fiebre deben hacer sospechar púrpura trombocitopénica trombótica y, de inmediato, se debe 
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solicitar un hemograma con investigación de eritrocitos fragmentados. Puede haber síntomas 
gastrointestinales, como dolor abdominal, probablemente por isquemia visceral o pancreatitis. 

A la toxina shiga-like (alimentos contaminados), producida por la E. coli, y especialmente 
por la cepa 0157:H7 (Shigella dysenteriae), se deben los brotes epidémicos de síndrome urémico 
hemolítico en niños y adultos. Los casos esporádicos solo suelen ser vistos en niños menores de 
2 años. La insuficiencia renal predomina en el cuadro, y es grave, pero casi siempre reversible. 
Los síntomas neurológicos están ausentes o son fugaces. La trombocitopenia es menos grave 
en el SUH que en la púrpura trombocitopénica trombótica. El hemograma es similar. A pesar de 
la insuficiencia renal, con elevación de la creatinina, persiste por algunas semanas la síntesis de 
eritropoyetina, lo que explica la reticulocitosis sostenida. 

De manera inequívoca, el síndrome HELLP se caracteriza por hemólisis relacionada con el 
embarazo, enzimas hepáticas elevadas y recuento bajo de plaquetas. 

A cualquier edad, independientemente de las frecuencias predominantes referidas, se pue-
den presentar los síndromes microangiopáticos, con la consecuente trombosis microvascular 
difusa. Se debe establecer el diagnóstico diferencial con lupus eritematoso sistémico y otras cola-
genopatías; uso de diversos fármacos; cáncer metastásico; infecciones; y estado postrasplante 
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas, donde es posible la combinación de hemó-
lisis y trombocitopenia, con variabilidad de las manifestaciones neurológicas y renales. Deben 
considerarse, además, las leucemias agudas, el síndrome de Evans, el sida en fase avanzada y la 
eclampsia. 

Tratamiento de la púrpura trombocitopénica trombótica
La conducta de elección es la plasmaféresis inmediata e intensiva. El plasma retirado se 

repone con plasma fresco congelado, que contiene la metaloproteasa del factor von Willebrand. 
Con esta práctica sobrevive, a la crisis inicial, entre 80-90 % de los pacientes, dado que puede 
revertir el peligroso proceso de agregación plaquetaria (microtrombos hialinos) en la microcircu-
lación de múltiples órganos, principalmente en el sistema nervioso central.

El tratamiento adicional, si es necesario, abarca la administración de glucocorticoides para 
suprimir la producción de autoanticuerpos contra la metaloproteasa del factor von Willebrand; 
antiagregantes plaquetarios (ASA, otros); esplenectomía, que es de valor en algunos casos recu-
rrentes, con respuesta parcial o resistente; vincristina; inmunoglobulina G intravenosa; y ciclos-
porina. No se recomienda la transfusión de plaquetas, ya que puede empeorar la situación. Se 
aconseja administrar ácido fólico. Se administrarán concentrados de eritrocitos según la situa-
ción clínica. 

La terapia más reciente con rituximab (anticuerpo monoclonal contra el antígeno CD 20 de 
los linfocitos B) ha mostrado resultados alentadores para evitar la recurrencia y lograr la remisión 
de los casos resistentes al tratamiento. Se debe considerar la recuperación del episodio agudo 
que no implica, necesariamente, la curación, dado que muchos pacientes recaen (20-60 %, según 
las series estudiadas). 

Observación: Los pacientes mayores de 40 años, con fiebre superior a 38,5 °C y hemoglobina 
inferior a 9,0 g/100 mL, tienen el peor pronóstico.

Tratamiento del síndrome urémico hemolítico
Se debe lograr el equilibrio hidroelectrolítico y, si es necesario, proceder a la diálisis. Se debe 

evitar la administración de antibióticos y antidiarreicos, ya que han mostrado efectos adversos.
En algunos casos pueden requerirse hemocomponentes del tipo concentrado eritrocitario. 

No se recomiendan los concentrados plaquetarios, ya que pueden empeorar la situación. Se 
aconseja administrar ácido fólico.
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Hemofilia
Características principales

Es un trastorno recesivo hereditario ligado al cromosoma X. Está disminuido el factor VIII 
(hemofilia A) o el factor IX (hemofilia B) de la coagulación. Las mujeres son esencialmente porta-
doras, aunque no enfermas. 

Cuando existe disminución notoria del nivel de factor VIII o IX, ocurre sangrado espontá-
neo e importante, en especial hemartrosis y hematomas musculares. El factor disminuido o 
disfuncional, como causa de hemofilia, tiene una base molecular (inversión, mutación pun-
tiforme o sin sentido, inserción o deleción). La vía afectada por el trastorno es intrínseca, y 
el análisis para su evaluación es el tiempo parcial de tromboplastina activado . La concentra-
ción del factor determina la gravedad de la hemofilia, que puede ser grave (≤1 %), moderada 
(1-5 %) o ligera (6-30 %).

Varias investigaciones incluyen, además del tiempo parcial de tromboplastina activado y la 
cuantificación de factores, el estudio genético y la detección de posibles inhibidores circulantes.

Tratamiento
Los pacientes hemofílicos requieren atención integral. Se comienza después de un abordaje 

venoso cuidadoso, la hemoterapia sustitutiva precoz ante episodios de sangrado o sospechas de 
que va a ocurrir.

El tratamiento de elección es el concentrado de factor en déficit (VIII en la hemofilia A y IX 
en la hemofilia B), tanto durante las crisis hemorrágicas de cualquier localización como antes de 
la realización de procedimientos invasivos.

Es importante la educación del paciente para la autoadministración del concentrado tan 
pronto advierte la sospecha de crisis hemorrágica, lo cual minimiza la extensión del sangrado y la 
cantidad del factor necesaria para el tratamiento. Se debe calcular la dosis del factor deficitario 
en dependencia del sitio y la magnitud de la hemorragia. Existen tablas muy útiles para decidir 
el tratamiento de reposición.

Ante la falta de concentrado es factible el empleo de crioprecipitado (dosis: peso en 
kg x nivel deseado de factor) o de plasma fresco congelado (dosis: 10-20 mL/kg/dosis).

Los inhibidores de la fibrinólisis, tales como el ácido tranexámico y el ácido épsilon amino-
caproico administrados en forma sistémica u oral son útiles para tratar las hemorragias mucosas, 
bucales y dentales.

La desmopresina a 0,3 µg/kg/dosis por vía intravenosa se puede usar en el tratamiento de 
las hemorragias menores y en la prevención de hemorragias en los procedimientos quirúrgicos, 
particularmente en pacientes con hemofilia A leve o moderada. Existe una formulación para la 
nebulización intranasal. 

Los inhibidores adquiridos, como complicación del tratamiento de reposición, demandan 
una conducta especial, según sea la titulación del inhibidor del factor. El tratamiento com-
prende dosis elevadas del factor en los pacientes “bajos respondedores” (5-10 U Bethesda/mL) 
e inmunosupresión, plasmaféresis e IgG intravenosa en “altos respondedores” (más de 10 U 
Bethesda/mL).

La atención integral al paciente hemofílico requiere de una institución especializada, con 
equipo multidisciplinario dirigido por el hematólogo y comprende cuidados generales y nece-
sidades médicas, estomatológicas, familiares y sociales, además del seguimiento apropiado, los 
estudios periódicos, el manejo de las inmunizaciones e infecciones y el consejo genético. 
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Trastornos de la hemostasia en la enfermedad hepática
En estos pacientes aparece una síntesis defectuosa de los factores de la coagulación y pro-

longación de los tiempos en las pruebas para su estudio, principalmente el tiempo de protrom-
bina. Además, en la colestasis hepática se reduce la absorción de vitaminas liposolubles y, con 
ello, las cantidades de factores vitamina K dependientes (II, VII, IX y X). 

Es importante la reducción de la síntesis de trombopoyetina, con la consecuente tromboci-
topenia. Generalmente, aunque se reduzca la síntesis de la mayoría de las proteínas hemostáti-
cas, están incrementados los niveles de factores VIII y von Willebrand.

En la enfermedad hepática crónica hay un aumento del potencial fibrinolítico, debido a la 
insuficiencia para metabolizar el AP-t. Asimismo, la agregación plaquetaria es inhibida por la 
ingestión aguda de alcohol.

Puede haber disfibrinogenemia, por el fallo en la remoción enzimática normal de ácido siá-
lico del fibrinógeno, con el consiguiente daño de la polimerización. Ocurre, sin embargo, una 
reducción similar en la producción de anticoagulantes fisiológicos —en paralelo con la dismi-
nución de factores de la coagulación—, y la hemostasia tiende a un balance en la enfermedad 
hepática crónica, con una generación de trombina casi siempre normal.

Trastornos de la hemostasia en la enfermedad renal
Como resultado de la uremia, se produce sangrado (equimosis, púrpura, epistaxis, sangrado 

por sitios de puntura) debido a la disfunción plaquetaria.
El trastorno plaquetario obedece al factor von Willebrand disfuncional, la disminución de la 

producción de tromboxano, el aumento de los niveles de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) 
y guanosín monofosfato cíclico (GMPc), toxinas urémicas, anemia y gránulos plaquetarios alte-
rados.

El tapón plaquetario no se forma adecuadamente, como resultado de los referidos y comple-
jos cambios que inducen la disfunción plaquetaria.

La anemia casi siempre acompaña la enfermedad renal y conduce a la pérdida del flujo 
laminar en las arteriolas, lo que afecta la presión de las plaquetas y el plasma sobre el endotelio. 
Entonces, se prolonga el tiempo de sangrado que se corrige con el tratamiento de la anemia. La 
fibrinólisis puede dañarse también en los pacientes con enfermedad renal.
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PÚRPURA TROMBOCITOPÉNICA TROMBÓTICA

Dra. Olga Lidia Alonso Mariño

La púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) fue descrita por Moschowitz en 1924 y se 
caracteriza por la presencia de anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia, mani-
festaciones neurológicas remitentes, trastornos renales y fiebre. La oclusión de arteriolas 

y capilares de varios órganos por microtrombos hialinos, compuestos fundamentalmente por 
plaquetas, es típica de este trastorno.

Es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia anual estimada de 4 a 11 pacientes por 
millón de habitantes y una mortalidad, que alcanzaba antes de la introducción del tratamiento 
con recambio plasmático, alrededor del 90 %.

En la mayoría de los casos es idiopática, aunque en un escaso número de ellos está asociada 
con situaciones clínicas variables tales como infecciones bacterianas o virales (VIH), agentes tóxi-
cos y drogas (clopidogrel, ticlopidina y quinina), así como trastornos autoinmunes como lupus 
eritematoso sistémico, tiroiditis y síndrome antifosfolipídico.

La púrpura trombocitopénica trombótica ocurre primariamente en adultos, con preferencia 
en las mujeres entre la tercera y cuarta décadas de la vida. En los niños se presenta un cuadro 
similar, el síndrome urémico hemolítico, con anemia hemolítica microangiopática y trombocito-
penia, aunque a diferencia de la púrpura trombocitopénica trombótica, se acompaña casi siem-
pre de insuficiencia renal aguda. 

Patogenia
La PTT es una enfermedad microvascular que involucra las arteriolas, los capilares y respeta 

las vénulas en todo el cuerpo. La lesión vascular consiste en pequeños trombos plaquetarios que 
ocluyen parcialmente los vasos sanguíneos y se adosan a las células endoteliales proliferativas. 
Esta oclusión incompleta altera la hemodinámica y provoca que el paso del flujo de sangre a 
través de los canales ocasione daño a los eritrocitos, los cuales se fragmentan y adoptan la forma 
de esquistocitos.

Los microtrombos tienen una apariencia granular fina en la microscopia de luz y son posi-
tivos cuando se colorean con Giemsa o periodic acid Schiff (PAS); los estudios con microscopia 
electrónica e inmunofluorescencia han revelado que estos microtrombos contienen fundamen-
talmente fibrina y plaquetas, pero en ocasiones el complemento y las inmunoglobulinas pue-
den estar presentes en su composición; existe hiperplasia de las células endoteliales, las cuales 
sobrecrecen arriba del trombo y causan la apariencia de una localización subendotelial de este. 
Las lesiones vasculares se diseminan y no respetan casi ningún órgano; los más gravemente afec-
tados son los riñones, cerebro, páncreas, corazón, bazo y glándulas suprarrenales; en mucha 
menor frecuencia y gravedad pueden afectarse los pulmones, el sistema gastrointestinal, vesí-
cula, músculo esquelético, retina, glándula pituitaria, ovarios, útero y testículos.
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Las biopsias gingivales, de piel y médula ósea pueden evidenciar las lesiones antes descritas 
entre el 30 y el 50 % de los casos; con frecuencia se ven áreas hemorrágicas adyacentes a los 
vasos lesionados, razón por la cual la zona donde se implantan las plaquetas son las preferidas 
para tomar una biopsia de piel.

Fisiopatología

En 1982 se documentó la relación del factor de von Willebrand con la patogénesis de la púr-
pura trombocitopénica trombótica pues en estos pacientes se encontraron multímeros de von 
Willebrand inusualmente grandes, los cuales estaban ausentes en personas sanas. La presencia 
de este factor inusualmente grande causa agregación intravascular de las plaquetas y trombosis, 
que después conduce a la anemia microangiopática y al daño orgánico isquémico por trombosis 
hialina plaquetarias.

En 1996 se descubrió una proteasa encargada de “clivar” el factor de von Willebrand en el 
plasma humano, y se denominó ADAMTS 13 por al acrónimo del inglés de la familia de metalo-
proteasas (a disentigren-like and metalloprotease with thrombospondin repeats) y se ha encon-
trado que los pacientes con déficit de esta proteasa que tiene una actividad menor que el 5 % 
padecen más tarde púrpura trombocitopénica trombótica.

Las manifestaciones clínicas se desarrollan debido a la deficiencia grave (menor que el 5 %) 
de la actividad de la ADAMTS 13, metaloproteína encargada de fraccionar las moléculas de von 
Willebrand de muy elevado peso molecular recién sintetizadas, principalmente, por las células 
endoteliales y, en menor grado, por las plaquetas. Estas moléculas de gran tamaño del factor de 
von Willebrand circulan libremente en los diferentes órganos y provocan adhesión plaquetaria 
con posterior agregación de estas y destrucción eritrocitaria intravascular, lo cual genera micro-
trombosis que da lugar a la anemia hemolítica microangiopática con los clásicos esquistocitos 
visualizados en la sangre periférica. Todo lo anterior causa un aporte deficiente de nutrientes y 
de O2 a nivel hístico corporal, por lo que aparecen hallazgos a nivel renal y del sistema nervioso 
central.

Los pacientes sin deficiencia grave de ADAMTS 13 no pueden ser catalogados con diag-
nóstico de púrpura trombocitopénica trombótica; la otra importancia de la determinación del 
ADAMTS 13 radica en que los niveles de actividad de esta metaloproteína son indicadores de 
pronóstico, pues niveles mayores que el 10 % se asocian a mejoría clínica y hematológica y si son 
menores, ocurre lo contrario. 

La forma idiopática adquirida sucede debido a la presencia de autoanticuerpos (gran mayo-
ría del isotipo IgG, particularmente IgG1 e IgG4 y un escaso porcentaje de la subclase IgM e IgA) 
que funcionan como inhibidores enzimáticos.

La forma secundaria, en cambio, se encuentra asociada a alguna enfermedad de base como 
padecimientos hepáticos, infecciones bacterianas o virales, enfermedades del tejido conectivo, 
neoplasias (linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, timoma, adenocarcinomas, cáncer de 
mama, sarcoma de Ewing, etc.), transplante de médula ósea o al consumo de fármacos como 
quimioterapéuticos (cisplatino, mitomicina C, bleomicina y gemcitabina), inmunomoduladores 
(ciclosporina), inhibidores de calcineurina (tacrolimus) y otros como ketorolaco, estrógenos con-
jugados, tamoxifén, quinina, sildenafil y valaciclovir. También se han encontrado niveles dismi-
nuidos de ADAMTS 13 en ancianos mayores de 65 años, en recién nacidos y en los últimos dos 
trimestres del embarazo.
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Se ha sugerido que la púrpura trombocitopénica trombótica familiar o congénita, también 
denominada crónica recurrente o síndrome de Upshaw-Schülman, es consecuencia de muta-
ciones de genes ligados a la ADAMTS 13, mientras que la púrpura trombocitopénica trombótica 
adquirida por lo general es causada por anticuerpos que inactivan esta enzima. Sin embargo, los 
mecanismos que provocan la púrpura trombocitopénica trombótica adquirida no están total-
mente esclarecidos, y se han implicado otros elementos en su patogenia como la presencia de 
anticuerpos antiglicoproteína IV que inhiben la unión de la ADAMTS 13 a la célula endotelial, 
daño endotelial y presencia de inductores de la agregación plaquetaria. 

Diagnóstico

En un principio esta enfermedad fue definida por una “pentada” (anemia hemolítica 
microangiopática, trombocitopenia, manifestaciones neurológicas remitentes, trastornos rena-
les y fiebre), pero solo está presente en el 40 % del diagnóstico de los pacientes. La identificación 
precoz de la púrpura trombocitopénica trombótica es decisiva, ya que permite un tratamiento 
rápido y eficaz, con lo que se evita la evolución fatídica de estos enfermos.

En la práctica, debido a que la determinación de la ADAMTS 13 no es habitual en la mayoría 
de los laboratorios y a la urgencia de imponer un tratamiento, el diagnóstico sigue siendo clínico. 
Para diagnosticar púrpura trombocitopénica trombótica es suficiente una anemia hemolítica 
microangiopática con trombocitopenia, la presencia de esquistocitos en sangre periférica y una 
prueba de antiglobulina negativa, así como deben excluirse otras microangiopatías trombóticas 
y anemias hemolíticas mecánicas.

De todos modos, la demostración del déficit grave de ADAMTS 13 es diagnóstica para la púr-
pura trombocitopénica trombótica idiopática, si es posible debe realizarse. Además, hoy día los 
métodos diagnósticos son más sencillos, rápidos y fiables, y por lo general detectan bien tanto el 
déficit grave de ADAMTS 13 como la presencia de sus inhibidores.

Signos y síntomas clínicos
Entre los signos clínicos, los más frecuentes son las alteraciones neurológicas, típicamente 

fluctuantes y recurrentes, pueden aparecer hasta en el 90 % de los pacientes durante la enferme-
dad y con presentación muy variable (confusión, cefalea, parestesias, disfasia y afasia).

La incidencia de insuficiencia renal es muy variable y puede oscilar desde menos del 10 % 
hasta más del 75 %, aunque suele ser leve y el fracaso renal agudo es raro. La fiebre, el quinto 
hallazgo clásico en este cuadro, puede estar presente hasta en el 60 % de los pacientes al realizar 
el diagnóstico, aunque en menos del 25 al 30 % de ellos es alta (más de 38,8 °C).

Los cambios hematológicos se caracterizan por la trombocitopenia con manifestaciones cutá-
neas evidenciadas por hemorragias petequiales en las extremidades inferiores (Véase fig. 111.1); 
otras áreas de hemorragias de pequeña magnitud pueden afectar la mucosa orofaríngea nasal, 
retina, SNC, sistema gastrointestinal, pulmón y el tracto genitourinario. Llama la atención que a 
pesar de la trombocitopenia que casi siempre es grave, esta enfermedad no se caracteriza por 
tener sangrados abundantes ni coagulación intravascular diseminada, tampoco otros trastornos 
graves de la coagulación sanguínea.

Otros hallazgos menos comunes son la aparición de dolor abdominal, náuseas, vómitos, dia-
rreas, pancreatitis y alteraciones cardiacas (insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, infartos, 
shock cardiogénico y muerte súbita).
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Fig. 111.1. Hemorragias petequiales en las extremidades inferiores de un enfermo con púrpura trom-
bocitopénica trombótica. 

Hallazgos de laboratorio
Un hallazgo prácticamente constante es la presencia de anemia hemolítica intravascular 

regenerativa (con reticulocitos elevados) y con una prueba de antiglobulina directa negativa. 
Son característicos también los esquistocitos en proporción variable (Véase fig. 111.2), la policro-
matofilia y, en ocasiones, los hematíes nucleados, que representan tanto la eritropoyesis com-
pensadora por la intensa hemólisis como la lesión de la barrera vascular medular. Junto con los 
datos de laboratorio típicos (hemoglobinuria, haptoglobina baja) destaca la gran elevación de 
la cifra de lactatodeshidrogenasa sérica, reflejo tanto de la destrucción eritrocitaria como de la 
isquemia tisular.

Fig. 111.2. Esquistocito en lámina periférica, hallazgos de laboratorio característicos de los pacientes 
con púrpura trombocitopénica trombótica.

La trombocitopenia es un hallazgo constante, de intensidad variable, pero casi siempre con 
cifras de plaquetas inferiores a 20 x 109/L, aunque las hemorragias graves son raras y predo-
minan de forma paradójica los signos trombóticos. Desde el punto de vista clínico, la púrpura 
es poco importante y hasta puede estar ausente. Otros datos de laboratorio frecuentes son la 
leucocitosis moderada y la elevación de la cifra de bilirrubina. Por último, los estudios básicos de 
coagulación suelen ser normales.
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El examen de la médula ósea no es necesario en esta enfermedad, pero si por alguna razón se 
indicara un medulograma, se puede hallar un proceso reactivo a la hemólisis y a la trombocitope-
nia, con hiperplasia de los sistemas eritropoyético y megacariopoyético; de manera ocasional pue-
den identificarse cambios megaloblásticos que responden bien a la administración de ácido fólico.

Tratamiento

La púrpura trombocitopénica trombótica es una emergencia hematológica, el éxito del trata-
miento depende en general de un diagnóstico precoz y de las posibilidades terapéuticas.

Se ha demostrado que el recambio plasmático es la terapéutica más eficaz en la púrpura 
trombocitopénica trombótica y se considera el tratamiento de elección de estos pacientes. Ha 
disminuido la mortalidad desde el 90 % hasta el 10 al 20 %.

La eficacia del recambio plasmático en esta enfermedad probablemente está relacionada 
con la eliminación de los multímeros de FvW de gran tamaño, de los anticuerpos contra la 
ADAMTS 13 y el reemplazo de la actividad de la enzima. Las complicaciones del recambio plas-
mático no son frecuentes y los beneficios superan en gran medida los riesgos; la mayoría están 
relacionados con la inserción de un catéter, hemorragia, sepsis y trombosis venosa.

Esquema terapéutico recomendado para el recambio plasmático
Inicio. El recambio plasmático debe iniciarse lo antes posible, idealmente en las primeras 

24 h tras el diagnóstico, ya que su demora se ha relacionado con un peor pronóstico.
Frecuencia. Los recambios plasmáticos deben realizarse diariamente hasta alcanzar la res-

puesta (recuento de plaquetas superior a 150 x 109/L, normalización de la lactatodeshidrogenasa 
en plasma, incremento de la hemoglobina y desaparición de los síntomas y los signos relaciona-
dos con la enfermedad).

Volumen del recambio. Aunque la eficacia del recambio plasmático está directamente rela-
cionada con el volumen de plasma que se recambia, hay que tener en cuenta que los efectos 
adversos asociados se incrementan de forma proporcional con el volumen procesado. En este 
sentido, existe acuerdo en que el volumen del recambio debe ser entre 1 y 1,5 veces el volumen 
plasmático.

Duración. Aunque no existen estudios que lo demuestren, la experiencia aconseja continuar 
los recambios plasmáticos hasta al menos 48 h después de alcanzar la respuesta.

Solución de reposición. El recambio plasmático se realiza con plasma fresco congelado y, 
aunque se han indicado otras soluciones de reposición, no existen datos suficientes que permi-
tan afirmar la superioridad de ninguna de estas.

En un paciente con púrpura trombocitopénica trombótica en quien se encuentre una infec-
ción por VIH, debe iniciarse junto con el recambio plasmático el tratamiento antirretroviral con 
triple o cuadruploterapia, tan pronto como se haga el diagnóstico.

Glucocorticoides
Es práctica habitual en el tratamiento de primera línea de estos pacientes la administración 

de glucocorticoides. Se administra metilprednisolona 1 g por vía i.v. diario durante 3 días conse-
cutivos o prednisona 1-2 mg/kg/día, simultáneamente con los recambios plasmáticos. Su uso se 
basa en la patogenia autoinmunitaria habitual de este trastorno. 
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Esplenectomía
Como en otras enfermedades de origen autoinmunitario, la esplenectomía ha desempeñado 

un papel importante en el tratamiento de la púrpura trombocitopénica trombótica y, antes de la 
introducción de los recambios plasmáticos, formaba parte del tratamiento de primera línea. Si 
se considera que actualmente presenta menos morbilidad y mortalidad, la esplenectomía puede 
ser una opción aceptable para los pacientes con púrpura trombocitopénica trombótica y recaídas 
múltiples y con anticuerpos anti-ADAMTS 13.

Vincristina
El uso de este fármaco en la púrpura trombocitopénica trombótica se remonta a la década 

de 1970 y aun hoy no se conoce con exactitud su mecanismo de acción. Como en la mayoría de 
los tratamientos de segunda línea, los únicos trabajos publicados corresponden a casos aislados 
o a series muy cortas de pacientes. En general, se observa un incremento rápido del recuento 
plaquetario (alrededor del quinto día después de la administración), aunque transitorio o sin 
clara asociación a la respuesta. Además, no existe un esquema de tratamiento establecido y la 
neurotoxicidad asociada es un factor limitante para su empleo, por lo que debería reservarse 
para el tratamiento de los casos con púrpura trombocitopénica trombótica resistentes a otros 
tratamientos médicos.

Otros agentes inmunosupresores como la ciclofosfamida, ciclosporina A e inmurán se han 
empleado en pacientes con púrpura trombocitopénica trombótica resistente, aunque no se reco-
gen estudios sistemáticos con conclusiones claras sobre su posible eficacia.

Rituximab
Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el antígeno CD20 presente en los 

linfocitos B, del que recientemente se ha constatado su eficacia en muchos trastornos de base 
autoinmunitaria. En la púrpura trombocitopénica trombótica, su eficacia parece deberse a 
una disminución de la población linfoide B y a la reducción en la síntesis de anticuerpos anti-
ADAMTS 13. La pauta óptima de dosis y frecuencia aún no se ha establecido, y por lo general se 
ha administrado la empleada en el tratamiento de pacientes con linfoma (375 mg/m2, una vez a 
la semana durante cuatro semanas).

Las drogas antiagregantes se han administrado también, aunque su uso ha sido muy dis-
cutido. Su empleo no se ha asociado a mayor tasa de remisiones, no existen ensayos clínicos 
que respalden su uso y algunos grupos han constatado un incremento de las complicaciones 
hemorrágicas. 

Por último, cabe recordar que la ticlopidina o el clopidogrel pueden ocasionar cuadros de 
púrpura trombocitopénica trombótica, por lo que están contraindicada su administración a estos 
pacientes.

Tratamiento de soporte
La transfusión de concentrado de eritrocitos debe administrarse para mantener cifras de 

hemoglobina por encima de 80 g/dL y de acuerdo con la clínica del paciente, especialmente si 
tiene daño cardiaco o en presencia de hemólisis intensa. Se requiere suplemento de ácido fólico 
durante la hemólisis aguda.
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Debido al riesgo de futuros eventos trombóticos, la administración de concentrado de pla-
quetas está contraindicada, a menos que las manifestaciones hemorrágicas durante la trom-
bopenia grave constituyan un peligro para la vida.

El riesgo de tromboembolismo venoso nunca se ha asociado a la púrpura trombocitopénica 
trombótica, pero este está aumentado, entre otras razones, por tratarse de un paciente con 
menos movilidad y en estado crítico, por lo que se recomienda la tromboprofilaxis con heparina 
de bajo peso molecular cuando las plaquetas estén por encima de 50 x 109/L.
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TROMBOCITOPENIA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS 

INTENSIVOS

Dr. Bárbaro Medina Rodríguez

La trombocitopenia es un trastorno hematológico común en el paciente en estado crítico. En 
un estudio reciente, se define como un recuento plaquetario inferior a 150x109/L, y estuvo 
presente entre el 8,3 y el 67,6 % de los pacientes adultos al ingreso en la unidad de cuidados 

intensivos, y entre el 13 y el 44 % la adquirieron durante su estadía en ella; pero es más frecuente 
en pacientes ingresados en la UCI por causas quirúrgicas o traumatismos que por complicaciones 
médicas.

Se conoce que la trombocitopenia constituye un factor predictivo, independiente de mor-
talidad en adultos en varios marcadores pronósticos (MODS, SAPS, APACHE) y se asocia a san-
grado. Con frecuencia provoca que los médicos difieran procedimientos invasivos que pudieran 
ser necesarios en este contexto, lo cual altera por tanto el plan de cuidados para el paciente. La 
trombocitopenia, además, provoca complicaciones en los pacientes con menor edad: alrededor 
del 20 al 50 % de los neonatos graves desarrollan trombocitopenia, incluso entre el 5 y el 10 % 
llegan a presentar recuentos plaquetarios inferior a 50x109/L.

A diferencia de la trombocitopenia inducida por la quimioterapia, la que se asocia con el 
ingreso en cuidados intensivos es de carácter multifactorial y se desarrolla como resultado de 
infecciones, inflamación y consumo de factores de la coagulación. Con frecuencia, el recambio 
plaquetario está aumentado en el paciente en estado crítico (Véase tabla 112.1).

Tabla 112.1. Mecanismos más frecuentes de ocurrencia de trombocitopenia en la UCI

Mecanismo Fisiopatología Causas
Seudotrombocitope-
nia (trombocitopenia 
espúrea)

Agregación de plaquetas en los 
tubos de recolección de la mues-
tra sanguínea

 ‒ Coagulación de la muestra sanguínea
 ‒ Agregación plaquetaria ex vivo inducido 

por EDTA
 ‒ Satelitismo plaquetario/formación de 

rosetas con los leucocitos
 ‒ Seudotrombocitopenia inducida por 

inhibidores de GP IIb/IIIa
 ‒ Macroplaquetas (raro, pacientes con 

trastorno plaquetario hereditario de 
plaquetas gigantes)

Hemodilución 
(trombocitopenia 
dilucional)

Hemodilución debido a la admi-
nistración de cantidades masivas 
de componentes sanguíneos que 
no contienen plaquetas o fluidos 
intravenosos

 ‒ Infusión de fluidos
 ‒ Transfusión de concentrado de eritroci-

tos y plasma
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Mecanismo Fisiopatología Causas
Consumo plaquetario 
incrementado

Destrucción no inmune  ‒ Sangrado mayor
 ‒ Sepsis, shock séptico (bacteriemia, 

fungemia)
 ‒ Malaria (áreas endémicas)
 ‒ Coagulación intravascular diseminada 

aguda (trauma, quemaduras, shock, 
infecciones, leucemia promielocítica, 
complicaciones obstétricas [síndrome de 
HELLP, eclampsia, embolismo de líquido 
amniótico])

 ‒ CID crónica (enfermedades malignas, 
grandes aneurismas aórticos, grandes 
hemangiomas)

 ‒ Hiperfibrinolisis (cirrosis hepática, cán-
cer metastásico de próstata u ovario)

 ‒ Hemofagocitosis
 ‒ Trastornos trombóticos microvasculares 

(PTT, SHU)
 ‒ Circulación extracorpórea con gran 

superficie de exposición (hemofiltración, 
asistencia pulmonar extracorpórea)

 ‒ Dispositivos intravasculares (bomba 
de balón intraaórtica, dispositivos de 
asistencia cardiaca)

 ‒ Embolismo pulmonar grave/trombosis 
grave

Incremento de la des-
trucción plaquetaria

Inmune mediado por drogas  ‒ Trombocitopenia inducida por heparina
 ‒ Trombocitopenia dependiente de drogas

Inmune no mediado por drogas  ‒ Infecciones graves (sepsis, fiebre 
hemorrágica [dengue], anticuerpos con 
reactividad cruzada

 ‒ Trombocitopenia autoinmune (autoanti-
cuerpos antiplaquetarios)

 ‒ Púrpura postransfusional pasiva y activa 
(aloanticuerpos antiplaquetarios)

Disminución de la 
producción plaque-
taria

Supresión de la médula ósea  ‒ Efectos tóxicos sobre la médula ósea 
(drogas, intoxicaciones)

 ‒ Infecciones graves (toxinas bacterianas)
 ‒ Desnutrición grave
 ‒ Mielodisplasia y leucemias
 ‒ Infiltración medular por cáncer
 ‒ Hepatopatías crónicas
 ‒ Alcoholismo crónico con déficit de 

folatos
 ‒ Radiaciones 
 ‒ Demora del implante después del tras-

plante de células progenitoras hemato-
poyéticas 

Aumento del secues-
tro de plaquetas

Secuestro plaquetario en el  
bazo y no en la circulación 

 ‒ Hiperesplenismo
 ‒ Hipotermia

Tabla 112.1. Continuación
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Conceptos

Trombocitopenia. De forma tradicional se ha definido la trombocitopenia como un recuento 
plaquetario menor que 150x109/L, pero con el paciente en estado crítico, varios autores han 
sugerido que se considere el valor de inferior a 100x109/L, debido a la ausencia de sangrado clí-
nicamente significativo con cifras de plaquetas entre 100 y 150x109/L. En la unidad de cuidados 
intensivos los recuentos plaquetarios menores que 100x109/L se relacionan con un incremento 
en unas 10 veces del riesgo de sangrado. Las cifras menores se vinculan aun con mayores ries-
gos de hemorragia, especialmente recuentos menores que 50x109/L. Las hemorragias cerebrales 
espontáneas no suelen ocurrir hasta que la cifra de plaquetas desciende por debajo de 10x109/L.

Trombocitopenia grave. El recuento plaquetario es menor que 50x109 /L. El sangrado qui-
rúrgico es infrecuente con recuentos plaquetarios superior a 50 x 109/L, y los datos en pacientes 
oncológicos indican que el riesgo de sangrado espontáneo no se incrementa hasta un descenso 
por debajo de 20x109/L y quizás de hasta inferior a 10x109/L. En los pacientes con anemia aplás-
tica este umbral puede ser tan bajo como 5x109/L.

En la mayoría de los pacientes de la unidad de cuidados intensivos, el contexto clínico debe 
sugerir la causa de la trombocitopenia y no se deben realizar procedimientos como el medu-
lograma y la biopsia de médula ósea de manera rutinaria, pero deben considerarse cuando no 
exista una causa evidente o cuando esté afectada más de una línea hematopoyética.

La trombocitopenia se origina por seis mecanismos principales:
 ‒ Errores de laboratorio (trombocitopenia espúrea o seudotrombocitopenia).
 ‒ Hemodilución (trombocitopenia dilucional).
 ‒ Aumento del consumo plaquetario (común en la UCI por traumatismos, sangrados y CID).
 ‒ Aumento de la destrucción plaquetaria (inmune).
 ‒ Disminución de la producción plaquetaria.
 ‒ Incremento del secuestro plaquetario.

Dinámica del recuento plaquetario. El recuento plaquetario es muy dinámico, y refleja la 
producción medular de aproximadamente 150 billones de plaquetas por día y su tiempo de so-
brevida en la circulación sanguínea es alrededor de 7 a 10 días en condiciones normales; luego, 
se eliminan por las células del sistema reticuloedotelial, incluyendo el bazo. La producción pla-
quetaria se estimula mediante la trombopoyetina, una hormona que es secretada por el hígado, 
la cual se une a su receptor c-Mpl en las plaquetas, células progenitoras hematopoyéticas y en 
los megacariocitos medulares.

Muchos pacientes muestran una disminución significativa de los recuentos plaquetarios 
durante sus primeros días de estadía en la UCI. Una causa común de disminución de los recuen-
tos plaquetarios son las cirugías mayores (p. ej., cirugía de bypass cardiopulmonar).

El nadir plaquetario ocurre entre los días del 1 al 4 después de la cirugía (por mecanismos 
como la hemodilución e incremento del consumo), después aparece un aumento, y llega apro-
ximadamente al nivel anterior después de 5 a 7 días; en el paciente en recuperación el recuento 
plaquetario aumenta de manera significativa (de 2 a 3 veces) respecto al valor basal, cuyo pico 
máximo es alrededor del día +14 y se normaliza alrededor del día +21. Este rebote en el recuento 
plaquetario de cifras superiores a las basales, indica una respuesta fisiológica al consumo pla-
quetario.

Las condiciones asociadas a una disminución aguda, en el número plaquetario, provoca 
un incremento de la trombopoyetina circulante, que estimula la megacariopoyesis. La fisio-
logía de la producción de plaquetas por los megacariocitos explica por qué es normal que el 
recuento plaquetario llegue al nadir de 1 a 4 días después de una cirugía mayor. Aun después 
de la administración intravenosa de agonistas de los receptores de la trombopoyetina, el sub-
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secuente aumento del recuento plaquetario comienza después del tercer día, lo cual indica 
que es el tiempo mínimo necesario para que los megacariocitos comiencen a liberar un número 
aumentado de plaquetas después de un estímulo trombopoyético. Antes de la liberación de nue-
vas plaquetas el consumo agudo no puede ser compensado por el aumento de la producción de 
nuevas plaquetas.

Al menos cuatro estudios muestran que la ausencia del incremento en el número de plaque-
tas, luego de su disminución inicial dentro de los primeros 4 días, se asocia mucho a un aumento 
de la mortalidad y al ascenso de la estadía en la UCI. Tanto la presencia de trombocitopenia al 
día 14, como la ausencia del incremento relativo del recuento plaquetario sobre el valor basal 
constituyen un predictor de la mortalidad mayor que el nadir del recuento plaquetario.

Etiología
La causa de trombocitopenia en el paciente en estado crítico es multifactorial, como ya se 

mencionó, e involucra a uno o la combinación de los mecanismos ya expuestos.
Seudotrombocitopenia. Se debe a la agregación plaquetaria en el tubo de muestra, provo-

cado por anticuerpos antiEDTA, por uso insuficiente de anticoagulante, formación de rosetas con 
los leucocitos o por la presencia de macroplaquetas. Como resultado, los contadores automati-
zados fallan en reconocer las plaquetas agregadas debido a su tamaño y muestran un recuento 
plaquetario falsamente disminuido. 

La seudotrombocitopenia puede ser provocada además por antagonistas de Gp IIb/IIIa como 
abciximab, integrilina o tirofiban. Hasta el 2,5 % de los pacientes que consumen estos fármacos 
desarrollan seudotrombocitopenia, lo que representa un tercio de los pacientes con tromboci-
topenia después de intervenciones coronarias. Esto se evidencia comprobando la presencia de 
agregados en el histograma plaquetario y realizando una lámina periférica. Debe sospecharse 
cuando los resultados de laboratorio no se correspondan con el cuadro clínico del paciente. Para 
descartarla, se toma nueva muestra del paciente con heparina o citrato y se repite la lectura en 
el analizador automático o se hace una lámina periférica. 

Trombocitopenia dilucional. La trombocitopenia dilucional y el déficit concurrente de fac-
tores de la coagulación, pueden ocurrir seguido de la administración de grandes volúmenes de 
sangre durante la resucitación mediante dos mecanismos principales: la pérdida simple y el con-
sumo sin el reemplazo adecuado. La trombocitopenia y las pruebas de coagulación alteradas se 
deben a que los concentrados de eritrocitos solo contienen un volumen muy reducido de plasma 
(entre 25 y 50 mL/unidad) y plaquetas. Este síndrome se observa con más frecuencia en pacien-
tes con sangrado digestivo masivo o traumatismos.

Un estudio encontró que el 75 % de los pacientes que recibieron 20 U de glóbulos rojos 
o más, durante un periodo de 24 h desarrollaron trombocitopenia significativa (recuento de 
plaquetas menor que 50 000/μL), mientras que ningún paciente que empleó menos de 20 U de 
concentrado de eritrocitos tuvo recuentos plaquetarios en ese rango. Sin embargo, el uso de prees-
pecificado de 6 a 8 U de plaquetas de donantes diferentes o 1 U de plaquetoferesis y 4 U de 
plasma fresco congelado por cada 10 U de sangre transfundida, debe evitarse en la mayoría de las 
situaciones clínicas, ya que la función medular y hepática difiere entre los diferentes pacientes. 
Por lo tanto, la práctica transfusional debe ser guiada por los recuentos plaquetarios y por los 
estudios de coagulación en lugar de serlo por fórmulas preestablecidas.

La excepción de esta regla lo constituye el paciente con politrauma masivo en el cual esta 
fórmula transfusional es esencial para preservar una función hemostática adecuada y obte-
ner resultados satisfactorios en su tratamiento, en el resto de los pacientes el empleo de estos 
esquemas resulta en un uso excesivo de componentes sanguíneos.
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La trombocitopenia dilucional puede ser causada además por hipotermia cuando se le 
aporta al paciente grandes volúmenes de fluidos fríos, debido a la acidosis resultante de la 
subperfusión y la transfusión de fluidos acidificados, y por la presencia de coagulación intravas-
cular diseminada en algunos pacientes. La contribución de la hipotermia a la coagulopatía puede 
ser significativa, ya que esta afecta la activación, adhesión y agregación plaquetaria, así como la 
actividad enzimática de los factores de la coagulación solubles.

Trombocitopenia por aumento de la destrucción o el consumo. El incremento de la destruc-
ción plaquetaria constituye el mecanismo más común de trombocitopenia y puede ocurrir a 
través de mecanismos inmunes y no inmunes.

Trombocitopenia inmune

En los pacientes con trombocitopenia inmune, los anticuerpos se unen a las plaquetas y 
promueven su destrucción mediante el sistema reticuloendotelial. Estos anticuerpos pueden ser 
tanto autoanticuerpos como aloanticuerpos. La causa más común de destrucción autoinmune 
plaquetaria es la trombocitopenia inmune primaria, la cual se origina por anticuerpos del subtipo 
inmunoglobulina G dirigidos contra las glicoproteínas plaquetarias de membrana (Gp Ib/IX o IIb/
IIIa). La destrucción ocurre por unión de las plaquetas cubiertas por anticuerpos a los macrófa-
gos esplénicos y hepáticos por sus receptores FC, además, se reconoce que existen supresiones 
inmunes de la megacariopoyesis y del desarrollo plaquetario, lo que contribuye a la disminución 
de la producción medular de plaquetas.

Los pacientes con trombocitopenia inmune primaria usualmente presentan sangrados 
mucosos, y trombocitopenia en los análisis sanguíneos de rutina. Los sangrados graves, tales 
como la hemorragia intracraneal, son raros en esta forma de la enfermedad. La trombocitopenia 
inmune primaria se caracteriza por disminución en el número de plaquetas en la sangre peri-
férica, mientras los leucocitos se encuentran normales o ligeramente aumentados; en algunos 
casos se observa eosinofilia ligera, y si existe anemia, suele ser secundaria a las pérdidas por 
manifestaciones hemorrágicas graves. En ocasiones, pueden encontrarse macroplaquetas. En 
el medulograma se observa hiperplasia del sistema megacariopoyético, lo que indica una apro-
piada respuesta al incremento de la destrucción plaquetaria.

La trombocitopenia inmune primaria continúa siendo un diagnóstico de exclusión después 
que se descarten otras causas secundarias de trombocitopenia. Su tratamiento se basa en el 
empleo de altas dosis de esteroides, inmunoglobulina intravenosa, inmunosupresores y otras 
drogas de aparición más reciente como el rituximab y los agonistas de los receptores de trom-
bopoyetina. Actualmente la esplenectomía ha sido reservada para pacientes que no responden 
al tratamiento farmacológico.

Púrpura postransfusional
La púrpura postransfusional (plaquetas por debajo de 10x109/L) debe considerarse en 

pacientes que hayan recibido una transfusión de componentes sanguíneos en las dos semanas 
anteriores al inicio de la trombocitopenia. Se origina con mayor frecuencia por aloanticuerpos 
plaquetarios contra el antígeno plaquetario humano (HPA-1a). Típicamente afecta a mujeres que 
fueron inmunizadas contra este aloantígeno plaquetario durante un embarazo previo. Luego 
la transfusión sanguínea reciente (concentrado de eritrocitos o plaquetas) emite la respuesta 
inmune a partir de las células B de memoria y los niveles de anticuerpos se amplifican por meca-
nismos no bien identificados. Estos aloanticuerpos destruyen además las plaquetas autólogas 
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(antígeno negativas). El tratamiento es sintomático y mediante el uso de inmunoglobulina i.v. en 
dosis de 1 g/kg de peso durante 2 días consecutivos.

Trombocitopenia aloinmune pasiva
La trombocitopenia aloinmune pasiva (recuento plaquetario <20x109/L) se origina por la 

transmisión de aloanticuerpos antiHPA-1a mediante la transfusión de plasma o concentrado de 
hematíes, e inmediatamente después ocurre la trombocitopenia. Los anticuerpos antiplaqueta-
rios transfundidos se unen a las plaquetas del paciente y después son removidas de la circulación 
por el sistema reticuloendotelial.

Trombocitopenia inducida por drogas
Las drogas pueden inducir el desarrollo de trombocitopenia mediante numerosos mecanis-

mos, además de las que son directamente citotóxicas (como los citostáticos), los diuréticos tiazí-
dicos, el interferón y el alcohol, pueden causar trombocitopenia por inhibición de la producción 
plaquetaria en la médula ósea. Con más frecuencia, la trombocitopenia inducida por drogas es 
resultado de la destrucción inmunológica de las plaquetas. Las drogas pueden inducir la forma-
ción de autoanticuerpos antiplaquetarios dependientes de la droga, suelen actuar como hapte-
nos o funcionar como “espectadores inocentes”. Como las sales de oro y el interferón, las drogas 
inducen un trastorno semejante a la trombocitopenia inmune primaria (Véase tabla 112.2). 

Tabla 112.2. Drogas no quiomioterapéuticas asociadas a trombocitopenia comúnmente usadas en la 
unidad de cuidados intensivos

Drogas Mecanismo (si se conoce) 

Antibióticos 
Penicilinas Anticuerpo dependiente de hapteno 
Vancomicina Anticuerpo dependiente de droga
Linezolid Mielosupresión 
Daptomicina Desconocido
Meropenem Desconocido 
Trimetoprim/sulfametoxazol Interferencia con metabolismo del folato por inhibición de la 

dihidrofolato reductasa y anticuerpo-droga específico 
Nitrofurantoína Desconocido
Ganciclovir Desconocido
Valganciclovir Desconocido
Fluconazol Desconocido
Rifampicina Anticuerpo dependiente de droga
Heparinas y heparinas de bajo peso molecular 
Heparina no fraccionada Forma del complejo inmune con factor plaquetario 
Enoxaparina Forma del complejo inmune con factor plaquetario
Bloqueador de los receptores de histamina
Cimetidina Anticuerpo-droga específico

Ranitidina Anticuerpo-droga específico
Salicilatos/drogas antinflamatorias no esteroideas 
Aspirina Anticuerpo dependiente de droga
Diclofenaco Anticuerpo dependiente de droga
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Drogas Mecanismo (si se conoce) 

Ibuprofeno Anticuerpo dependiente de droga
Inhibidores de la Glicoproteína IIb/IIIa 
Abciximab Anticuerpos preexistentes específicos para los elementos 

estructurales murinos del abciximab 
Drogas Mecanismo (si se conoce)
Tirofiban Reacciona con la glucoproteína IIb/IIIa para inducir un neoepi-

topo 
Eptifibatide 
Ticlopidine Microangiopatía trombótica 
Clopidogrel 
Antiarrítmicos 
Procainamida Inducción de autoanticuerpos
Amiodarona Droga dependiente de anticuerpo/granulomas de la médula 

ósea
Antiepilépticos 
Valproato Anticuerpo dependiente de droga
Carbamazepina Anticuerpo dependiente de droga
Fenitoína Anticuerpo dependiente de droga
Misceláneas 
Digoxina Desconocido
Furosemida Anticuerpo dependiente de droga
Tiazidas Anticuerpo dependiente de droga
Haloperidol Desconocido
Morfina Anticuerpo dependiente de droga

Trombocitopenia inducida por inhibidores de GP IIb/IIIa
Se ha reportado entre el 0,3 y el 1,6 % de los pacientes tratados con abciximab, entre el 0,2 

y el 0,4 % de los tratados con tirofiban y entre el 0 y el 0,2 % de los pacientes con eptifibatide. La 
trombocitopenia se manifiesta típicamente durante las primeras 24 h de inicio del tratamiento, 
lo cual indica que estos pacientes ya poseían anticuerpos circulantes en el plasma (adquiridos 
de forma natural). El riesgo de trombocitopenia se hace mayor durante una segunda exposición, 
además la trombocitopenia grave (inferior a 20x109/L) es más frecuente luego de la reexposición 
al fármaco. Por lo general, el recuento plaquetario decrece a valores inferiores a 50x109/L y con 
frecuencia menor que 20x109/L, estos pacientes presentan un riesgo elevado de sangrado, por 
lo que se aconseja suspender el agente desencadenante. El recuento plaquetario se normaliza 
en los 2-3 días siguientes después de suspendido el medicamento, pero pudiera prolongarse 
la trombocitopenia si estos anticuerpos afectan también a los megacariocitos. Es importante 
excluir la seudotrombocitopenia en estos casos, ya que la suspensión de las drogas antiplaque-
tarias en los síndromes coronarios agudos puede provocar complicaciones graves. En caso de 
presentarse sangrado intenso, estos responden a la administración de concentrado de plaquetas.

Trombocitopenia inducida por heparina
Considerada con mucha frecuencia como una causa potencial de trombocitopenia en los 

pacientes de la UCI, aunque es bastante rara con una incidencia de alrededor del 0,3 al 0,5 %, lo 

Tabla 112.2. Continuación
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que explica solo uno de cada 100 pacientes trombocitopénicos en la unidad de cuidados inten-
sivos.

En la trombocitopenia inducida por heparina los anticuerpos de clase IgG, dirigidos con-
tra los complejos formados por el factor plaquetario 4 y la heparina (complejos FP4/heparina) 
inducen la activación plaquetaria intravascular y la consecuente generación de trombina, lo que 
resulta como un riesgo incrementado para el desarrollo de trombosis venosa y arterial. La trom-
bocitopenia inducida por heparina provoca casi siempre descenso del recuento plaquetario con 
del 50 % (en relación con el valor máximo de plaquetas, después del cuarto día de tratamiento 
con heparina), que con frecuencia llega al nadir entre 20 y 100x109/L y puede presentarse con 
una trombosis, que ocurre típicamente de 5 a 14 días después del comienzo del uso profiláctico 
o terapéutico de heparina.

El momento del comienzo, la naturaleza moderada de la trombocitopenia y la concurrencia 
común con trombosis son factores muy importantes para diferenciar la trombocitopenia 
inducida por heparina de otras causas de trombocitopenia en los pacientes de la unidad de cui-
dados intensivos. Los pacientes con un inicio temprano de la trombocitopenia o con un recuento 
plaquetario inferior a 20x109/L, por lo general, no padecen de trombocitopenia inducida por 
heparina. 

Las complicaciones tromboembólicas afectan predominantemente el sistema venoso. Otras 
complicaciones raras son necrosis de la piel, necrosis hemorrágica adrenal (vista con mayor 
frecuencia en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos con trombocitopenia 
inducida por heparina y se origina por trombosis venosa adrenal), o reacciones anafilactoides 
después de la administración intravenosa de heparina. Un recuento plaquetario que disminuye 
durante las primeras horas después del inicio del tratamiento con heparina (trombocitopenia 
inducida por heparina de comienzo rápido) puede ser observado en pacientes preinmunizados 
que hayan recibido heparina en los 30 días anteriores.

El diagnóstico de trombocitopenia inducida por heparina es particularmente difícil en los 
pacientes en estado crítico, debido a que dos de los síntomas cardinales (la trombocitopenia y la 
trombosis) no son específicos de este tipo de trombocitopenia. La ausencia de anticuerpos contra 
los complejos FP4/heparina pueden descartar una trombocitopenia inducida por heparina (con 
gran valor predictivo negativo), pero la presencia de anticuerpos contra los complejos FP4/hepa-
rina por sí solos no permiten confirmar su diagnóstico, ya que la presencia de dichos anticuerpos 
es más habitual que la trombocitopenia inducida por heparina clínica, y con frecuencia existe un 
sobrediagnóstico de la trombocitopenia inducida por heparina en la unidad de cuidados intensi-
vos, sobre todo si este diagnóstico se basa solo en el resultado de un examen antigénico positivo 
(Elisa para FP4/heparina). 

En caso de elevada sospecha clínica de trombocitopenia inducida por heparina, es insufi-
ciente solo suspender la heparina, ya que para prevenir la aparición de trombosis se precisa del 
uso de otros anticoagulantes del tipo no heparina. Existen tres drogas aprobadas para anticoa-
gulación en la trombocitopenia inducida por heparina: dos inhibidores directos de la trombina 
(lepirudina y algatroban) y el heparinoide (danaparoide). Además, son alternativas racionales 
la bivalirudina y el inhibidor antifactor Xa fondaparinux. Todos los anticoagulantes alternativos 
confieren un incremento del riesgo de sangrado mayor (0,8-1,25 %) por día de tratamiento, si 
se usan en dosis terapéuticas y porque no existe antídoto disponible para ninguno de ellos. No 
deben usarse los antagonistas de la vitamina K en la trombocitopenia inducida por heparina 
aguda, pues estos pueden provocar gangrena de las extremidades durante la fase de gran coa-
gulabilidad de esta enfermedad debido a la depleción de proteína C causada por estos antago-
nistas (Véase tabla 112.3).
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Tabla 112.3. Especificidades de la trombocitopenia inducida por heparina

Elementos Detalles 
Trombocitopenia Recuento plaquetario de 100 x 109/L o menor, o una disminución del 50 % o más

Tiempo de aparición El recuento plaquetario desciende entre 5-10 días después de comenzar la 
heparina

Tipo de heparina 
usada

Más común con heparina no fraccionada que con HBPM 

Tipo de paciente Más común en pacientes quirúrgicos que en aquellos con tratamiento médico; 
más común en mujeres que en hombres

Sitio de trombosis Más común en la trombosis venosa que en la trombosis arterial

Trombocitopenia no inmune
La destrucción no inmune incluye la coagulación intravascular diseminada provocada por 

algunas neoplasias malignas, sepsis grave, traumatismos y traumas obstétricos, etc., y por des-
trucción física (bypass cardiopulmonar, hemangioma gigante). Se piensa que la destrucción 
física no está mediada por anticuerpos, pero en algunos casos pudiera deberse a un mecanismo 
inmune desconocido.

Traumatismos
La coagulopatía de los pacientes con traumatismos ocurre por varios mecanismos: hemo-

dilución, acidosis, pérdida y consumo de plaquetas y de factores de la coagulación e hiperfibri-
nólisis, todos ellos requieren tratamiento concomitante. Como se mencionó antes, no existe un 
índice óptimo entre el volumen de concentrado de hematíes, plasma y plaquetas que se debe 
transfundir, aunque a pesar de ello recientes estudios randomizados muestran el beneficio de la 
administración temprana de plasma y plaquetas junto al concentrado de hematíes, además, es 
importante el uso de antifibrinolíticos. 

Sepsis y síndrome de respuesta inflamatoria sistémica
La sepsis y el SRIS constituyen la causa más común de trombocitopenia en pacientes que 

ingresan en la unidad de cuidados intensivos por causas médicas, ocurre aproximadamente 
entre el 50 y el 75 % de los pacientes con bacteriemia o fungemia y en casi todos los pacientes 
con shock séptico o coagulación intravascular diseminada. La trombocitopenia es casi siempre 
leve o moderada y por lo general no se acompaña de trastornos significativos de la coagulación 
ni de sangrado. El descenso del recuento plaquetario por debajo de 50x109/L hace más probable 
que se trate de una coagulación intravascular diseminada. 

No está bien esclarecido el mecanismo que provoca trombocitopenia en la septicemia sin 
la presencia de coagulación intravascular diseminada, pero pudiera incluir ingestión de las pla-
quetas por los macrófagos inducida por citoquinas (hemofagocitosis) y la activación directa de 
las plaquetas por mediadores endógenos de la inflamación (p. ej., factor activador plaquetario) o 
algunos productos microbianos. En situaciones raras se implican autoanticuerpos reactivos con 
las plaquetas.

La coagulación intravascular diseminada según Hoffman, 2013:

“Es un síndrome adquirido caracterizado por la activación intravascular de la coagulación sin 
una localización específica y originada por diferentes causas. Puede originarse a partir y cau-
sar daño a la microvasculatura, el cual, si es suficientemente grave, puede causar disfunción 
orgánica”.
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La coagulación intravascular diseminada se caracteriza por una activación sistémica de la 
cascada de coagulación que resulta en la producción de fibrina. La trombocitopenia constituye 
un marcador sensible (entre el 50 y el 60 % de los pacientes con coagulación intravascular dise-
minada se observa un recuento de plaquetas por debajo de 100x109/L, mientras que entre el 10 
y el 15 % de los pacientes tienen recuento plaquetario inferior a 50x109/L) pero no específico de 
coagulación intravascular diseminada. Su diagnóstico se basa en la presencia de una causa sub-
yacente con trastornos de la coagulación como incremento del tiempo de protrombina, tiempo 
de protrombina activado con caolín (TPTa), dímero D y productos de degradación de la fibrina y 
disminución del fibrinógeno, los cuales se emplean para calcular marcadores diagnósticos como 
el de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis y la Asociación Japonesa para la Medi-
cina Aguda (Capítulo 110).

La atención adecuada de los pacientes con coagulación intravascular diseminada depende 
de un vigoroso tratamiento de la enfermedad subyacente para atenuar o eliminar el factor que 
la provoca.

La púrpura trombocitopénica trombótica y el síndrome hemolítico urémico (SHU) se carac-
terizan por presentarse como una trombocitopenia grave y microangiopatía.

En la púrpura trombocitopénica trombótica los multímeros ultralargos del FvW inducen la 
agregación plaquetaria en la microcirculación. La presentación como “pentada” clásica (fiebre, 
síntomas neurológicos, trombocitopenia, hemólisis microangiopática, prueba de Coombs nega-
tiva e insuficiencia renal) es infrecuente. Además de la trombocitopenia, los hallazgos de labora-
torio comprenden elevación de la LDH, ausencia o niveles muy bajos de haptoglobina, hematíes 
fragmentados y reticulocitosis. La púrpura trombocitopénica trombótica es causada por niveles 
bajos de ADAMTS 13 (de causa congénita o adquirida debido a anticuerpos). En un número redu-
cido de pacientes el desarrollo de estos anticuerpos es acelerado por drogas. La ticlopidina, el 
clopidogrel, la mitomicina C, la ciclosporina y algunos agentes quimioterapéuticos se han des-
crito como inductores de púrpura trombocitopénica trombótica. 

En el síndrome hemolítico urémico se describen dos variantes: el típico que se asocia con 
infecciones bacterianas que manifiestan la toxina Shiga o una toxina semejante a la toxina Shiga, y 
el atípico que ocurre de manera esporádica y familiar. En este síndrome el fallo renal es el síntoma 
más importante. 

El manejo actual de la púrpura trombocitopénica trombótica abarca la plasmaféresis como 
tratamiento esencial en la mayoría de los adultos, así como el uso de plasma fresco congelado y 
la administración de esteroides. Los pacientes con déficit de ADAMTS 13 de causa autoinmune 
pueden requerir además el empleo de inmunosupresores.

La hidratación temprana, dentro de los primeros 4 días del inicio de la diarrea, reduce de 
forma significativa la incidencia de progresión a un síndrome hemolítico urémico oligoanúrico. Sin 
embargo, una vez establecido este, ninguna medida ha mostrado ser útil para prevenir o reducir la 
gravedad del daño renal.

Las manifestaciones comunes de anemia microangiopática (dada por la presencia de 
esquistocitos en la lámina periférica) y trombocitopenia, hacen necesario diferenciar la púrpura 
trombocitopénica trombótica/síndrome hemolítico urémico de la coagulación intravascular dise-
minada. 

El no incremento de los tiempos de coagulación (tiempo de protrombina y tiempo de pro-
trombina activado) ni la disminución del tiempo de trombina y de los niveles de fibrinógeno en la 
púrpura trombocitopénica trombótica/síndrome hemolítico urémico pueden ayudar al diagnós-
tico diferencial entre este y la  coagulación intravascular diseminada.

Otro elemento diferenciador debe hacerse entre la púrpura trombocitopénica trombótica/
síndrome hemolítico urémico y el síndrome de HELLP (hemólisis, enzimas hepáticas y plaquetas 
bajas) que sucede en las embarazadas casi siempre durante el tercer trimestre de gestación. Ade-
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más, esta entidad se acompaña de elevación de las enzimas hepáticas y por lo general resuelve 
a las 72 h del parto.

Disminución de la producción plaquetaria
La disminución de la producción plaquetaria ocurre comúnmente asociada a la subproduc-

ción de otras líneas celulares, que resulta en bicitopenia o pancitopenia, pero muchas veces 
puede manifestarse solo como trombocitopenia debido a la corta vida de estas, en especial, 
si existe un incremento de su consumo. Las drogas son los mayores causantes de supresión 
medular y, por tanto, toda la medicación del paciente debe ser revisada y descontinuarse, si es 
posible, el uso de la droga potencialmente implicada. Es reconocido el papel de los agentes qui-
mioterapéuticos e inmunosupresores como causa de mielosupresión dependiente de la dosis; 
sin embargo, se han asociado otros medicamentos, como el linezolid, a un decrecimiento de la 
producción plaquetaria. 

Existen otras causas de supresión medular como las infecciones virales (VIH, parvovirus, 
VEB, varicela-zóster), toxinas (alcohol o radioterapia), metástasis o hemopatías malignas, desnu-
trición grave (déficit de folatos, cobalamina o hierro) y hepatopatías crónicas. 

Aumento del secuestro de plaquetas
Alrededor del 30 % del total de la masa plaquetaria existe como un pool libre intercam-

biable en el bazo. Ya que el promedio de la vida plaquetaria normal es de aproximadamente 
10 días, las plaquetas pasan alrededor de un tercio de sus vidas en el bazo. En pacientes con 
hiperesplenismo, pueden encontrarse en el bazo hasta el 90 % de las plaquetas. El determinante 
más importante del pool plaquetario esplénico es el tamaño del bazo.

El flujo sanguíneo esplénico se eleva con el aumento de tamaño del bazo, aunque disminuye 
la perfusión (flujo por unidad de volumen de tejido). El flujo sanguíneo puede incrementarse 
en algunos trastornos inflamatorios como en LES sin que ocurra aumento de tamaño esplénico. 
Un incremento o decrecimiento significativo de la perfusión esplénica, altera la proporción de 
plaquetas presentes en el bazo.

La trombocitopenia por hiperesplenismo sucede primariamente por aumento del pool 
esplénico de plaquetas. El bazo aumentado de forma masiva puede retener más del 90 % del 
total de la masa plaquetaria. Cuando no existe alteración en la producción plaquetaria, la masa 
plaquetaria corporal total es normal, y la vida plaquetaria está cerca de lo normal. Por lo gene-
ral, el tránsito esplénico permanece normal (≈10 min), pero el número absoluto de plaquetas 
retenidas dentro del bazo se eleva, y todas esas plaquetas permanecen como parte del pool 
intercambiable. 

En el hiperesplenismo, la trombocitopenia es moderada (recuento plaquetario entre 
50x10 9/L y 150x10 9/L). La presencia de trombocitopenia grave (<20x109/L) sugiere otros posibles 
diagnósticos; además, es inusual en los pacientes con hiperesplenismo la evidencia de alteracio-
nes hemostáticas atribuibles a la trombocitopenia, o la necesidad de intervenciones específicas 
para elevar los recuentos plaquetarios. En el hiperesplenismo ocurre expansión del volumen 
plasmático, sin embargo, la hemodilución desempeña un papel relativamente menor en la trom-
bocitopenia. En algunos pacientes con hepatopatía avanzada, la afección en la producción hepá-
tica de trombopoyetina puede contribuir a la trombocitopenia, además del hiperesplenismo.

Debe sospecharse que la trombocitopenia sea causada por un hiperesplenismo:
 ‒ Ante la presencia de esplenomegalia.
 ‒ Si la trombocitopenia es de gravedad moderada.
 ‒ Se encuentra reducción moderada del número de neutrófilos y niveles normales o bajos de 

hemoglobina.
 ‒ Al examen medular hay ausencia o evidencia mínima de alteración de la hematopoyesis. 
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La ultrasonografía, la tomografía computarizada y los exámenes de resonancia son de igual 
sensibilidad para documentar la presencia de esplenomegalia, y deben realizarse estudios ima-
genológicos si la esplenomegalia no se verifica al examen físico.

El tratamiento de la trombocitopenia por hiperesplenismo puede ser la esplenectomía total 
o parcial, embolización esplénica parcial y en los pacientes con esplenomegalia congestiva la 
desviación (shunt) intrahepática portosistémica, quirúrgica o transyugular. Sin embargo, las cito-
penias secudarias a hiperesplenismo casi nunca son tan graves para justificar el tratamiento.

Riesgo de sangrado y transfusión de plaquetas 
en los pacientes trombocitopénicos

La trombocitopenia con frecuencia incrementa el riesgo de complicaciones hemorrágicas. 
Sin embargo, dicho riesgo no está solo restringido a la presencia de recuentos plaquetarios muy 
bajos, también se eleva con cifras entre 50 y 100x109/L, lo que la idea de que existen factores 
adicionales implicados que elevan el riesgo de sangrado, tales como  coagulación intravascular 
diseminada, defectos funcionales plaquetarios, hiperfibrinólisis y procedimientos invasivos. El 
sangrado de un paciente ingresado en la unidad de cuidados intensivos con recuento plaquetario 
superior a 30x109/L tiende a deberse a un trastorno de la hemostasia, mientras que la trombo-
citopenia no es la causa única o primaria. El riesgo de sangrado en el paciente trombocitopénico 
depende además del hematócrito, y los niveles bajos de este incrementan el tiempo de san-
grado. En pacientes con hemorragia microvascular, la transfusión de concentrado de hematíes 
para llevar el hematócrito (30-35 %) puede resultar una opción terapéutica adicional.

Aunque los recuentos plaquetarios bajos no se asocien a sangrado activo, influyen en el 
manejo y en las decisiones de tratamiento: hacen al médico detener o demorar la realización 
de intervenciones invasivas necesarias (p. ej., cirugía), pueden llevar a reducir la intensidad 
de la anticoagulación y pueden llevar al uso profiláctico de transfusiones de plaquetas (Véase 
tabla 112.4).

Tabla 112.4. Recuento plaquetario mínimo recomendado para procedimientos comunes  
en el paciente ingresado en la unidad de cuidados intensivos

Intervención Recuento plaquetario mínimo 
(x109/L)

Punción lumbar (electiva) 50
Punción lumbar (de emergencia, p. ej., sospecha de meningitis) 20
Biopsia hepática transyugular 10
Endoscopia gastrointestinal con biopsia 20
Broncoscopia 20
Broncoscopia con biopsia 50
Inserción de catéter venoso central 10
Inserción de catéter venoso central y síntomas de sangrado 20
Anestesia epidural 80
Anestesia espinal 50

No están bien estudiados los índices para el uso de concentrado de plaquetas en pacientes 
ingresados en la unidad de cuidados intensivos, y el daño potencial de su uso se descono-
ce (pueden causar efectos secundarios como reacciones alérgicas, transmisión de gérmenes 
patógenos y daño pulmonar agudo relacionado con la transfusión, e incrementar el riesgo de 
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tromboembolismo venoso). Estudios retrospectivos indican que el uso liberal de transfusiones 
de plaquetas puede incrementar el riesgo de infecciones, elevan la estadía en la unidad de cui-
dados intensivos y también la mortalidad. Aunque se carece de datos que muestren el beneficio 
del uso profiláctico de plaquetas en los pacientes de la unidad de cuidados intensivos, que no 
estén sangrando, los que presenten sangrado activo o requieran la realización de procedimien-
tos, sí precisan del uso de concentrado de plaquetas (Véase tabla 111.3). Basado en la opinión 
de expertos, varias guías de manejo recomiendan mantener recuentos plaquetarios superiores 
a 100x109/L en los sangrados masivos y si el sangrado ocurre en sitios peligrosos, p. ej., hemo-
rragia intracraneal. 

Las guías de consenso publicadas se fundamentan principalmente en la experiencia de 
expertos y datos de estudios observacionales. Los factores que se deben tener en cuenta acerca 
de cuándo usar transfusiones de plaquetas comprenden el recuento absoluto de plaquetas, la 
función plaquetaria, el tipo de procedimiento con respecto al riesgo y sitio de sangrado, sangrado 
activo o antecedentes de sangrado, y la función renal y hepática. En general, se recomienda la 
transfusión de plaquetas en los pacientes con situaciones siguientes:

 ‒ Con sangrado activo y que presenta disfunción plaquetaria primaria o secundaria (uso de 
drogas antiplaquetarias) independientemente del recuento plaquetario.

 ‒ Que requiera neurocirugía o procedimientos invasivos con elevado riesgo de sangrado, o 
sangrado dentro de un sitio crítico (punción epidural o espinal) con recuento plaquetario 
inferior a 100x109/L.

 ‒ Que requiera cirugía mayor urgente o procedimientos invasivos con elevado riesgo de san-
grado (p. ej., biopsia de tejidos blandos) o pacientes en estado pre- o posquirúrgicos con un 
recuento plaquetario inferior a 50x109/L.

 ‒ Con sepsis grave, con riesgo o hemorragia grave o uso de anticoagulantes con recuento pla-
quetario por debajo de 50x109/L.

 ‒ Que requiera cirugía menor o un procedimiento de bajo riesgo (p. ej., broncoscopia o endos-
copia) con recuento plaquetario menor que 20x109/L.

 ‒ Con enfermedades hematológicas (p. ej., leucemia aguda) seguida de quimioterapia o tras-
plante de médula ósea o fallo medular o aplasia si el recuento plaquetario es menor que 
10x109/L.

No se aconseja el uso profiláctico de concentrado de plaquetas en las situaciones siguientes:
 ‒ Púrpura trombocitopénica trombótica.
 ‒ Síndrome antifosfolípidico catastrófico.
 ‒ Síndrome hemolítico urémico.
 ‒ Trombocitopenia inducida por heparina.

La dosis recomendada es de 1 U de concentrado de plaquetas (0,5-0,7x1011 plaquetas) por 
cada 7 kg de peso corporal en adultos y por cada 5 kg en niños.
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CAPÍTULO

113
ANTICOAGULANTES

Dra. Agnerys López Sacerio

Entre las causas principales de morbilidad y mortalidad en Cuba y el mundo se encuentran el 
tromboembolismo arterial y venoso. Se estima que el aumento de su incidencia está rela-
cionado con el envejecimiento poblacional, ya que se incrementa de manera exponencial 

con la edad. A pesar del profundo conocimiento de las bases fisiopatológicas y de las estrategias 
diseñadas para modificar los factores de riesgo, continúa siendo un problema de salud; por ello, 
el manejo adecuado de la terapia anticoagulante y sus complicaciones constituye un reto para el 
personal médico de las especialidades clínicas y quirúrgicas, encargadas de la atención de estos 
pacientes. Su introducción ha supuesto una notable mejoría en el pronóstico de los pacientes 
con riesgo tromboembólico y ha permitido desarrollar técnicas quirúrgicas como la implantación 
de prótesis en el sistema circulatorio.

El objetivo que se pretende con el tratamiento anticoagulante es disminuir o atenuar la coa-
gulabilidad de la sangre de forma controlada y reversible, con el fin de conseguir una protección 
eficaz frente a la trombosis y la embolia con el mínimo riesgo hemorrágico. Este mecanismo se 
establece al inhibir la fase plasmática de la coagulación, ya sea actuando sobre la síntesis hepá-
tica de los factores o impidiendo la actuación de factores ya formados. Existen anticoagulantes 
orales y parenterales. El tratamiento anticoagulante oral abarca a los antagonistas de la vitamina 
K, inhibidores directos de la trombina y del factor Xa. Mientras que el tratamiento anticoagulante 
parenteral contempla la heparina, HBPM, fondaparinux e inhibidores directos de la trombina. 

Anticoagulantes orales

1. Antagonistas de la vitamina K:
 ‒ Cumarinas: 4-hidroxicumarina:
• Warfarina sódica.
• Fenprocumón.
• Acenocumarol.
• Dicumarol.

 ‒ Indandionas: indan-1,3-diona.
 ‒ Anisindiona.
 ‒ Fenindiona.

2. Inhibidores directos de la trombina: dabigatran etexilate.
3. Inhibidores del factor X activado: 

 ‒ Rivaroxaban.
 ‒ Apixaban.
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Las propiedades sobre el sistema de la coagulación sanguínea de los compuestos de esta 
familia fueron descritas por primera vez en la década de los 40. Las cumarinas fueron descritas 
por Campbell y Link en 1941 al identificarlas como sustancias presentes en el trébol dulce y 
responsables de muertes en el ganado vacuno que se alimentaba de él. La muerte de los ani-
males se debía a cuadros hemorrágicos provocados por un descenso brusco de la protrombina 
plasmática. El fármaco descrito por Campbell y Link, como responsable de esos cuadros, era la 
bishidroxicumarina (dicumarol), pero pronto se identificaron otras moléculas de la misma fami-
lia: la warfarina, de uso más extendido mundialmente. 

Los fármacos antagonistas de la vitamina K se dividen en dos familias de drogas: las cumari-
nas y las indandionas. Los anticoagulantes cumarínicos son derivados sintéticos de la 4-hidroxi-
cumarina y las indandionas del indan-1,3-diona; ambos grupos actúan inhibiendo la síntesis de 
los factores de coagulación vitamina K dependientes (II, VII, IX y X). 

Aunque se descubrieron como sustancias presentes en la naturaleza, los cumarínicos utiliza-
dos en clínica son sintéticos, derivados de la benzopirina de estructura semejante a la vitamina K. 
La warfarina y el acenocumarol son los principios activos más utilizados en este medio; su acti-
vidad química reside en un resto de 4-hidroxicumarina con un sustituyente de carbono en la 
posición 3. Tanto la warfarina como el acenocumarol tienen un átomo asimétrico de carbono en 
ese sustituyente (Véase fig. 113.1). 

Fig. 113.1. Fórmula química. A: Warfarina sódica. B: Acenocumarol.

Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K

Warfarina
Es el derivado cumarínico hidrosoluble de uso mundial más extendido. Tiene excelente bio-

disponibilidad por vía oral. El pico de absorción en el tracto gastrointestinal se alcanza a los 
90 min. La principal diferencia con el acenocumarol es su vida media prolongada (36-42 h), por 
lo que cualquier cambio de dosis se manifiesta recién al tercer o cuarto día. Circula unida a pro-
teínas plasmáticas (albúmina), y su metabolismo es hepático dependiente del citocromo P450. 
En Cuba se comercializa en tabletas de 2 mg, pero se dispone en el mundo de formulaciones por 
1, 3, 5 y 10 mg.

Acenocumarol
Su uso está restringido a Europa. De acción más corta que la warfarina, su vida media es 

de 9 a 12 h (aproximadamente la cuarta parte de la de la warfarina). El pico máximo de efecto 
tras el inicio del tratamiento se obtiene en 48 h y su duración es de 1,5 a 2 días. Circula unido a 
la albúmina, y el metabolismo hepático también es dependiente del citocromo P450, se excreta 
principalmente por vía renal. Las presentaciones más frecuentes son de 1 y 4 mg.
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Mecanismo de acción. La vitamina K en su forma reducida (hidroquinona) actúa como 
cofactor en la reacción de carboxilación de los residuos de ácido glutámico de los factores de 
la coagulación vitamina K dependientes (FII, FVII, FIX, PC, PS), que tiene lugar en el hígado. Esta 
reacción es catalizada por una enzima carboxilasa que a su vez transforma la vitamina K en su 
forma epóxido. Para ser reutilizada en el proceso de carboxilación, esta debe ser transformada 
primero en quinona, por una enzima epóxido-reductasa y luego otra vez en hidroquinona por 
quinona-reductasa. Los anticoagulantes orales actúan inhibiendo a la epóxido-reductasa y a un 
tipo de quinona-reductasa, lo cual impide que se recupere la vitamina K para que participe en 
otros ciclos de carboxilación del ácido glutámico (Véase fig. 113.2).

Fig. 113.2. Mecanismo de acción de los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K.

Los anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K al inhibir la conversión cíclica de la 
vitamina K hacen que su forma reducida se agote rápido y se produzcan los llamados factores 
ACARBOXI o parcialmente carboxilados.

Los residuos de ácido glutámico carboxilados presentes en las proteínas vitamina K depen-
dientes, son necesarios para el establecimiento de puentes de calcio (Ca++) con los fosfolípidos 
de las membranas plaquetarias y de otras células sobre las que tienen lugar las reacciones del 
mecanismo de la coagulación. Las proteínas ACARBOXI, que se sintetizan en ausencia de la 
vitamina K o bajo la acción de los anticoagulantes orales, al carecer de residuos carboxilados o 
poseer un número reducido de estos, se ha demostrado que disminuyen de manera considerable 
su fijación a las membranas y, por tanto, su participación en el proceso de coagulación, por lo que 
modifican de forma variable los tiempos de coagulación de las pruebas in vitro.

Con ambas drogas el efecto anticoagulante pleno no se alcanza antes de las 36-48 h de 
iniciada su administración. Este efecto se va desarrollando gradualmente según disminuyen las 
concentraciones plasmáticas de los diferentes factores de la coagulación de acuerdo con su vida 
media. El factor VII y la proteína C tienen una vida media de 6 a 8 h y los factores II, IX y X se 
sitúan entre 1 y 3 días. La eficacia antitrombótica se debe fundamentalmente a la depresión de 
los factores II y X. El alargamiento inicial del tiempo de protrombina obedece a la caída del factor 
VII. Por estas razones los anticoagulantes orales no protegen contra la trombosis hasta el cuarto 
o quinto día de tratamiento, cuando se logra el efecto anticoagulante debido al reemplazo de los 
factores normales por los descarboxilados (Véase tabla 113.1). Teniendo en consideración esta 
problemática, cuando la necesidad de anticoagulación es urgente en los tres primeros días del 
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uso de anticoagulantes orales, estos deben simultanearse con la administración de heparina. 
Estos no son fármacos para situaciones agudas, porque no tienen acción inmediata ni actúan 
sobre la fibrina ya formada. Además, al inicio su acción supone una rápida disminución de las 
proteínas C y S (anticoagulantes fisiológicos), lo que da lugar a un efecto de tipo procoagulante 
durante los tres primeros días de tratamiento (“paradoja bioquímica”) superado a continuación 
por el efecto anticoagulante característico. 

Tabla 113.1. Vida media de los factores plasmáticos de la coagulación

Proteína Vida media (h)
Factor II 60 o más
Factor VII 4-6
Factor IX 20-24
Factor X 48-72
Proteína C 6
Proteína S 42

Algunos aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos
Absorción:

 ‒ Por vía oral en el estómago y la primera porción del intestino delgado, pasan a la sangre 
donde se unen a las proteínas plasmáticas.

 ‒ Los alimentos disminuyen la tasa de absorción, pero no la impiden. 
 ‒ Pueden absorberse por vía percutánea, pero provocan graves intoxicaciones en individuos 

que manipulan raticidas.
 ‒ Varía de un individuo a otro y de un fármaco a otro.
 ‒ Pico máximo de absorción a las 3 h. 

Distribución:
 ‒ Circulan ligados a las proteínas en el 97 % o más, fundamentalmente a la albúmina, a la que 

se une de forma reversible entre el 80 y el 95 %, y se reparte por todo el organismo. 
 ‒ La porción que circula libre en el plasma se une al receptor específico de la membrana del 

hepatocito, para entrar en el hígado donde ejercerá su función anticoagulante.
 ‒ Alcanza un nivel máximo en la sangre entre los 90 y 120 min.
 ‒ Atraviesan la barrera hematoencefálica y la placenta, y alcanzan en el niño niveles plasmáti-

cos similares a los de la madre.
 ‒ El dicumarol y la anisindiona se distribuyen en la leche, no así la warfarina, por lo que esta 

última es el fármaco de elección para las madres que lactan a sus hijos.

Metabolismo:
 ‒ Se metabolizan por distintas vías: el metabolismo oxidativo del isómero más activo se efec-

túa mediante la CYP2C9 del hepatocito. Además, las monoxidasas y las conjugasas producen 
metabolitos inactivos solubles en agua, que se excretan en el bolo fecal, otra parte se une a 
la albúmina y es filtrada por el riñón.

La velocidad diferente de metabolización varía de acuerdo con el tipo de cumarina y deter-
mina la vida media de cada una.

Interacciones. Gran variedad de medicamentos puede alterar la absorción, aclaramiento o el 
metabolismo de la warfarina, y potenciar o inhibir su función anticoagulante (Véase tabla 113.2).
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Tabla 113.2. Interacciones con otros medicamentos

Grupo Interacción con un tratamiento anticoagu-
lante oral

Recomendados 

Digestivos P: antiácidos con Mg, omeprazol y laxantes 
con parafina líquida
I: sucralfato 

Almagato, ranitidina, famotidina, 
metoclopramida, glicerina, agar, 
ioperamida y pantoprazol 

Cardiovasculares P: amiodarona, quinidina, dipiridamol, 
ticlopidina, diazóxido, quinapril, la mayoría 
de los diuréticos, ácido etacrínico, reserpi-
na y heparina
I: espironolactona y tiazidas 

Verapamil, diltiazem, nimodipino, 
hidroclorotiazida, furosemida, 
digoxina, prazocina, metildopa, 
captopril, propranolol, atenolol y 
losartan 

Hipolipemiantes P: clofibrato, fenobribato, genfibrozilo, 
ácido nicotínico, probucol y estatinas 
I: cloestiramina, colestipol

-

Sistema nervioso P: hidrato de cloral, clorpromazina, 
dextropopoxifeno, IMAO, antidepresivos 
tricíclicos y antiserotinínicos 
I: barbitúricos, carbamazepina, haloperi-
dol, fenitoína y primidona 

Diazepam, triazolan, imipra-
mina, ergotamina, levodopa y 
bipirideno 

Endocrinos P: esteroides anabolizantes, clorpropa-
mida, tobutamida, casi todos los hipo-
glucemiantes orales, tirosina, glucagón y 
danazol 

Insulina y glibenclamida

Antiinfecciosos P: clotrimazol, cefalosporinas de segunda 
y tercera generación, aminoglucósidos, 
eritromicina, isoniacida, ketoconazol, 
fluconazol, ácido nalidíxico, penicilina G en 
altas dosis, ampicillina, quininas, sulfami-
das, tetraciclina, metronidazol, quinolonas 
y cloranfenicol 
I: rifampicina y griseofulvina

Amoxacillina, eritromicina, ácido 
pipemídico, miconazol y meben-
dazol 

Aparato locomotor P: alopurinol, AAS y otros salicilatos, 
fenilbutazona, indometacina, ketopro-
feno, naproxeno, piroxicam, sulindaco y 
sulfinpirazona

Paracetamol, codeína, diclofena-
co, ibuprofeno, metamizol

Inmunosupresores P: ciclofosfamida, mercaptopurina, metro-
texato, tamoxifeno 

-

Otros P: uricosúricos, alcohol, disulfirán, vit. A y E 
en dosis altas
I: antihistamínicos, anticonceptivos orales, 
vitamina K y xantinas 

Difenhidramina 

Leyenda: P: potencian. I: inhiben. IMAO: inhibidores de la monoamino oxidasa. AAS: ácido acetilsali-
cílico.

Mecanismos de resistencia al tratamiento con anticoagulantes orales
Se describen dos tipos de resistencias: adquirida y hereditaria.

 ‒ Resistencia adquirida: 
• Debido a un aumento en la ingestión de vitamina K de origen medicamentoso o con los 

alimentos. 
• Pacientes con alteraciones en el metabolismo del anticoagulante, como disminución de la 

absorción o aumento del aclaramiento.
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• Algunas drogas son capaces de inhibir el efecto de los anticoagulantes orales: colestira-
mina que disminuye la absorción, los barbitúricos, alcohol, aloperidol, griseofulvina y el 
meprobamato que aumentan la biotransformación del isómero S de la warfarina.

• Algunos fármacos pueden interferir aumentando la síntesis de factores de la coagulación, 
como los contraceptivos orales y los corticosteroides.

 ‒ Resistencia hereditaria:
• Constituye una entidad rara, y se postula que existen factores genéticos que producen 

rápido metabolismo de la droga o baja actividad de esta.
• Causada por la presencia de una enzima anormal o un receptor que muestra una afinidad 

disminuida por los cumarínicos o aumentada por la vitamina K. 
• Requieren dosis de 5 a 20 veces mayores.

La actitud terapéutica depende del tipo de resistencia:
 ‒ Ajustes en la dieta o en el tratamiento del paciente solventarán el problema en un gran 

número de casos.
 ‒ En otros pacientes el aumento de la dosis de anticoagulante o el cambio entre grupos distin-

tos puede resultar una aproximación aceptable. 

Control de laboratorio. Además de los factores genéticos, el efecto anticoagulante de la war-
farina está influenciado por: edad, dieta rica en vitamina K y medicamentos (Véase tabla 112.2) 
y algunas situaciones clínicas. Debido a la variabilidad en la respuesta anticoagulante para este 
fármaco el monitoreo mediante los exámenes de coagulación resulta imprescindible para garan-
tizar la adecuada respuesta terapéutica y evitar complicaciones.

El tiempo de protrombina (TP) es el método de elección para controlar el tratamiento anti-
coagulante oral. Es sensible a la disminución de tres de los cuatro factores dependientes de 
vitamina K (II, VII y X).

Por esta razón todas las tromboplastinas deben ser calibradas con respecto a una trombo-
plastina estándar. Esta calibración se traduce en un índice de sensibilidad internacional (ISI), que 
todo fabricante debe proveer con el reactivo. El índice más sensible es 1, que corresponde al de 
la tromboplastina de referencia internacional, y se aconseja que los laboratorios utilicen reacti-
vos con un índice entre 0,9 y 1,5.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda un programa de calibración para 
tromboplastinas, que permita la estandarización internacional del control a largo plazo de los 
pacientes tratados con anticoagulantes orales. Esta medida se basa en la relación obtenida entre 
el tiempo de protrombina del paciente y el de una muestra de plasma de individuos sanos; para 
obtenerlo, se debe tener en cuenta la sensibilidad de la tromboplastina, según su ISI.

Utilizando este índice se calcula en cada paciente la razón normalizada internacional (sigla 
en inglés INR) de acuerdo con:

INR = (TP del paciente/TP de plasma control)ISI

De esta forma, son comparables los resultados obtenidos en diferentes laboratorios con 
distintas tromboplastinas; esta es la base para utilizar el INR en el control del tratamiento anti-
coagulante oral, en lugar del TP expresado en segundos o como porcentaje del valor normal.

Consideraciones para el control de la anticoagulación
 ‒ El tiempo de protrombina se debe controlar diariamente hasta que se alcance el rango tera-

péutico y se mantenga estable durante 2 días. 
 ‒ Se continúa controlando 2 y 3 veces/semana durante 2 semanas, según la estabilidad.
 ‒ Si el tiempo de protrombina permanece estable, y no se añaden nuevos fármacos al trata-

miento del paciente, la frecuencia de control se puede extender cada 4 semanas. 
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La eficacia y seguridad del tratamiento anticoagulante oral depende en forma crítica de la 
mantención del INR en un rango terapéutico.

Adecuada anticoagulación:
 ‒ Determinar la indicación y duración de la terapia.
 ‒ Establecer el rango terapéutico.
 ‒ Educar al paciente.
 ‒ Realizar seguimiento y monitoreo.
 ‒ Vigilar la aparición de complicaciones.
 ‒ Adquirir conocimientos en todos los aspectos de la anticoagulación.

Los pilares en el inicio del tratamiento con anticoagulantes orales antagonistas de la vitami-
na K son los siguientes:

 ‒ Debido al retraso en el inicio de la acción anticoagulante de los anticoagulantes orales en 
pacientes con trombosis establecida o elevado riesgo trombótico, el tratamiento debe con-
comitar con el uso de anticoagulantes parenterales como heparinas, heparina de bajo peso 
molecular o fondaparinux (Véase tabla 113.3). 

 ‒ El tratamiento con anticoagulantes parenterales debe mantenerse hasta que el INR se 
encuentre en un rango terapéutico durante 2 días consecutivos.

 ‒ Se recomienda un mínimo de 5 días consecutivos usando anticoagulación parenteral.
 ‒ La dosis que se debe utilizar con anticoagulantes orales depende de:

• El tipo de anticoagulante que se utilice.
• El peso, talla y metabolismo individual de vitamina K.
• Costumbres alimentarias del paciente.

 ‒ Se acensejan dosis iniciales de warfarina entre 4 y 8 mg.
 ‒ La frecuencia del control dependerá de la estabilidad de la anticoagulación y de la existencia 

de factores de riesgo asociados.

Tabla 113.3. Indicaciones del tratamiento anticoagulante oral y rango terapéutico de la razón norma-
lizada internacional

Indicación Duración INR

TVP, TEP
Secundario a posoperatorio
Esencial
Secundario a causa persistente
Recidivas

3 meses
6 meses 
Indefinido 
Indefinido

2-3
2-3
2-3
2-3

Valvulopatía mitral si hay fibrilación auricular crónica
Embolismo sistémico previo
Aurícula izquierda > 55 cm

Indefinido 2-3

Prolapso mitral si TIA a pesar de tratamiento con AAS 
Embolismo sistémico
Fibrilación auricular crónica o paroxística

Indefinido 2-3

Fibrilación auricular sin valvulopatía
Mayores de 75 años
Menores de 75 años
Embolismos previos
HTA
Diabetes mellitus
Insuficiencia cardiaca

Indefinido 2-3
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Indicación Duración INR

Valvulopatía aortica si hay embolismo sistémico previo
Fibrilación auricular crónica o paroxística Indefinido 2-3

Miocardiopatía dilatada si FE<25 % Indefinido 2-3

Prótesis valvulares mecánicas
Modelos nuevos
Modelos antiguos

Indefinido
Indefinido

2,5-3,5
3-4,5

Si hay embolismo sistémico durante el tratamiento anticoagulante 
con niveles adecuados Indefinido

Añadir 
AAS o 
subir 
INR
2,5-3,5

Trombosis mesentéricas agudas 3-6 meses 2-3

Prótesis valvulares biológicas, posición mitral y aórtica 3 meses 2-3

Cardioversión en caso de fibrilación auricular o flúter auricular Desde 3 semanas 
antes y hasta 4 se-
manas después de la 
cardioversión eficaz

2-3

IMA anterior extenso e IMA asociado a disfunción grave del ventrí-
culo izquierdo, antecedentes de embolismo sistémico o pulmonar, 
evidencia de trombosis mural mediante ecocardiograma, insuficien-
cia cardiaca

3 meses 2-3

Trombofilia
Después de un evento trombótico Indefinido 2-3

ACV + FA Indefinido 2-3

Bypass infrainguinal Indefinido 2-3

Hipertensión pulmonar primaria Indefinido 2-3

Leyenda: TVP: trombosis venosa profunda. TEP: tromboembolismo pulmonar. ACV: accidente cerebral 
vascular. FA: fibrilación auricular. TIA: accidente isquémico transitorio. FE: fracción de eyección. IMA: 
infarto agudo de miocardio.

Ajustes de dosis y mantenimiento. Los ajustes deberán hacerse con precaución, y no se debe 
superar el 20 % de la dosis previa, teniendo en cuenta siempre la distancia entre el valor obteni-
do y el esperado; también la presencia o no de clínica hemorrágica y su gravedad. La duración del 
tratamiento se describe en la tabla 113.3 según cada indicación de uso.

Complicaciones y efectos secundarios más frecuentes:
 ‒ Hemorragias.
 ‒ Hipersensibilidad.
 ‒ Intolerancia gastrointestinal.
 ‒ Osteoporosis.
 ‒ Alopecia.
 ‒ Prurito.
 ‒ Urticaria.
 ‒ Síndrome del dedo púrpura.
 ‒ Necrosis hemorrágica de la piel.

Tabla 113.3. Continuación
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 ‒ Teratogenicidad.
 ‒ Hemorragias fetales y placentarias.

Factores de riesgo para el desarrollo de hemorragias:
 ‒ Edad avanzada (≥60 años): Los adultos mayores requieren menor dosis, lo cual se relaciona 

con el descenso del aclaramiento renal.
 ‒ Comorbilidades (diabetes mellitus, infarto de miocardio agudo reciente, anemia, cáncer, 

hipertensión no controlada, fallo renal o hepático, sangrado digestivo previo).

Recomendaciones para revertir el tratamiento anticoagulante oral:
 ‒ Hemorragia con riesgo vital: Administración inmediata de vitamina K1 5 mg por vía i.v. lenta 

y concentrado complejo protrombínico 50 U FIX/kg de peso o plasma fresco congelado 
10-15 mL/kg de peso.

 ‒ Hemorragia leve como hematuria y epistaxis: Suspender el anticoagulante oral y considerar 
la administración de vitamina K a 0,5-2,0 mg i.v. 

 ‒ INR superior a 4,5 sin hemorragia: Suspender anticoagulante oral durante 2 días y controlar 
(Véase tabla 113.4).

 ‒ Sangrado inesperado con niveles terapéuticos: investigar enfermedad asociada, p. ej., renal 
o gastrointestinal.

Tabla 113.4. Manejo de la razón normalizada internacional elevada

Valor Conducta
>3 y <5 
No sangrado

No requiere reversión rápida
No suministrar siguiente dosis
Reiniciar luego en dosis más bajas hasta alcanzar INR deseado

>5 y <9
No sangrado pero requiere 
reversión rápida

Vitamina K: 2-4 mg v.o. en 24 h
Dosis adicional: 1-2 mg, si INR está alto luego de 24 h

>9 y <20
No sangrado

Detener warfarina
Vitamina K: 3-5 mg v.o.
INR diario
Repetir vitamina K si es necesario
Reevaluar el caso antes de reiniciar warfarina

Atención al paciente quirúrgico que está anticoagulado:
 ‒ Suspender terapia anticoagulante y comenzar uso de heparinas fraccionadas en dosis tera-

péutica.
 ‒ Realizar tiempo de protrombina con INR urgente.
 ‒ Retrasar cirugía hasta normalizar INR.
 ‒ Administrar plasma fresco congelado a razón de 10-20 mL/kg cada 12 h.
 ‒ Administrar vitamina K en dosis de 5 a 10 mg i.v. diarios.
 ‒ Después del procedimiento quirúrgico el tratamiento anticoagulante oral debe ser reini-

ciado.

Contraindicaciones del tratamiento anticoagulante oral antagonista vitamina K:
 ‒ Contraindicaciones absolutas:

• Diátesis hemorrágicas graves.
• Procesos hemorrágicos activos.
• Hipertensión arterial grave no controlada.
• Hemorragia intracraneal reciente.
• Aneurisma cerebral.
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 ‒ Contraindicaciones relativas:
• Retinopatía hemorrágica según su gravedad.
• Úlcera gastroduodenal activa.
• Malabsorción intestinal.
• Alcoholismo.
• Retraso mental.
• Epilepsia.
• Pericarditis con derrame.
• Gestación.

Anticoagulantes orales inhibidores directos de la trombina
Dabigatran etexilate

Mecanismo de acción. Inhibe el sitio activo de la trombina y bloquea su actividad procoagu-
lante. Es capaz de inhibir la trombina libre y la unida a fibrina, así como la agregación plaquetaria 
inducida por trombina.

Algunos aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos:
 ‒ Biodisponibilidad de 6 a 7 %.
 ‒ Después de su absorción oral es rápidamente biotransformada por esterasas a dabigatran, y 

alcanza niveles máximos entre 1 y 2 h de la administración oral.
 ‒ Tiempo de vida media entre 14 y 17 h.
 ‒ El 80 % se excreta por el riñón.
 ‒ Se contraindica el uso de potentes inhibidores de la glicoproteína P como el ketoconazol.
 ‒ Los alimentos no afectan su biodisponibilidad, pero postergan 2 h el tiempo requerido para 

alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas.

Indicaciones más frecuentes:
 ‒ Tromboprofilaxis de cirugía ortopédica.
 ‒ Fibrilación auricular no valvular.
 ‒ Tromboembolismo venoso.

Control de laboratorio. Prolongan el tiempo parcial de tromboplastina activado.
Consideraciones de importancia clínica:

 ‒ No existe antídoto para este fármaco.
 ‒ Los resultados son similares que con la warfarina y la incidencia de hemorragias es menor.
 ‒ En pacientes con sangrado, con peligro para la vida, puede utilizarse complejo protrombí-

nico y factor VII a. 
 ‒ Se inicia tratamiento después de 5 a 7 días de tratamiento previo con heparina o HBPM.
 ‒ La dispepsia es la reacción adversa más descrita.

Anticoagulantes orales inhibidores del factor X activado
Rivaroxaban

Mecanismo de acción. Es un inhibidor oral del factor X activado, inhibe el sitio activo del 
factor Xa libre y el incorporado al complejo protombinasa.

Algunos aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos:
 ‒ Biodisponibilidad oral del 80 %.
 ‒ Los niveles plasmáticos pico se alcanzan entre las 2 y 3 h de administración oral.
 ‒ El tiempo de vida media es de 7 a 11 h.
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 ‒ La tercera parte tiene aclaramiento renal, el resto se metaboliza a nivel hepático.
 ‒ Están contraindicados los inhibidores potentes de la glicoproteína P y CYP3A4 como el keto-

conazol o el ritonavir.

Indicaciones más frecuentes:
 ‒ Tromboprofilaxis de cirugía ortopédica.
 ‒ Fibrilación auricular no valvular.

Consideraciones de importancia clínica:
 ‒ No existe antídoto para este fármaco.
 ‒ Es bien tolerado y no se asocia a dispepsia ni toxicidad hepática.
 ‒ El peor efecto adverso es la hemorragia.
 ‒ En pacientes con sangrado, con peligro para la vida, puede utilizarse complejo protombínico 

y factor VII a.

Apixaban
Igual mecanismo de acción e indicaciones que rivaroxaban.
Algunos aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos:

 ‒ Biodisponibilidad oral del 50 %.
 ‒ Los niveles plasmáticos pico se alcanzan entre las 3 y 4 h de administración oral.
 ‒ El tiempo de vida media es de 8 a 14 h.
 ‒ Se metaboliza a nivel hepático según la vía CYP3A4/5 e independiente de esta y el 25 % sufre 

aclaramiento renal sin modificación.
 ‒ Deben evitarse los inhibidores potentes de la glicoproteína P y CYP3A4 como el ketoconazol 

o el ritonavir.

Consideraciones de importancia clínica:
 ‒ No existe antídoto para este fármaco.
 ‒ Excelente tolerabilidad y no se asocia a dispepsia ni toxicidad hepática.
 ‒ La hemorragia es poco frecuente, pero en pacientes con sangrado, con peligro para la vida, 

puede utilizarse complejo protombínico y factor VII a. 

Existen otros anticoagulantes orales recientes:
 ‒ Edoxaban: inhibidor del factor Xa.
 ‒ Betrixaban: inhibidor del factor Xa.

Anticoagulantes parenterales

En 1916, un estudiante de medicina, J. McLean, que investigaba sustancias coagulantes pro-
cedentes de diversos tejidos, encontró accidentalmente una sustancia que retardaba de forma 
considerable la coagulación, tanto in vitro como en inyección intravenosa en solución 1:100 000. 
Más tarde, Howel y Holt en 1918 consiguieron extraer este agente, y le dieron el nombre de 
heparina, por ser el hígado el lugar donde encontraron mayor cantidad.

Heparina
La heparina se encuentra en la mayoría de los tejidos del organismo humano, y existen con-

centraciones elevadas en el hígado y los pulmones. Se almacena en las granulaciones de masto-
citos y basófilos. Se clasifica en:

 ‒ Heparina no fraccionada (HNF):
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• Sódica.
• Cálcica.

Su estructura es la siguiente: 
 ‒ Mucopolisacárido de peso molecular de alrededor de 16 000 Da.
 ‒ Compuesta por unidades de glucosamina sulfatada y ácido d-glucurónico, conectados por 

enlaces glucosídicos.
 ‒ Posee una carga eléctrica altamente negativa, lo que le permite unirse a sustancias de carác-

ter básico como la protamina, azul de toluidina, hexadimetrina, etc., capaces de metaboli-
zarla, y que ocasiona la pérdida de la actividad anticoagulante.

 ‒ El ácido sulfamídico y los residuos de sulfato son los responsables de la actividad anticoa-
gulante, o sea, en la medida que aumenta el número de átomos de azufre en los distintos 
prototipos de moléculas sintetizadas aumenta el poder anticoagulante.

 ‒ Mediante degradaciones enzimáticas despolimerizantes puede fraccionarse la molécula, por 
lo que se necesita la presencia de un pentasacárido para no perder la acción farmacológica.

Mecanismo de acción. La heparina no fraccionada actúa como anticoagulante, es lipolítica y 
de activación plaquetaria (Véase fig. 113.3).

 ‒ Anticoagulante:
• Acelera la formación de los complejos moleculares entre la antitrombina III (AT III) y las 

serinas-proteasas de la coagulación (F II, IX, X, XI y XII, la plasmina y calicreína). El FIIa y el 
F Xa poseen mayor porcentaje de unión e implicación clínica.

• Modifica de forma alostérica a la AT III en sus residuos de arginina, sitios donde se une la 
trombina. Al unirse a la AT III provoca un cambio conformacional que aumenta la capaci-
dad inhibitoria de esta enzima.

• Los sitios serina activos de la trombina interaccionan con los restos de arginina de los 
complejos HNF en mil veces la velocidad de unión con la trombina.

• Una vez que la trombina se ha inactivado, la heparina no fraccionada se libera del com-
plejo ternario y puede unirse a otra molécula de AT III, y se degradan los complejos AT 
III-trombina por el SER.

 ‒ Lipolítica: provocan la liberación de lipoproteinlipasa y triglicérido lipasa hepática, con lo 
que causan un efecto lipolítico.

 ‒ Activación plaquetaria: la heparina no fraccionada activa la función plaquetaria mediada por 
IgG mediante la cual se incrementa la unión plaqueta-endotelio y se modifican los mecanis-
mos de activación intraplaquetarios (AMPc y prostanoides).

Características farmacológicas:
1. No se absorben por vía oral.
2. No atraviesan la placenta.
3. La vía de elección es la parenteral:

 ‒ Vía intravenosa: heparina sódica.
 ‒ Vía subcutánea: heparina cálcica (una dosis cada 12 h). 

4. En la sangre se unen a proteínas.
5. Desaparecen rápidamente de la circulación, debido a su alta tasa de eliminación renal y su 

rápida unión a las células endoteliales.
6. Vida media: 0,4-2,5 h.
7. Aclaramiento de la heparina en el plasma. 

 ‒ Mecanismo rápido saturable:
• Se debe a la unión de la heparina a los receptores en las células endoteliales y los macró-

fagos, donde es internalizada y despolimerizada.
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• En dosis terapéuticas, una proporción considerable de la heparina administrada es remo-
vida de la circulación por este mecanismo.

 ‒ Mecanismo más lento de primer orden:
• Principalmente renal.
• La respuesta anticoagulante de la heparina no es lineal, por lo que a medida que se 

aumenta la dosis, crece en forma desproporcionada tanto la intensidad como la duración 
de su efecto.

Fig. 113.3. Mecanismo de acción anticoagulante de la heparina no fraccionada.

Control de laboratorio. Para el control del efecto de las heparinas no fraccionadas se utiliza el 
TPTa. Se aconseja que los valores sean entre 2 y 2,5 veces más prolongados de lo normal. 

La respuesta del tiempo parcial de tromboplastina activado a la acción anticoagulante de la 
heparina se reduce en:

 ‒ Embarazo.
 ‒ Neoplasias.
 ‒ Trombosis aguda.
 ‒ Cirugía mayor.

Durante las primeras 24 h se debería controlar un tiempo parcial de tromboplastina activado 
6 h después del bolo inicial y cada 24 h después de estabilizar la dosis.

Indicaciones y dosis de las heparinas:
 ‒ Prevención de la trombosis venosa profunda posoperatoria: se administran las heparinas 

como profilaxis, desde 2 h antes de la cirugía, ya sean las heparinas no fraccionadas en bajas 
dosis (5000 U cada 8-12 h) o las heparinas de bajo peso molecular.

 ‒ Trombosis venosa profunda no quirúrgica (que no sean susceptibles de tratamiento trom-
bolítico): La administración durante 7 a 10 días de heparina debe continuarse con anticoa-
gulantes orales.

 ‒ La heparina de bajo peso molecular es la de elección durante el embarazo.
 ‒ Prevención de la trombosis durante procedimientos intravasculares: 



Capítulo 113. Anticoagulantes 83

• Tratamiento del tromboembolismo pulmonar: se requieren aumentar dosis de heparina 
por vía i.v. (10 000-20 000 U, más 30 000-40 000 U en 24 h) y luego se pasar a anticoagu-
lantes orales.

• Tratamiento del infarto de miocardio agudo: sobre todo cuando no se realiza trombóli-
sis con estreptoquinasa. Además, en infartos extensos, fibrilación auricular, presencia de 
trombo intracavitario y otro fenómeno tromboembólico asociado.

• Tratamiento de oclusiones arteriales periféricas: para evitar la extensión de la lesión 
trombótica (cola coagulativa del trombo), y también después del tratamiento principal 
que es trombolítico y quirúrgico.

• Coagulación intravascular diseminada: existe consenso de su uso en algunas categorías 
de coagulación intravascular diseminada como carcinomas metastásicos, púrpura fulmi-
nante, aneurisma aórtico (antes de la resección). Además, cuando el cuadro clínico esté 
caracterizado por trombosis microvascular con fallo orgánico asociado. El uso de hepari-
nas de bajo peso molecular es el más extendido.

Efectos indeseables de las heparinas:
1. Hemorragia: el riesgo de hemorragia durante el tratamiento con heparina es más frecuente 

cuando se administran las heparinas no fraccionadas por su acción antitrombínica. Está 
influenciado por: 
 ‒ Dosis de heparina y respuesta anticoagulante del paciente.
 ‒ Forma de administración de la heparina.
 ‒ Condición clínica del paciente.
 ‒ Uso concomitante de drogas antiplaquetarias o agentes fibrinolíticos. 
 ‒ Riesgo de hemorragia postraumática: se incrementa en individuos mayores de 60 años, 
alcohólicos crónicos o en personas con insuficiencia renal.

 ‒ Las heparinas de bajo peso molecular poseen menor incidencia de hemorragias en dosis 
anticoagulantes con respecto a las heparinas no fraccionadas.

2. Trombocitopenia: existen dos formas de trombocitopenia inducida por heparinas:
 ‒ Forma precoz, benigna, no inmune y reversible: el mecanismo se desconoce, aunque proba-
blemente esté asociado a la interacción de la heparina con las plaquetas. 

 ‒ Forma más tardía, grave, mediada por anticuerpos: se caracteriza por activación de las pla-
quetas mediada por anticuerpos y trombosis:
• Se manifiesta por trombocitopenia que aparece de 5 a 15 días después de iniciado el 

tratamiento, que en la mayoría de los casos progresa a niveles muy bajos de recuento de 
plaquetas.

• Se asocia a trombosis venosa y arterial (forma más grave del cuadro). 
• El diagnóstico se basa en el cuadro clínico, con exclusión de otras causas y la demostración 

en el laboratorio del Ac. dependiente de heparina.
• El recuento de plaquetas vuelve a su valor basal en una semana después de suspender el 

tratamiento. 
• Las personas con antecedentes de trombocitopenia por heparina no fraccionada deben 

recibir antiagregantes plaquetarios en forma conjunta.
• Las heparinas de bajo peso molecular no han mostrado esta acción.

3. Osteoporosis: relacionada con aumento de la reabsorción ósea, debido a un estímulo de la 
colagenasa, que depende más de la dosis que de la duración del tratamiento o del tamaño 
de la molécula. Las heparinas de bajo peso molecular también pueden presentar este efecto.

4. Necrosis dérmica: complicación rara, que se relaciona con una interacción Ag-Ac en el sitio de 
la inyección, asociada a una acumulación de plaquetas activadas.
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5. Inhibición de la producción de aldosterona: puede ocurrir con dosis muy altas (más de 
20 000 U/día) lo que origina hiperpotasemia.

Antídoto para revertir la acción de la heparina parenteral
Se emplea el sulfato de protamina: Cada vial de 5 mL contiene 50 mg. Cada mililitro de solu-

ción contiene 10 mg de sulfato de protamina.
Indicaciones terapéuticas:

 ‒ Neutralización de la acción anticoagulante de la heparina y heparinas de bajo peso molecular. 
 ‒ Restablecimiento rápido a la normalidad del tiempo de coagulación en pacientes que han 

recibido heparina durante la cirugía, circulación extracorpórea o diálisis. 
 ‒ Tratamiento de hemorragias causadas por heparina.

Forma de administración. Se administra 1 mg de sulfato de protamina (1 mL) por cada 100 U 
de heparina, a neutralizar si el tiempo transcurrido desde la administración de la heparina es 
menor que 15 min. 

Cuando el tiempo transcurrido es mayor que 15 min, se reducirá de manera proporcional la 
cantidad de sulfato de protamina, hasta llegar a la mitad; si han pasado más de 30 min, la dosis 
deberá ser de 0,5 mg de protamina por cada 100 U de heparina, y así sucesivamente. No deben 
administrarse más de 50 mg (5 mL) de sulfato de protamina en una sola dosis. 

En los supuestos de cirugía arterial o cardiaca con circulación extracorpórea, en los que 
hay que neutralizar grandes cantidades de heparina, la dosis de protamina se debe controlar 
mediante pruebas de coagulación: tiempo parcial de tromboplastina activada o tiempo de coa-
gulación activado, realizadas de 5 a 15 min después de la administración de sulfato de protamina 
y repetirlas según las necesidades.

Manejo de la trombocitopenia inducida por heparina:
 ‒ Suspender heparinas.
 ‒ Ofrecer una alternativa anticoagulante como: lepirudina, argatroban, bivalirudina, danapa-

roid o fondaparinux.
 ‒ No transfundir plaquetas.
 ‒ No comenzar warfarina hasta que el recuento plaquetario retorne a los niveles basales.

Contraindicaciones:
 ‒ Hipersensibilidad.
 ‒ Alteraciones de la coagulación.
 ‒ Endocarditis infecciosa, trombosis activa.
 ‒ Carcinoma visceral.
 ‒ Enfermedad hepática o renal avanzada.
 ‒ Amenaza de aborto.
 ‒ Sangrado digestivo.
 ‒ Cirugía de cerebro, médula espinal y ocular.
 ‒ Punción lumbar o bloqueo anestésico regional.

Heparinas de bajo peso molecular
Las heparinas de bajo peso molecular están formadas por las distintas fracciones de hepa-

rina no fraccionada que pueden obtenerse de forma química. Poseen por lo general un peso 
molecular que va desde 2500 hasta 8000 Da. Derivan de la heparina no fraccionada por despoli-
merización química o enzimática, que produce fragmentos de un tercio el tamaño de la heparina, 
con un peso molecular de 4000 a 5000 Da (Véase tabla 113.5). 

Esta modificación de la molécula produce: 



Capítulo 113. Anticoagulantes 85

 ‒ Cambio en el perfil anticoagulante con pérdida progresiva de su capacidad de inhibir la trombina. 
 ‒ Reducción de la capacidad de unirse a proteínas. 
 ‒ Menor unión a las plaquetas.

Tabla 113.5. Características de las heparinas de bajo peso molecular

Agente Nombre comercial Peso molecular (Da)
Dalteparina Fragmin 5 819
Enoxaparina Clexane 4 371
Nadroparina Fraxiparin 4 855
Tizaparina Logiparin 5 866

Mecanismo de acción. La heparinas de bajo peso molecular inactiva el factor Xa (Véase fig. 

113.4):
 ‒ Al igual que las heparina no fraccionada ejerce su actividad anticoagulante por activación de 

la antitrombina III.
 ‒ Contiene un pentasacárido de 1700 Da. 
 ‒ Cataliza la inhibición del factor Xa por la antitrombina más que la inhibición de la trombina.
 ‒ No modifica la unión AT III-Xa, por lo que se inactiva de igual forma.
 ‒ No puede unirse a la trombina, y presenta una acción específica. 
 ‒ Esta acción se mantiene hasta un peso molecular de 6000 a 8000 Da, si bien la relación 

antiXa/anti-IIa se equilibra progresivamente, al ir aumentando el peso molecular.

Fig. 113.4. Mecanismo de acción anticoagulante de la HBPM.

Algunos aspectos farmacocinéticos. Las heparinas de bajo peso molecular presentan dife-
rencias farmacocinéticas con respecto a las heparinas no fraccionadas:

 ‒ Mayor biodisponibilidad del 87 al 98 % y larga vida media después de su administración en 
el tejido celular subcutáneo.

 ‒ Eliminación renal más lenta, independientemente de la dosis (mecanismo no saturable). 
 ‒ Menor unión a células endoteliales.
 ‒ Bajo riesgo de trombocitopenia inducida por heparina y osteoporosis.

Todos estos elementos determinan una vida media plasmática de casi el doble de las hepa-
rinas no fraccionadas, que permite su uso 1-2 veces por día para profilaxis o tratamiento y una 
respuesta antitrombótica predecible que posibilita usarla sin monitorización de laboratorio. 

Control de laboratorio. Si se necesita monitoreo, se deben medir los niveles de antifactor 
Xa, ya que las heparinas de bajo peso molecular tienen muy poco efecto en el tiempo parcial de 
tromboplastina activado. El rango de los niveles terapéuticos antifactor Xa se encuentran entre 
0,5 y 1,2 U/mL cuando son medidos 3-4 h después de la administración de heparina de bajo peso 
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molecular. Cuando se utilizan de forma profiláctica el pico de antifactor Xa deseado debe estar 
entre 0,2 y 0,5 U/mL.

Fondaparinux
Es un pentasacárido de secuencia análogo sintético que se une a la antitrombina. Se diferen-

cia de las heparinas de bajo peso molecular en su menor peso molecular (1728), mayor biodis-
ponibilidad y vida media en plasma.

Mecanismo de acción. Se une solo a la antitrombina III, su molécula es muy pequeña 
para unir trombina y antitrombina, y por ello solo cataliza la inhibición del factor Xa por la anti-
trombina (Véase fig. 113.5).

Fig. 113.5. Mecanismo de acción del fondaparinux.

Indicaciones:
 ‒ Tromboprofilaxis en entidades clínicas, cirugía general y ortopédica.
 ‒ Es una alternativa para la heparina y la heparina de bajo peso molecular al iniciar el trata-

miento en pacientes con tromboembolismo venoso.
 ‒ En algunos países se considera una alternativa en pacientes con síndrome coronario agudo.

Farmacología:
 ‒ Tiene una completa biodisponibilidad después de su inyección subcutánea y no se une a las 

proteínas plasmáticas ni a las células endoteliales.
 ‒ Su aclaramiento es renal y la dosis independiente; su tiempo de vida media en el plasma es 

de 17 h.
 ‒ Se administra por vía subcutánea una vez al día, en dosis de 2,5 mg para la profilaxis y de 

7,5 mg para el tratamiento del tromboembolismo.

Efectos indeseables. La hemorragia es la complicación más frecuente y no existe antídoto 
para esta. Se ha utilizado factor VII recombinante para tratar esta complicación con buenos re-
sultados.

Inhibidores directos de la trombina
El inhibidor natural es la hirudina. Existen otros que se obtienen mediante procesos recom-

binantes como la lepirudina, desirudina y el argatroban. Asimismo, se puede obtener por vía 
sintética como la bivalirudina (Véase tabla 113.6).

Mecanismo de acción. Son inhibidores directos que no requieren cofactor plasmático. Se 
unen directamente a la trombina y bloquean la interacción con sus sustratos.
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Tabla 113.6. Comparación de las propiedades de los inhibidores directos de la trombina parenterales

Propiedades Hirudina Bivalirudina Argatroban
Masa molecular 7000 1980 527
Aclaramiento renal Sí No No
Metabolismo hepático No No Sí
Tiempo de vida media en el 
plasma (min) (mantenimiento)

60 25 45

Lepirudina y desirudina
Son formas recombinantes de hirudina e inhibidores bivalentes directos de la trombina. La 

lepirudina se administra en infusión intravenosa continua y tiene un tiempo de vida media de 
60 min, mientras la desirudina se administra subcutánea dos veces al día y su vida media es de 
2 h. El aclaramiento de ambas drogas se realiza a nivel renal y pueden acumularse en pacientes 
con deterioro de la función renal. La desirudina no requiere monitorización, por el contrario la 
lepirudina necesita monitoreo con tiempo parcial de tromboplastina activado y la dosis debe ser 
ajustada hasta lograr un tiempo parcial de tromboplastina activado de 1,5 a 2,5 veces el control.

Argatrobán
Es un inhibidor univalente del sitio activo de la trombina y se metaboliza a nivel hepático. 

No tiene aclaramiento renal y es el tratamiento de elección en pacientes con disminución del 
filtrado glomerular. 

El argatrobán se administra en infusión intravenosa continua y su tiempo de vida media en 
el plasma es de 45 min. El tiempo parcial de tromboplastina activado se emplea para monitorear 
su efecto anticoagulante y la dosis debe ser ajustada hasta alcanzar 1,5-3 veces el valor normal, 
pero no se debe exceder los 100 s. Además, puede prolongar el INR complicando la transición a 
warfarina.

Bivalirudina
Es un inhibidor bivalente de la trombina con vida media plasmática de 25 min. Su degrada-

ción se realiza por peptidasas y es parcialmente excretado por vía renal. La actividad anticoagu-
lante en dosis bajas puede monitorearse mediante el tiempo parcial de tromboplastina activado. 
Produce escasos eventos hemorrágicos y por su corta vida media puede ser en el futuro una 
alternativa atractiva a la heparina en pacientes con intervenciones coronarias percutáneas.

Aún queda mucho por conocer de los nuevos anticoagulantes y se necesita realizar más 
estudios multicéntricos para lograr extender sus usos y comercialización.
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COMPLICACIONES DEL PACIENTE CON ANEMIA 

DREPANOCÍTICA

Dr. Manuel Antonio Arce González

Las hemoglobinopatías son trastornos que afectan la estructura, la función o la producción 
de hemoglobina. Suelen ser hereditarias y su gravedad va desde constituir un dato anormal 
en una prueba de laboratorio en una persona asintomática, hasta provocar la muerte fetal 

intrauterina. Las hemoglobinopatías clínicamente importantes se deben a mutaciones del gen β 
de la hemoglobina; las distintas formas en que se pueden presentar abarcan la anemia hemolí-
tica, eritrocitosis, cianosis o los estigmas vasooclusivos. Dentro de las variantes de las hemoglo-
binas anormales se destaca por su significación clínica la hemoglobina S.

Clasificación de las hemoglobinopatías
Existen cinco clases principales de hemoglobinopatías.

1. Hemoglobinopatías estructurales: hemoglobinas con alteraciones de la secuencia de aminoá-
cidos que causan alteraciones de la función o de las propiedades físicas o químicas.

2. Talasemias: biosíntesis deficiente de las cadenas de globina. 
3. Variantes de la hemoglobina talasémica: hemoglobina estructuralmente anormal vinculada 

con la herencia de un fenotipo talasémico.
4. Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal, persistencia de altas concentraciones de 

hemoglobina F en adultos.
5. Hemoglobinopatías adquiridas.

Definiciones
El término drepanocitosis describe las alteraciones genéticas determinadas por un pre-

dominio de la hemoglobina S (Hb S). En orden de frecuencia estas alteraciones incluyen la 
hemoglobinopatía SS, también conocida como anemia drepanocítica o anemia falciforme (más 
frecuente a nivel mundial), la hemoglobinopatía SC y los dos tipos de Sβ talasemias (Sβ 0 y 
Sβ+), poco frecuente en Cuba; la asociación de la Hb S con otras hemoglobinas anormales 
como la D o la OARAB, induce enfermedad. El rasgo drepanocítico en raras ocasiones se expresa 
de forma clínica.

Genética y epidemiología
Las hemoglobinopatías son especialmente frecuentes en las zonas geográficas en las que el 

paludismo es endémico.



Capítulo 114. Complicaciones del paciente con anemia drepanocítica 91

Es una enfermedad autosómica recesiva caracterizada por la presencia de hemoglobina 
S (Hb S) en el hematíe. La Hb S es el resultado de la sustitución de un ácido glutámico por valina 
en la cadena de β-globina. Los heterocigotos con rasgo drepanocítico (Hb AS) son portadores 
asintomáticos. Los enfermos pueden ser homocigotos o dobles heterocigotos, cuando el gen 
anormal de la Hb S se une a otro gen anormal que afecta la cadena de β-globina. Entre estos, las 
formas más frecuentes son la Hb SC o la Hb Sβ-talasemia, bien Sβ-talasemia+, cuando se produce 
determinada cantidad de Hb A (la hemoglobina normal del adulto) en el gen afectado de β-ta-
lasemia, o bien Sβ-talasemia 0, cuando no se produce nada de Hb A, por lo que solo existe Hb 
S dentro del hematíe. Las formas más graves de la enfermedad son la Hb SS y la Sβ-talasemia 0, 
mientras que la Hb SC y la Sβ-talasemia+ evolucionan de forma más leve. 

La anemia drepanocítica es la hemoglobinopatía estructural más frecuente; su forma 
heterocigota afecta a casi el 8 % de las personas de raza negra, la forma homocigota a 1 de 
cada 400, aunque esta característica no es exclusiva de esta raza. Entre el 2 y el 3 % de los 
afroestadounidenses son portadores de un alelo de hemoglobina C. La mutación surgió en 
al menos cinco momentos diferentes (cuatro en África y uno en Asia -los llamados haploti-
pos-) hace unos 4 000 años y se mantuvo gracias a la protección especial que confiere frente 
a la malaria. Eso explica la diferente frecuencia en la presencia de portadores: del 8 % en la 
población afroamericana hasta el 30-40 % en algunos países subsaharianos, donde la malaria 
sigue siendo una causa importante de mortalidad. Presente con mayor frecuencia en el África 
subsahariana donde el gen se encuentra hasta en el 40 % de la población, y en descendientes 
afroamericanos en 8 % de la población; además, existen núcleos mediterráneos en Grecia, 
Italia, Turquía y el Norte de África, así como en Arabia Saudita e India. Los africanos y sus des-
cendientes afroamericanos presentan una forma más grave de la enfermedad en comparación 
con las personas asiáticas o del mediterráneo.

Es evidente la influencia de los factores genéticos en la variabilidad de la expresión clínica 
de la enfermedad, pues se considera que la producción de Hb S es un evento monogénico indis-
pensable, pero insuficiente para determinar el fenotipo. Otros genes no ligados al locus de la 
globina β llamados pleiotrópicos o efectores secundarios intervienen en diferentes procesos 
como la velocidad de destrucción de los hematíes, la formación de células densas, la adherencia 
al endotelio vascular y otros involucrados en la fisiopatología. No todos los pacientes tienen los 
mismos genes pleiotrópicos, por lo que la gravedad de la anemia drepanocítica es muy variable. 
En el estudio del perfil genético se pueden identificar estos genes y también los epistáticos o 
modificadores, que ayudan a definir el riesgo individual. Ejemplo de genes epistáticos son la 
mutación 158 C-T en el gen γ, que determina un aumento de la Hb F sobre todo en pacientes con 
el haplotipo senegal y asiático.

Fisiopatología
La sustitución de los aminoácidos hidrófobos de la Hb S, entendida esta como una mutación 

puntual en el codón 6 del gen de la globina β, es consecuencia de la sustitución de un solo nucleó-
tido (GTG-GTA), y como resultado, el reemplazo del ácido glutámico por la valina en la superficie 
de la molécula provoca que ante un estado desoxigenado, el residuo sustituto de valina en esta 
molécula va a participar en un contacto intermolecular, dentro del espacio hidrofóbico, sobre 
una molécula de Hb cercana. Esta interacción conduce a la formación de un polímero de Hb que 
altera su solubilidad; el depósito de Hb desnaturalizada sobre la membrana del glóbulo rojo va a 
actuar distorsionando la pared, por lo que este resulta más rígido, en tanto adquiere una forma 
de hoz o media luna (Véase fig. 114.1).



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 8   Urgencias hematológicas92

La polimerización es un proceso muy complejo resultado de la formación de tetrámeros de 
Hb S agregados o gelificados. Resulta la transición de sol a gel de la Hb S el origen del aumento 
de la viscosidad de la sangre, de la distorsión del hematíe con el consecuente enlentecimiento 
del flujo circulatorio y de la oclusión vascular. Diferentes variables afectan la formación del gel 
como: el nivel de oxígeno, el pH, la temperatura, la fuerza iónica, 2,3-difosfoglicerato y la concen-
tración de Hb S. El mecanismo de la doble nucleación explica la cinética de la polimerización, la 
cual comienza por un proceso llamado de nucleación homogénea, que tiene lugar en la Hb S en 
solución y por el cual se agregan moléculas aisladas de Hb S desoxigenada.

Fig. 114.1. Frotis de sangre periférica en la anemia drepanocítica. Hematíe en forma alargada, similar 
a una medialuna, señalado por la flecha.

El resultado del mecanismo de la doble nucleación es un tiempo de demora más o menos 
de 30 s entre el comienzo de la desoxigenación y la formación del polímero, y su aumento 
exponencial con deformación de la célula. La ocurrencia de pequeños cambios en la concen-
tración de Hb tiene un efecto manifiesto en el tiempo de demora. Cuando ocurre una desoxi-
genación rápida, el tiempo en que los hematíes se deforman es alrededor de 30 s. La cinética 
de esta reacción desempeña un papel crítico en la reología y morfología de los hematíes circu-
lantes, e influye en la fisiopatología de la oclusión vascular. La relación entre la fracción de Hb S 
polimerizada en el hematíe y la gravedad de las manifestaciones clínicas no es en lo absoluto 
clara; de prolongarse el tiempo de tránsito por la microcirculación o si disminuye el tiempo 
de demora, todos los hematíes tendrán Hb polimerizada en su interior, estos se deformarán y 
ocurrirá la vasooclusión; por el contrario, si el tiempo de tránsito por la circulación capilar es 
corto, no habrá oclusión.

Un efecto significativo sobre el tiempo de demora está relacionado con la concentración 
dentro del hematíe de la Hb A y la Hb F. En este sentido la posibilidad real de incrementar 
farmacológicamente los niveles de Hb F, logrando aumentar el tiempo de demora y la poli-
merización de la Hb S, adquiere gran importancia, basado en el reconocimiento de que, en 
determinadas circunstancias, la Hb A puede formar parte del polímero de Hb S, pero la Hb F 
es siempre excluida. Esta es la razón por la cual la S, persistencia hereditaria de la Hb F, es 
prácticamente asintomática.

Estos hematíes tienen como característica que son menos deformables en la microcircu-
lación, ocluyéndola, pues acortan su sobrevida, provocan eventos que culminan en las cri-
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sis vasooclusivas dolorosas, isquemia tisular, anemia hemolítica y daño crónico de diferentes 
órganos, hechos que caracterizan la expresión clínica de la enfermedad. La deformación de 
los hematíes adopta diferentes formas según la velocidad en que ocurre la desoxigenación; 
si se produce rápidamente, se formará el hematíe granular; si es menos rápida, el hematíe es 
en “hojas de acebo”; si es lenta, el drepanocito es reversible o irreversible. Este último es el 
que se observa en la lámina de sangre periférica, tiene un daño irreversible de la membrana, 
pero la Hb en su interior no está polimerizada. Existe una correlación entre el número de dre-
panocitos irreversibles con la magnitud de la hemólisis, pero no con la frecuencia de las crisis 
vasooclusivas dolorosas.

Se debe destacar que la Hb desnaturalizada va a afectar las bombas iónicas de la membrana, 
en tanto compromete la salida de cationes del hematíe y le ocasiona deshidratación celular e 
incremento de la adherencia al endotelio. La deshidratación de los hematíes, con la consiguiente 
formación de células densas y drepanocitos irreversibles, resulta de una homeostasis anormal 
de cationes. Estas células influyen en la prolongación del tiempo de tránsito de la sangre a través 
de la microcirculación y también en el grado de hemólisis, por lo que contribuyen a la deshidra-
tación del hematíe: el cotransporte de Cl-K y la salida de K activada por el Ca++ (cadena Gardos). 
El fenómeno que se produce está explicado porque en el estado basal del paciente, el Ca++ está 
aumentado en los GR SS, pero dentro de vesículas intracelulares con concentraciones normales 
en el citoplasma. Al ocurrir la deformación de la membrana, sucede un aumento transitorio del 
Ca++ en el citoplasma, suficiente para activar la cadena Gardos, que a su vez induce la salida de K 
y agua de la célula, conduce a la deshidratación, falciformación y formación de células densas. La 
formación de drepanocitos irreversibles, a partir de la transformación de subpoblaciones de dre-
panocitos jóvenes, ocurre debido a la rápida deshidratación como consecuencia de la activación 
combinada del cotransporte de Cl-K y de la cadena Gardos. 

La asociación entre los procesos infecciosos, el incremento de la hemólisis y las crisis vasoo-
clusivas dolorosas en los pacientes, se explica por la acción del edema de la célula y la acidosis 
como activadores del cotransporte de Cl-K, en tanto las moléculas proinflamatorias de la cadena 
Gardos actúan farmacológicamente como inhibidores el magnesio del cotransporte de Cl-K, 
mientras que el cotrimazol lo hace de la cadena Gardos. 

La liberación de mediadores inflamatorios y factores procoagulantes es producida por la 
lesión endotelial. De esta forma se modula la respuesta local, lo que explica la afectación de 
diversos órganos. 

La subsecuente despolimerización es reversible si las condiciones del ambiente son favora-
bles; en cambio, la despolimerización se vuelve irreversible si el hematíe tarda en llegar a una 
zona con adecuada tensión de oxígeno. 

En la drepanocitosis hay una pérdida de la asimetría de la membrana con exposición de la 
fosfatidilserina en la superficie, aumenta la adhesión de los hematíes entre sí y las células endo-
teliales, y condiciona un fenotipo procoagulante de este. En este orden, la Hb F protege contra el 
movimiento de la fosfatidilserina hacia la superficie de la membrana. La existencia de esta bicapa 
lipídica disfuncional contribuye a la fisiopatología de la enfermedad.

La inestabilidad de la Hb S tiende a la desnaturalización, formando pequeños cuerpos de 
Heinz que se unen con agregados de banda 3. Son los anticuerpos antibanda 3 los que disminu-
yen la adhesión de los hematíes al CD36 de las células endoteliales, razón por la cual los agre-
gados de banda 3 intervienen en la aparición como en la resolución de las crisis vasooclusivas 
dolorosas. El daño de la membrana se potencia además por la tendencia a la autooxidación de 
la Hb S, que forma metahemoglobina, genera oxidantes como superóxido, peróxido y radicales 
hidroxilos.
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La adhesión de los glóbulos rojos SS al endotelio in vitro se correlaciona con la gravedad de 
la enfermedad. Los reticulocitos y hematíes jóvenes son los primeros en adherirse, al disponer de 
más receptores que involucran moléculas de adhesión en su superficie. La posterior adhesión de 
agregados heterocelulares de células densas, drepanocitos irreversibles y leucocitos incrementa 
la oclusión vascular, propicia la hipoxia local, la acidosis y el aumento de la polimerización de la 
Hb S con la consecuente oclusión de los vasos adyacentes. 

Múltiples son las moléculas que favorecen la adhesión en el hematíe, fundamentalmente 
están descritas: CD 47, CD36, α4 β1, glicolípidos sulfatados, fosfatidilserina, agregados de banda 
3 y el BCAM/Lu. Las reconocidas que promueven la adhesión en las células endoteliales son 
VCAM-1, CD36, αV β3, P-selectina, laminina y la fibronectina. La trombospondina, la fibronectina 
y la laminina solubles, así como el factor Von Willebrand se identifican como las moléculas de 
unión en el plasma. El estrés puede explicar su causalidad en la aparición de las crisis vasooclusi-
vas dolorosas, al inducir la liberación de epinefrina que modula los procesos adhesivos. 

En el proceso de oclusión vascular interviene el endotelio, cuya activación tiene lugar a 
través de un factor de transcripción (nuclear factor kappa B [NFkB]), del factor de crecimiento 
rápido del endotelio (EGR-1) y del factor de activación de la proteína (AP-1). Una vez activado el 
endotelio tiene un fenotipo proinflamatorio, proadhesivo y procoagulante que proporciona las 
condiciones para la oclusión vascular.

Durante las infecciones bacterianas, los estímulos inflamatorios y las citocinas como el FNT α, 
las IL1 y la IL8 activan las células endoteliales, elementos que explican las crisis vasooclusivas 
en estos contextos. Tanto la disminución del óxido nítrico como el aumento de la endotelina 1 
intervienen en el tono vasomotor y en las alteraciones del endotelio. Definido como un potente 
vasodilatador el óxido nítrico regula la adherencia de las células, la agregación plaquetaria y 
la producción de eicosanoides como la prostaciclina, donde la endotelina 1 resulta un potente 
vasoconstrictor, además de tener una acción proinflamatoria; la hidroxiurea farmacológicamente 
disminuye la concentración de esta. 

La anemia hemolítica se debe a profundas alteraciones de la membrana del hematíe y 
es sobre todo extravascular por eritrofagocitosis, pero también intravascular. La reconocida 
participación de una homeostasis anormal del óxido nítrico, así como la adherencia de 
los reticulocitos en la fisiopatología de la drepanocitosis, han relacionado la magnitud de la 
hemólisis con los fenómenos vasooclusivos. Íntimamente cuando la Hb plasmática liberada 
por la hemólisis intravascular consume óxido nítrico. El balance normal entre vasoconstric-
ción y vasodilatación se desvía hacia la vasoconstricción, por lo que la anemia hemolítica y la 
oclusión vascular se sobreponen como elementos que favorecen la propensión de los subfe-
notipos en el accidente vascular encefálico, la hipertensión pulmonar, la úlcera maleolar y el 
priapismo, por lo que todas las intervenciones que incrementen la biodisponibilidad del óxido 
nítrico, disminuirán tanto la incidencia como la gravedad de los subfenotipos identificados con 
la hemólisis en estos enfermos.

Clínica de la enfermedad

Al nacer, los niños con anemia drepanocítica suelen estar asintomáticos, pues a esa edad la 
mayor parte de la hemoglobina es fetal. Las manifestaciones clínicas comienzan a partir de los 4 a 
6 meses, al iniciarse la disminución de los niveles de la hemoglobina fetal. La primera manifesta-
ción clínica de la enfermedad suele ser la llamada “dactilitis”, tumefacción dolorosa de las manos 
y los pies, causada por la vasooclusión de los huesos subyacentes. Se describen al inicio, además, 
las infecciones invasoras por neumococo, el secuestro esplénico, la anemia durante la evolución 
de infecciones comunes o en el llamado síndrome torácico agudo. 



Capítulo 114. Complicaciones del paciente con anemia drepanocítica 95

En niños mayores la presentación clínica comprende la anemia, los dolores recurrentes 
musculoesqueléticos o abdominales, las crisis aplásicas, el síndrome torácico agudo, la espleno-
megalia y la colelitiasis.

Los estudios analíticos muestran datos de anemia hemolítica. La lámina periférica presenta 
con frecuencia anomalías en la morfología del hematíe con presencia de drepanocitos. 

Existen dos subfenotipos en la anemia drepanocítica con características clínicas, hematoló-
gicas y bioquímicas particulares: 

 ‒ Subfenotipo hiperhemolítico: caracterizado por hemólisis exagerada, anemia predominante, 
cifras más bajas de hemoglobina y valores más elevados de reticulocitos, deshidrogenasa 
láctica, bilirrubina indirecta y hemoglobina plasmática. Son frecuentes la úlcera maleolar, el 
priapismo y la hipertensión pulmonar.

 ‒ Subfenotipo oclusivo vascular: caracterizado por predominio de la oclusión vascular con 
cifras de hemoglobina más altas. La reticulocitosis, bilirrubina indirecta, deshidrogenasa 
láctica y hemoglobina plasmática tienen valores menos elevados. Son más comunes el sín-
drome torácico agudo y las crisis dolorosas.

Portador de Hb S (AS)
Este estado era estimado en la literatura médica como asintomático, pero los informes desde 

la evidencia han modificado estos argumentos, al describirse asociaciones con el carcinoma de 
la médula renal, la rabdomiólisis o la muerte súbita durante la realización de ejercicios físicos 
intensos o durante el ascenso a grandes alturas. Existen notificaciones sobre pacientes que han 
sufrido infartos esplénicos durante vuelos en aviones no presurizados, así como la hipostenuria 
y la hematuria apoyan las posiciones actuales. El portador de Hb S (AS) es resistente a las formas 
graves de la malaria causada por Plasmodium falciparum.

Diagnóstico
Se realiza el diagnóstico prenatal que permite la identificación de la mujer portadora (AS) en 

las primeras semanas del embarazo y el estudio de su pareja. Si ambos son portadores AS o uno 
AS y el otro AC, se le comunica a la pareja la posibilidad de realizar el diagnóstico prenatal de la 
enfermedad y, si el feto presenta anemia drepanocítica o HSC, pueden optar por la interrupción 
del embarazo. 

Es importante comprobar el diagnóstico prenatal con la electroforesis de hemoglobina del 
paciente y de sus padres, y en estos la prueba de solubilidad para descartar la presencia de una 
hemoglobina que no se diferencia en la electroforesis de hemoglobina de la S, pero tiene la 
prueba de solubilidad negativa mediante la hemoglobina D. Está indicada la cuantificación de la 
hemoglobina F de manera seriada, durante los primeros años de la vida.

Complicaciones
Las complicaciones del paciente con anemia drepanocítica abarcan gran número de enti-

dades clínicas las cuales se agrupan en la tabla 114.1. En este capítulo se estudiarán detallada-
mente aquellas que por su forma de presentación se relacionan con los cuidados intensivos. No 
obstante, el conocimiento de cada una de estas complicaciones hace que el médico tratante 
tenga mejor manejo de estos enfermos, pues muchas veces una o varias manifestaciones clínicas 
graves o no, obedecen a mecanismos patogénicos con un denominador común, y el tratamiento 
va encaminado hacia una misma dirección. 
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Tabla 114.1. Complicaciones de la anemia drepanocítica

Tipo de complicación Manifestaciones clínicas

Agudas  ‒ Crisis dolorosas vasooclusivas
 ‒ Fiebre sin focalización
 ‒ Infección
 ‒ Dolor abdominal y síndrome del cuadrante abdominal superior: 

• Complicaciones derivadas de la propia enfermedad (crisis aguda 
hepática, secuestro hepático y colestasis intrahepática)

• Complicaciones derivadas de la hemólisis (colelitiasis y barro 
biliar, colecistitis)

• Hepatitis viral
• Hepatotoxicidad secundaria a fármacos

 ‒ Secuestro esplénico
 ‒ Accidente cerebrovascular
 ‒ Aplasia: anemización transitoria por supresión temporal de la eritro-

poyesis
 ‒ Crisis hiperhemolíticas:

• Reacciones transfusionales tardías
• Síndrome hiperhemolítico

 ‒ Síndrome torácico agudo
 ‒ Síndrome de embolización grasa
 ‒ Priapismo

Crónicas  ‒ Renales:
• Hipostenuria
• Proteinuria (puede llegar a rango nefrótico) 
• Hematuria (80 % originada en el riñón izquierdo) 
• Hiperfiltración glomerular 
• Infección urinaria (particularmente en gestantes) 
• Necrosis papilar aguda 
• Insuficiencia renal aguda 
• Carcinoma medular renal (también en portadores de Hb S) 
• Hiperuricemia 
• Insuficiencia renal crónica

 ‒ Oculares: 
• Isquemia y hemorragias oculares secundaria a lesión vascular

 ‒ Biliares y hepáticas:
• Colelitiasis
• Hepatitis crónica
• Sobrecarga hepática de hierro

 ‒ Osteoarticulares: 
• Úlceras en las piernas
• Hiperplasia de la médula ósea
• Infartos óseos
• Necrosis avascular

 ‒ Cardiovasculares: 
• Cardiomegalia
• Insuficiencia cardiaca
• Cardiopatía isquémica
• Hipertensión relativa

 ‒ Pulmonares: hipertensión pulmonar
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Manifestaciones agudas de la anemia drepanocítica
Dolor óseo: crisis dolorosas vasooclusivas

Es la manifestación distintiva que caracteriza a la enfermedad y que marca la diferencia con 
otras anemias hemolíticas congénitas. Las crisis vasooclusivas dolorosas varían en frecuencia, 
intensidad y duración, y se describen múltiples factores que pueden precipitarla como la hipoxia, 
acidosis, deshidratación, infección, la menstruación, la apnea obstructiva del sueño, la exposi-
ción al frío, entre otros estados como la ansiedad, la depresión y el ejercicio físico exagerado; 
en muchas ocasiones puede no detectarse un factor causal. El sitio más común del dolor es el 
sistema osteomioarticular.

La hipoxia existente en los sinusoides de la médula ósea predispone a la falciformación y 
a la adhesión de los hematíes y leucocitos con el endotelio, lo que origina múltiples infartos 
isquémicos en las trabéculas óseas y que trae consigo las crisis dolorosas. Estos infartos son más 
frecuentes en la columna vertebral, la pelvis y los huesos largos; entre estos últimos, los más 
comúnmente afectados son el húmero, la tibia y el fémur, sobre todo en su segmento distal. 
Debido a la disposición anatómica de las anastomosis entre las ramas de la arteria nutricia desde 
las capas internas con los vasos superficiales del periostio, con frecuencia los infartos evolu-
cionan con signos inflamatorios (edema, rubor y calor) en los tejidos blandos suprayacentes y 
mimetizan una osteomielitis aguda.

La adecuada anamnesis al recibir al enfermo debe contemplar la presencia previa de 
manifestaciones prodrómicas del evento doloroso, la localización e intensidad e identificar el 
momento de la crisis anterior, su analogía con la actual y el esquema de tratamiento que resultó 
eficaz. Constituyen en sí una medida de la gravedad de la enfermedad, y se correlacionan con la 
sobrevida del paciente los elementos siguientes: 

 ‒ Valores de la hemoglobina total elevada y la hemoglobina fetal baja, con un recuento de 
leucocitos mayor que 15 x 109/L.

 ‒ Los parámetros en el hemograma no se modifican de manera significativa, y se mantienen 
indicados, así como la hemogasometría y el ionograma, según corresponda. Ante la presen-
cia de dolor torácico se debe realizar un estudio radiográfico.

Exámenes complementarios
 ‒ Hemograma completo.
 ‒ Recuento de reticulocitos.
 ‒ Proteína C reactiva.
 ‒ Pruebas bioquímicas. 
 ‒ Si hay fiebre, se harán hemocultivos seriados, urocultivos, cultivo de secreciones respirato-

rias y coprocultivo. 
 ‒ Rayos X de tórax si hay síntomas respiratorios o persiste la fiebre.
 ‒ Pruebas de coagulación (con producto de degradación del fibrinógeno o dímeros D, si hay 

sospecha de sepsis).
 ‒ Valorar la punción lumbar si hay signos de meningitis. 
 ‒ Si existe sospecha de osteomielitis por leucocitosis grave, el hemocultivo es positivo y la 

evolución es tórpida, se realizará radiografía simple de la zona (para descartar fractura), 
tomografía o resonancia magnética, aspirado de la lesión para cultivo y gammagrafía ósea.

 ‒ El ultrasonido puede ser útil si se demuestra la presencia de líquido subperióstico mayor que 
4 mm de grosor y permite orientar el lugar de punción-aspiración.
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Conducta terapéutica
 ‒ Hidratación oral (150 mL/kg/día), si el dolor es moderado; se utilizará la vía intravenosa, si es 

muy grave o se mantiene durante más de 12 h. 
 ‒ Considerar en el niño, 1500-2000 mL/m2/día de dextrosa al 5 % con los requerimientos de 

electrólitos.
 ‒ En el adulto, solución salina hipotónica (3000 mL/m2/día). 
 ‒ Para ambos debe observarse estrictamente el cálculo de la hidratación que se debe infundir 

para evitar la sobrehidratación, la insuficiencia cardiaca congestiva, el desbalance electrolí-
tico y también el síndrome torácico agudo. 

 ‒ El tratamiento del dolor con el correspondiente uso de los analgésicos muestra un espectro 
amplio de propuestas en la literatura médica, por lo que resulta difícil consensuar normas 
generales debido a que la respuesta del enfermo depende de muchos factores. 

 ‒ Las recomendaciones de la OMS se basan en iniciar el tratamiento con analgésicos no opioi-
des con adyuvantes o sin ellos. Si no hay respuesta, utilizar opioides débiles con adyuvantes 
o sin ellos. Si se mantiene el dolor, administrar opioides fuertes con adyuvantes o sin estos. 

 ‒ Los adyuvantes empleados son: sedantes, paracetamol o dipirona. No debe demorar el tra-
tamiento analgésico, de preferencia en los primeros 30 min de su aparición.

 ‒ Otras medidas que resultan muy importantes en el manejo de estas crisis son la adecuada 
educación del paciente y sus familiares.

 ‒ El personal médico y paramédico que lo atiende debe estar capacitado para el tratamiento 
integral del enfermo.

 ‒ El paciente debe evitar el consumo de alcohol, el vuelo en aviones no presurizados (de reali-
zarlo, debe ingerir mucho líquido, moverse periódicamente y evitar el frío). 

 ‒ El calor, el masaje, la asistencia psicológica, la distracción de la atención, la laserpuntura y la 
hipnosis, pueden ser útiles. 

 ‒ Las crisis vasooclusivas dolorosas, fundamentalmente las torácicas, deben alertar al médico 
acerca de la realización de espirometrías incentivadas para evitar la hipoventilación que 
puede precipitar un síndrome torácico agudo.

Fiebre sin focalización
En el niño la fiebre sin focalización constituye una urgencia médica, y debe ser valorada y 

tratada en el contexto de paciente con asplenia funcional. Debido al elevado riesgo de presentar 
una sepsis neumocócica, el manejo inicial agresivo de la situación es vital; esto implica que los 
enfermos deben ser examinados rápidamente, y se les administrará un tratamiento antibiótico 
empírico por vía parenteral. 

Actitud diagnóstica
Ante un paciente con fiebre de más de 38 oC, se deben seguir los pasos siguientes: 

 ‒ Examen médico inmediato. 
 ‒ Toma de parámetros vitales: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tensión arterial, 

temperatura y saturación de oxígeno. 
 ‒ Exámenes de laboratorio: hemograma, bioquímica, pruebas de coagulación con producto de 

degradación del fibrinógeno o dímeros D, sedimento de orina y toma de cultivos de sangre, 
orina y exudados nasofaríngeos. 

 ‒ Rayos X de tórax. 
 ‒ Los pacientes, sobre todo los niños, con aspecto “tóxico”, sépticos o que presentan tempera-

tura de más de 40 oC recibirán antibioticoterapia intravenosa empírica inmediatamente, sin 
esperar los resultados de ninguna de las pruebas de laboratorio. 
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 ‒ Realizar punción lumbar a todos los pacientes que presenten signos meníngeos, siempre 
que sea posible.

 ‒ Recibirán tratamiento antibiótico intravenoso los pacientes con los criterios siguientes: 
• Menores de un año. 
• Infiltrado en rayos X de tórax o saturación de oxígeno anormal. 
• Leucocitos superior a 30x109/L o inferior a 5x109/L. 
• Plaquetas menor que 100x109/L. 
• Antecedentes de sepsis.
• Esplenectomizados.

Tratamiento antibiótico empírico
Dependerá de los diferentes tipos de infección que pueden presentar estos pacientes. La 

tabla 114.2 resume algunas infecciones, los patógenos más frecuentes en cada situación y la 
antibioticoterapia empírica que se debe utilizar. Una vez conocidos los resultados de los cultivos, 
se ajustará el tratamiento antibiótico.

Tabla 114.2. Etiología y tratamiento empírico de las infecciones en pacientes con anemia  
drepanocítica

Tipo de infección Patógenos Antibioticoterapia

Fiebre sin foco Neumococo, Haemophilus influenzae, 
Salmonella
Enterobacterias gramnegativas

Cefotaxima: 100-150 mg/kg/día c/6 h
Ceftriaxona: 2 g/día
Ambas durante 7 días

Sepsis Neumococo, Haemophilus influen-
zae, Salmonella, Enterobacterias 
grampositivas

Cefotaxima: 200 mg/kg/día c/6 h 
durante 10 días

Meningitis Neumococo, Haemophilus influenzae, 
Neisseria meningitidis

Cefotaxima: 300 mg/kg/día c/6 h
Vancomicina: 30 mg/kg/día c/12 h 
Ambos por 14 días

Osteomielitis y artritis 
séptica

Salmonella, Staphilococus aureus, 
Neumococo, Haemophilus influenzae

Cefotaxima: 150 mg/kg/día c/6 h
Cloxacilina: 100 mg/kg/día por 3-6  
semanas

Infección
Las infecciones bacterianas se consideran como la principal causa de morbilidad. Para el 

niño pequeño, el neumococo es el germen más frecuente y responsable de la sepsis y de la 
meningitis sobreaguda, cuya mortalidad es elevada; mientras que en el niño mayor y el adulto 
aparecen las infecciones por gérmenes entéricos gramnegativos.

El enfoque terapéutico en pacientes con anemia drepanocítica, que presenten infecciones 
respiratorias altas, urinarias y dermatológicas como las piodermitis, será similar a los pacientes 
sin esta enfermedad. 

Los signos que indican que el paciente debe ser ingresado en el hospital son:
 ‒ Edad menor que un año.
 ‒ Temperatura mayor que 39 oC.
 ‒ Estado general comprometido.
 ‒ Inestabilidad hemodinámica.
 ‒ Deshidratación.
 ‒ Infiltrados pulmonares.
 ‒ Número de leucocitos mayor que 30x109/L o menor que 5x109/L. 
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 ‒ Plaquetas por debajo de 100x109/L.
 ‒ Hemoglobina inferior a 5 g/dL.
 ‒ Reticulopenia.
 ‒ Antecedentes de sepsis neumocócica. 
 ‒ Asociación con otro evento agudo de la enfermedad.

Manejo de la terapia con antibióticos:
 ‒ El empleo de cefalosporinas de forma ambulatoria está indicado en enfermos que no cum-

plan los criterios de ingreso, pero requieran antibióticos.
 ‒ En los pacientes ingresados deben utilizarse antibióticos por vía parenteral, los de elección 

son ceftriaxona, cefotaxima o una quinolona.
 ‒ Si es satisfactoria la evolución, puede pasar el tratamiento de forma precoz (48-72 h) a aug-

mentín, trifamox o cefalexina por vía oral hasta completar 7 días.
 ‒ Si se confirma la infección neumocócica, el tratamiento parenteral recomendado será 

durante 7 días. 
 ‒ Ante una infección por micoplasma se indicará azitromicina. 
 ‒ La meningitis bacteriana debe ser tratada durante un mínimo de 10 días y 7 días después 

que se normalice el líquido cefalorraquídeo. 
 ‒ En los pacientes con criterio de infección grave o cuando se sospeche la existencia de un 

neumococo resistente se usará vancomicina.
 ‒ Ante la osteomielitis provocada por Staphilococus aureus se utilizará una cefalosporina de 

primera o segunda generación (cefazolina o cefuroxima).
 ‒ De sospecharse la presencia de una cepa resistente a la meticilina, se aconseja emplear 

vancomicina o clindamicina. 
 ‒ Ante todas las infecciones por Salmonella sp., se indicará ciprofloxacino o ceftriaxona, aun-

que una buena opción es la fosfocina. Se recomienda el tratamiento parenteral durante la 
etapa aguda de la infección y luego se pasará a la vía oral para completar, durante 6-8 sema-
nas en total.

 ‒ Es recomendable durante las infecciones suspender la hidroxiurea y los quelantes de hierro.

Dolor abdominal y síndrome del cuadrante abdominal superior
El dolor abdominal es un componente frecuente de las crisis vasooclusivas, se ha relacio-

nado con infartos mesentéricos y de las vísceras abdominales por oclusión microvascular de 
hematíes falciformes. En la mayoría de las ocasiones su evolución es autolimitada y se resuelve 
de manera espontánea; sin embargo, es indistinguible del causado por otros procesos o enfer-
medades intraabdominales que requieren un tratamiento quirúrgico o médico urgente, por lo 
que es necesaria una valoración para descartar otras causas (hepáticas, biliares, intestinales, 
pancreáticas, vertebrales, urológicas, ginecológicas, neurológicas y pulmonares).

El síndrome del cuadrante superior abdominal se define como el dolor abdominal localizado 
con predominio en el hipocondrio derecho. Se asocia a ictericia, náuseas y vómitos, febrícula y 
hepatomegalia dolorosa, con elevación de las transaminasas e hiperbilirrubinemia. Puede deberse 
a complicaciones de la propia enfermedad por vasooclusión intrahepática, colelitiasis (cólico 
biliar o colecistitis) secundaria a la hemólisis, hepatitis vírica postransfusional o hepatotoxicidad 
inducida por fármacos. Resulta muy importante el diagnóstico diferencial para distinguir entre 
las causas, a veces de difícil precisión, pues pueden concurrir simultáneamente en un mismo 
enfermo.
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Complicaciones hepáticas
El aumento significativo de la ictericia y la hepatomegalia dolorosa son las manifestaciones 

clínicas. Los exámenes del laboratorio clínico muestran su analítica elevación de la alanino ami-
notransferasa, por lo que es indispensable el diagnóstico diferencial con las hepatitis virales y 
la colecistitis aguda; esto se debe a que presentan una base fisiopatológica común con falcifor-
mación intrahepática, que determina vasooclusión y congestión de los sinusoides con isquemia 
tisular. La hipoxia conduce a una vacuolización de los hepatocitos con colestasis intracanicular. 
Las manifestaciones clínicas se caracterizan por:

 ‒ En la crisis aguda hepática predomina el dolor y el aumento de las transaminasas.
 ‒ En el secuestro hepático, la hepatomegalia es de instauración brusca y dolorosa a la palpa-

ción, con aguda disminución del hematócrito y poca repercusión en las transaminasas y la 
bilirrubina. 

 ‒ En la colestasis intrahepática, que constituye la forma más grave de estas complicaciones, 
aparece ictericia por hiperbilirrubinemia muy elevada que se puede acompañar con fracaso 
renal agudo, trastornos de la coagulación con hipofibrigenemia y trombocitopenia, acidosis 
láctica y encefalopatía metabólica. 

 ‒ La conducta terapéutica depende de la evolución que puede ser de intensidad moderada, 
autolimitada de 2 a 3 semanas o grave. En las formas graves se debe realizar exanguinotrans-
fusión y tratamiento sintomático; si se diagnostica un componente obstructivo intrahepático 
asociado, se puede indicar prednisona a razón de 40 mg/m2/día durante 10 a 15 días.

 ‒ También el hígado puede ser un sitio de secuestro de hematíes y clínicamente hay aumento 
de tamaño del órgano y descenso brusco de la cifra de hemoglobina. La terapéutica pro-
puesta sería la transfusión de glóbulos.

 ‒ Están descritas las crisis hepáticas mixtas, donde confluyen eventos vasooclusivos y de 
secuestro.

 ‒ El diagnóstico de una hepatitis B o C implica la evaluación por el gastroenterólogo, que valo-
rará las indicaciones de tratamiento retroviral en:
• Pacientes con diagnóstico de hepatitis B en que la persistencia de la positividad del 

Ag HBs sea durante más de 6 meses, ADN positivo del VHB, elevación persistente de ALT 
y evidencia en la biopsia hepática de hepatitis crónica.

• Pacientes con diagnóstico de hepatitis C, con elevación persistente de la alanina ami-
notransferasa, PCR positiva para el ARN del VHC y evidencia en la biopsia hepática de 
hepatitis crónica.

Secuestro esplénico: crisis de secuestro esplénico
Se considera secuestro esplénico el rápido atrapamiento intraesplénico de elementos celu-

lares de la sangre, que provoca un descenso brusco de la hemoglobina y está asociado con 
frecuencia a una trombocitopenia absoluta o relativa, y presenta signos de hipovolemia con pér-
dida de las funciones fagocíticas del bazo a partir de fenómenos vasooclusivos, que dan lugar 
a múltiples áreas de infarto esplénico con necrosis de mayor o menor magnitud en el órgano 
(Véase fig. 114.2). El secuestro esplénico aparece debido a un rápido atrapamiento de sangre en 
el bazo con riesgo de shock hipovolémico, que puede ser rápidamente mortal. Además, es causa 
frecuente de morbilidad y también de mortalidad en los primeros años de la vida. Desde el punto 
de vista clínico se manifiesta por la instauración brusca de decaimiento, dolor, distensión abdo-
minal, palidez, taquipnea, taquicardia y esplenomegalia con progresión rápida a shock hipovolé-
mico en los casos graves o con factores precipitantes, tales como infecciones víricas (parvovirus 
B19) o bacterianas, síndrome torácico agudo o exposición a grandes alturas. 
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Fig. 114.2. Corte del bazo en un paciente con crisis vasooclusiva y secuestro esplénico, con múltiples 
infartos esplénicos.

Diagnóstico
 ‒ Caracteriza el cuadro el descenso brusco de la hemoglobina de más de 2 g/dL en relación 

con el valor basal o una disminución de más del 20 % del hematócrito basal, y reticulocitosis.
 ‒ Agrandamiento, muchas veces doloroso, del tamaño del bazo en más de 2 cm del tamaño 

basal.
 ‒ Trombocitopenia.
 ‒ Hipotensión arterial o shock hipovolémico. 

Tratamiento
El tratamiento inmediato debe ir dirigido a corregir la hipovolemia mediante la expansión 

con suero fisiológico o lactato de Ringer hasta tener disponible una transfusión urgente de con-
centrado de hematíes para conseguir una hemoglobina de 8 g/dL.

La conducta terapéutica consiste en la transfusión de glóbulos rojos; pero si el episodio se 
repite, se debe practicar la esplenectomía, la cual se debe considerar de urgencia, si no hay 
mejoría.

En Cuba se realiza esplenectomía parcial desde 1986 ya que evita la infección sobreaguda 
posesplenectomía. Con frecuencia una sola transfusión que eleve la cifra de hemoglobina a más 
o menos 6 g/dL es suficiente, pues no se aconseja aumentar esta cifra a niveles mayores que los 
basales para cada paciente; después de la transfusión debe mantenerse hidratación parenteral 
durante unas horas. En el niño menor de dos años o cuando por alguna razón la esplenectomía 
está contraindicada, se considera administrar un régimen de transfusiones periódicas para man-
tener la hemoglobina en 10 g/dL hasta que pueda realizarse la esplenectomía, aunque no más 
de un año.

Se recomienda proceder a la exanguinotransfusión parcial si aparecen signos de distrés res-
piratorio. 

Accidente cerebrovascular agudo
Considerada una de las complicaciones más graves de la anemia drepanocítica, esta enfer-

medad afecta entre el 6 y el 12 % de los enfermos, y resulta más frecuente durante la primera 
década de la vida con una incidencia estimada del 24 % a los 45 años de edad. 

La forma isquémica es una complicación frecuente en niños (aproximadamente el 0,5 % por 
año), sobre todo entre los 2 y 10 años, mientras que la hemorrágica es más común a partir de la 
tercera década de la vida. El riesgo de aparición es mayor en pacientes con velocidades mayores 
que 200 cm/s en las arterias cerebrales medias, cerebrales anteriores o la carótida interna por 
eco Doppler transcraneal. 
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El accidente cerebrovascular se diagnóstica cuando se presentan manifestaciones neuroló-
gicas con más de 24 h, actualmente cuando existen manifestaciones típicas por más de 1 h está 
indicado el tratamiento.

Entre las manifestaciones clínicas se describen hemiparesia o monoparesia, déficit del 
campo visual, parálisis de los nervios craneales, vértigo, nistagmo, alteraciones del sensorio, sig-
nos cerebelosos, afasia o alteraciones agudas de la personalidad. 

Los accidentes cerebrovasculares en los adultos no son tan frecuentes y las manifestacio-
nes neurológicas abarcan cefaleas, convulsiones, trastornos motores y coma; en relación con los 
eventos hemorrágicos se observa hemorragia subaracnoidea o intraparenquimatosa. La causa se 
relaciona con la ruptura de las paredes arteriales lesionadas con aneurisma o sin él, aunque la 
trombosis cerebral es menos frecuente. 

En general, la patogenia que se acepta para los accidentes de este tipo está en relación con 
el estrechamiento significativo o la oclusión de las arterias cerebrales anteriores, cerebral media 
o carótida interna.

Para el diagnóstico está indicada la tomografía axial computadorizada, que muestra una 
zona de infarto cerebral entre 2 y 7 días después del inicio. Otros estudios que se consideran 
por su sensibilidad para el diagnóstico imagenológico comprenden, según la disponibilidad, la 
resonancia magnética nuclear, la tomografía por emisión de positrones y la angiografía por reso-
nancia magnética. 

La conducta terapéutica se instaurará de forma inmediata:
 ‒ El aumento de la presión intracraneal y las convulsiones se tratarán con agentes antiedema 

cerebral y anticonvulsivos. 
 ‒ Se realizará exanguinotransfusión para disminuir el nivel de Hb S a menos del 30 %. 
 ‒ Para la prevención de la recurrencia después de la exanguinotransfusión se recomienda un 

programa de transfusiones periódicas, con el objetivo de mantener la Hb S en menos del 
30 %. La duración no se ha establecido con certeza, dado que después de 3, 5 o 10 años de 
este régimen se producen recurrencias cuando se suspende.

 ‒ Es práctica en Cuba la realización de transfusiones conjuntamente con hidroxiurea a razón 
de 25 mg/kg durante un año, y luego se continúa con el fármaco en la misma dosis hasta los 
18 años de edad.

 ‒ Está indicado antes de iniciar el régimen de transfusiones realizar un estudio del fenotipo 
eritrocitario de los grupos sanguíneos más frecuentes, para transfundir la sangre más com-
patible y evitar de esa forma la aloinmunización.

 ‒ La utilización de antiagregantes plaquetarios o vasodilatadores no ha probado su utilidad.
 ‒ De extenderse por más de un año el régimen de transfusiones periódicas, se indicará desfe-

rroxamina como agente quelante. 

Aplasia: crisis aplástica
Como en todas las anemias hemolíticas la supresión temporal de la eritropoyesis puede 

conducir a una anemia grave. La aplasia de serie roja casi siempre viene precedida por un cuadro 
febril. Muchos virus tienen la capacidad de suprimir la actividad de la médula ósea, el parvovirus 
B19 lo hace con mayor frecuencia y provoca esta supresión durante 7 a 10 días. Al ser la vida 
media del eritrocito en la anemia drepanocítica muy acortada, ocurre un descenso de la cifra 
de hemoglobina en pocos días. Este virus produce en los niños sanos la quinta enfermedad (eri-
tema cutáneo con “mejillas abofeteadas”, artralgias y febrícula), en adultos aparecen cuadros 
de poliartropatía, y en los enfermos con anemia hemolítica aplasia pura transitoria de serie roja. 

El diagnóstico se realiza porque existe reticulocitopenia, y en el medulograma se observa la 
desaparición del sistema eritropoyético. Otros estudios que se realizan son hemocultivo, análisis 
de orina y urocultivo, si coexiste la fiebre. Si hay fiebre y manifestaciones respiratorias asociadas, 
se indicará radiografía de tórax, serología de parvovirus y PCR.
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Diagnóstico diferencial
 ‒ Secuestro esplénico: siempre que exista esplenomegalia brusca, aquí los reticulocitos están 

elevados. 
 ‒ Crisis hiperhemolítica: en caso de ictericia y no existir reticulocitopenia.
 ‒ Déficit de folatos. 

Tratamiento

El trastorno es autolimitado, pero casi siempre hay que utilizar la transfusión de glóbulos 
rojos (es necesario hasta en alrededor del 90 % de los casos). Es importante aislar a estos pacien-
tes de otros con anemias hemolíticas, inmunodeprimidos, para limitar su transmisión. 

 ‒ Fluidoterapia o ingestión oral para mantener las necesidades basales. Vigilar el aumento de 
las pérdidas hídricas.

 ‒ Adecuado balance hidromineral y mantener el equilibrio acidobásico.
 ‒ Transfundir concentrado de hematíes en caso de anemia sintomática (necesario en alrede-

dor del 90 % de los casos).
 ‒ Oxigenoterapia en caso de anemia sintomática hasta recibir la transfusión, o si se asocian 

síntomas respiratorios. 
 ‒ Si hay fiebre sin focalización o signos de sepsis, se tomarán cultivos y se valorará la terapéu-

tica antimicrobiana empírica hasta obtener resultados microbiológicos. 

Crisis hiperhemolítica

Es muy frecuente que los pacientes con anemia drepanocítica presenten reacciones hemo-
líticas transfusionales tardías, debido a la frecuente tasa de aloinmunización, la cual se estima 
entre el 18 y el 36 %. La mayoría de estas reacciones siguen el patrón típico de una reacción 
postransfusional, con la aparición de nuevo aloanticuerpo entre 7 y 10 días de la transfusión que 
genera una hemólisis extravascular; sin embargo, son numerosos los casos que presentan formas 
“atípicas” en las que suceden hallazgos tales como crisis dolorosas, Hb postransfusional menor 
que la previa, hemoglobinuria, Coombs directo negativo o ausencia de nuevos anticuerpos en el 
seguimiento ulterior. Con la gravedad de estas reacciones más del 10 % de estos pacientes falle-
cen como consecuencia de la hemólisis.

El síndrome hiperhemolítico constituye una emergencia hematológica, en general poco 
conocida, que requiere elevado índice de sospecha para su diagnóstico y manejo. Se define como 
una forma de reacción hemolítica transfusional particular, que se da en los pacientes con enfer-
medad de células falciformes.

Las características del síndrome hiperhemolítico son las siguientes: 
 ‒ Hemólisis intravascular grave después de la transfusión de sangre. 
 ‒ Cuadro clínico sugestivo de una crisis dolorosa. 
 ‒ La hemoglobina postransfusional desciende por debajo del nivel pretransfusional.
 ‒ Recuento de reticulocitos bajo.
 ‒ El estudio inmunohematológico no explica el cuadro hemolítico. 
 ‒ La transfusión de sangre compatible no evita la hemólisis.
 ‒ Las transfusiones empeoran el cuadro que puede llegar a ser mortal. 
 ‒ La hemoglobina se recupera y aparece reticulocitosis al suspender las transfusiones y usar 

esteroides.
 ‒ El síndrome puede reaparecer si se usan nuevas transfusiones.
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 ‒ El cuadro clínico aparece en la primera semana después de la transfusión en las llamadas 
formas agudas o después de la primera semana en las formas retardadas.

Generalmente los pacientes comienzan con fiebre, síndrome anémico grave, ictericia, he-
moglobinuria y, en los casos más graves, insuficiencia cardiaca como consecuencia de la anemia. 
Existe dolor durante la crisis, lo que puede confundirse con una crisis vasooclusiva. Las trans-
fusiones pueden agravar el cuadro y empeorar la hemólisis e incluso precipitar la muerte del 
paciente. 

Se reconocen varias complicaciones coincidentes o desarrolladas durante la reacción: epi-
sodios de síndrome torácico agudo, pancreatitis, fallo cardiaco congestivo, insuficiencia renal 
aguda, neumonía, hemorragia subaracnoidea, distrés respiratorio o secuestro esplénico.

Es significativo que la mayoría de los fallecidos son transfundidos hasta su muerte y no reci-
ben tratamiento inmunosupresor. De estos datos se deduce que el error o el retraso diagnóstico 
es probablemente el factor pronóstico más desfavorable.

Diagnóstico de laboratorio
 ‒ La hemoglobina postransfusional puede bajar a niveles de hasta 3 g/dL.
 ‒ Aumento de la deshidrogenasa láctica. 
 ‒ Hiperbilirrubinemia indirecta. 
 ‒ Haptoglobina indetectable.
 ‒ Hemoglobina libre en plasma y hemoglobinuria.
 ‒ Recuento de reticulocitos disminuido durante la crisis y se produce reticulocitosis con la 

recuperación de la hemoglobina.
 ‒ La prueba de Coombs directo es con frecuencia negativa.

En el diagnóstico diferencial de este síndrome, hay que considerar otras causas de hemólisis 
intravascular, entre ellas la transfusión de sangre ABO incompatible, la deficiencia de G6PDH 
(muy común en la población negra) o infecciones como la malaria pueden originar un cuadro clí-
nico de hemólisis catastrófica similar. La anemia hemolítica autoinmune es una complicación en 
pacientes aloinmunizados como consecuencia de la transfusión. El análisis del Coombs directo 
de los reticulocitos, que es positivo, puede ser útil para identificar esta complicación. 

Tratamiento
 ‒ Iniciar de inmediato la monitorización estricta del paciente.
 ‒ Adecuada hidratación, oxigenación y tratamiento del dolor. 
 ‒ Si se trata de una forma clínica grave, ingresar en la unidad de cuidados intensivos. 
 ‒ Suspender la transfusión de sangre.
 ‒ Iniciar tratamiento con corticoides e inmunoglobulinas, en dosis de 1 a 2 mg/kg/día de pred-

nisona, por vía i.v. Las inmunoglobulinas se emplean a 400 mg/kg/día durante 5 días. 
 ‒ La transfusión debe reservarse para los casos en que la intensidad de la anemia ponga en 

peligro la vida del paciente, siempre se debe iniciar previamente o de forma concomitante 
el tratamiento con corticoides e inmunoglobulinas.

Síndrome torácico agudo
Para definirlo deben cumplirse los criterios siguientes: 

 ‒ Presencia de un infiltrado pulmonar nuevo en la radiografía de tórax (que afecte a uno o 
más lóbulos; aunque en el 66 % de los enfermos solo se afecta un lóbulo y en el 15 % ocurre 
derrame pleural, sin atelectasia), se debe tener en cuenta que durante los primeros dos a 
tres días el examen radiográfico puede ser normal, especialmente si el paciente está deshi-
dratado.
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 ‒ Síntomas respiratorios (tos o taquipnea, dolor torácico o sibilancias).
 ‒ Hipoxemia.

En el niño la causa más frecuente es la infección bacteriana y en el adulto el infarto, aunque 
se debe considerar que la infección a menudo se complica con el infarto, y en este casi siempre 
ocurre infección. Otras causas comunicadas son el tromboembolismo, el edema pulmonar por 
sobrehidratación y el exceso de opiáceos. Dentro de los gérmenes implicados se encuentran el 
neumococo, el estafilococo, la clamidia, el micoplasma y el virus como el sincitial respiratorio, 
parvovirus, rinovirus y otros.

Se consideran factores predictores de fallo respiratorio la presencia de cardiopatía o neu-
mopatía previa, más de 4 lóbulos afectados y la trombopenia; esta última también se asocia a 
mayor probabilidad de complicaciones neurológicas. La morbilidad y mortalidad es mayor en 
los pacientes con más de 20 años de edad, y la principal causa de muerte es el fallo respiratorio.

Si se confirma embolismo graso (macrófagos en lavado broncoalveolar), se debe pensar que 
hay riesgo de embolismo graso sistémico y fallo multiorgánico. Puede ser autolimitado o progre-
sar a insuficiencia respiratoria.

Las crisis vasooclusivas del esternón o las costillas se encuentran dentro de los diagnósticos 
diferenciales que deben realizarse.

Los estudios complementarios necesarios son: 
 ‒ Estudio bacteriológico en sangre, esputo y líquido pleural.
 ‒ Hemogasometría.
 ‒ Oximetría de pulso.
 ‒ Hemograma y reticulocitos. 
 ‒ Rayos X de tórax (Véase fig. 114.3).
 ‒ Bioquímica sanguínea. 

Fig. 114.3. Infarto pulmonar del lóbulo superior derecho en un paciente con síndrome torácico 
agudo.

Conducta terapéutica
 ‒ Hidratación parenteral de 1000 a 1500 mL/m2/día (se debe considerar que la sobrehidrata-

ción puede ser tan peligrosa como la deshidratación). Hay que procurar la euvolemia, para 
lo que se recomienda corregir la hipovolemia inicial con solución isotónica y después hacer 
balance de líquidos.
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 ‒ Administración de analgésicos, pero se contraindican los narcóticos.
 ‒ Oxigenoterapia intermitente.
 ‒ La existencia de PO2 por debajo de 60 mm/Hg en el adulto y de 70 mmHg en el niño, si no 

mejora con la administración de oxígeno indica hipoxemia grave, para lo cual se debe valorar 
el inicio de un régimen de ventilación mecánica.

 ‒ Antibioticoterapia empírica al diagnóstico con cefalosporina de tercera generación: 
cefotaxima de 150 a 200 mg/kg/día cada 6-8 h, y se añade desde el principio un macrólido, 
preferiblemente azitromicina.

 ‒ Ante una infección demostrada por virus de influenza A, se administra oseltamivir.
 ‒ Solo se justifica el empleo de los anticoagulantes en caso de demostrarse tromboembolismo.
 ‒ Transfusión de glóbulos rojos (con valores de hemoglobina por debajo de 8 g/L).
 ‒ Si no ocurre mejoría entre 48 y 72 h o si el enfermo muestra hipoxemia grave o lesiones 

pulmonares extensas, está indicada la exanguinotransfusión.

La transfusión simple y la exanguinotransfusión incrementan la oxigenación rápidamente. 
Hay que considerar la exanguinotransfusión parcial si la hipoxia no se controla con oxigenotera-
pia, en pacientes que requieran ventilación mecánica, en caso de afección multilobar o si no hay 
mejoría tras una transfusión simple.

Síndrome de embolización grasa
Complicación rara, pero con frecuencia mortal. Se debe a la embolización extensa de la 

médula ósea necrótica en el pulmón y de ahí a la circulación sistémica. 
Se caracteriza clínicamente por dolores óseos, fiebre, disnea, confusión, agitación y coma, 

con insuficiencia renal aguda o sin esta. En algunos casos tiene lugar una coagulación intravascu-
lar diseminada con grave anemia hemolítica microangiopática y fallo multiorgánico.

El diagnóstico precoz es esencial para salvar la vida del enfermo y se hace por la presencia 
de grasa en los macrófagos alveolares, cuerpos refráctiles en la retina, glóbulos de grasa en orina 
y la demostración de necrosis de la médula ósea. La terapéutica consiste en la exanguinotrans-
fusión y las medidas de sostén.

Priapismo
Es una complicación frecuente en los pacientes con anemia drepanocítica, causa de disfun-

ción eréctil. Constituye un fenómeno vasooclusivo que tiene lugar en la circulación peneana y 
que provoca una erección dolorosa con estimulación sexual o sin ella; con frecuencia, se inicia en 
las primeras horas de la mañana.

Presente desde la infancia se ha estimado que entre el 40 y el 80 % de los varones con ane-
mia drepanocítica han sufrido algún episodio de priapismo antes de los 20 años de edad.

El priapismo puede ser de bajo o de alto flujo; en la anemia drepanocítica casi siempre es de 
bajo flujo. Las formas clínicas descritas son:

 ‒ Agudo recurrente (mayor incidencia).
 ‒ Agudo prolongado y crónico.

Conducta terapéutica
 ‒ En las primeras 2 h de evolución se debe estimular la ingestión abundante de líquidos, anal-

gésicos, ejercicios y tratar de orinar.
 ‒ Entre las 2 y 24 h: hidratación y analgésicos intravenosos; si persiste la erección, se realiza la 

aspiración de sangre de los cuerpos cavernosos con instilación de epinefrina, 10 mL de una 
solución al 1:1 000 000.

 ‒ La exanguinotransfusión solo está indicada si han fracasado las medidas anteriores.
 ‒ Si se mantiene la erección por más de 24 h se debe realizar tratamiento quirúrgico.
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Manifestaciones crónicas de la anemia drepanocítica
Renales

Los trastornos renales en la anemia drepanocítica son frecuentes. Hasta el 10 % de los 
pacientes (en su mayoría en la edad adulta) pueden desarrollar insuficiencia renal crónica. La 
mayoría de pacientes presentan otras alteraciones renales menos graves. 

Los fenómenos vasooclusivos en el riñón causan congestión y hemorragia, inflamación inters-
ticial e infartos papilares; los pacientes pueden tener afectada cualquier parte de la nefrona, aun-
que la zona de la médula es la más vulnerable por reunir varias condiciones que predisponen la 
falciformación, hipertonicidad, acidosis e hipoxia.

La manifestación más precoz de la lesión renal es la hipostenuria, que puede aparecer a los 
3 años de edad. La poliuria se presenta con enuresis o nicturia, con requerimientos aumentados 
de líquidos, y es más susceptible a la deshidratación. La hipostenuria es reversible en el niño e 
irreversible en el adulto.

Se describen otras alteraciones como la incapacidad para acidificar la orina, causa de aci-
dosis metabólica, tratable con bicarbonato de sodio, y otras como la dificultad para la excreción 
tubular del potasio, la hiperuricemia y la hematuria.

La conducta terapéutica propuesta ante cada situación se resume en:
 ‒ Uso del alopurinol como tratamiento de la hiperuricemia.
 ‒ Ante una hematuria, se debe indicar hidratación parenteral, antifibrinolíticos y prednisona 

a razón de 40 mg/m2/día). 
 ‒  Si no existe mejoría, se debe realizar exanguinotransfusión.
 ‒ Considerando que la microalbuminuria es la primera manifestación de daño glomerular, 

debe realizarse la determinación de microalbuminuria anualmente a todos los niños con 
anemia drepanocítica mayores de 3 años. Si resulta microalbuminuria positiva (más de 
20 mg/L y menos de 320 mg/L), se debe iniciar tratamiento con inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina (captopril a razón de 0,8 mg/kg de peso corporal dividido 
entre 2 y 3 dosis diarias de enalapril a razón de 0,1 mg/kg entre 1 y 2 dosis al día, que puede 
aumentar a 0,3 o 0,5  mg/kg).

 ‒ La determinación de microalbuminuria se realiza cada 3 meses.

La proteinuria está presente en el 25 % de los enfermos, y se describe el síndrome nefrótico 
asociado a glomerulonefritis membranoproliferativa. Si la proteinuria se mantiene durante más 
de 4 semanas, hay que realizar una proteinuria de 24 h y una medición del aclaramiento de la 
creatinina. En presencia de un cuadro de prenefrosis con proteinuria de 24 h mayor que 2 g/L 
o síndrome nefrótico (proteinuria mayor que 3 g/L en 24 h), hipoalbuminemia, hiperlipidemia y 
edemas, se debe remitir al enfermo a un nefrólogo para practicar biopsia renal.

La insuficiencia renal crónica ocurre hasta en el 20 % de los adultos, asociada con acido-
sis metabólica sin hiperpotasemia y cifras de urea inferior a 13,3 μmol/L y creatinina inferior a 
350 μmol/L. Se trata de manera conservadora: el uso de bicarbonato de sodio oral, quelantes 
orales del fosfato y una dieta pobre en proteínas está indicado. La hemodiálisis se reserva según 
criterios en etapas más avanzadas de la enfermedad, y no es una contraindicación la enfermedad 
ni el trasplante renal. Se acepta el uso de la eritropoyetina ante requerimientos transfusionales 
elevados.

Oculares (alteraciones oftalmológicas)
Las lesiones pueden ser no proliferativas (generalmente no causan problemas visuales ni 

requieren tratamiento) o proliferativas. Entre las primeras están las oclusiones vasculares hemo-
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rrágicas retinianas, manchas iridiscentes, sun-burst, bandas angioides y cambios maculares. 
Estas alteraciones no afectan la visión y casi nunca requieren tratamiento.

Aunque en la niñez pueden aparecer oclusiones vasculares en la periferia de la retina, 
por lo general la neovascularización se presenta en la segunda y tercera décadas de la vida; 
es más frecuente en la HSC, pero también puede verse en la anemia drepanocítica y en la 
Sβ talasemia. En algunos pacientes la neovascularización progresa rápido y puede llevar a la 
ceguera por hemorragia del vítreo o desprendimiento de la retina. La fotocoagulación con 
láser es eficaz, sobre todo en los periodos no muy avanzados de la retinopatía. La hemorragia 
del vítreo y el desprendimiento de la retina se intervienen quirúrgicamente. Antes de la ope-
ración debe practicarse exanguinotransfusión para prevenir el hipema y la necrosis isquémica 
del segmento anterior del ojo. 

Ante las complicaciones vítreas retinianas (las hemorragias vítreas persistentes y la proli-
feración vitreorretiniana con desprendimiento de la retina) se requiere la realización de técni-
cas de vitrectomía y cirugía retiniana escleral. El hipema, la presencia de sangre en la cámara 
anterior de un paciente con anemia drepanocítica y también en los pacientes portadores, es una 
urgencia médica que debe ser valorada por un oftalmólogo. El fundamento del tratamiento es 
farmacológico con medicamentos hipotensores, así como la evacuación quirúrgica de la sangre 
de la cámara anterior mediante paracentesis y lavado. 

Litiasis vesicular
La litiasis y el barro biliar resultan complicaciones frecuentes con una prevalencia en los 

casos de Hb SS y Sβ 0 talasemia del 15 % en menores de 10 años, del 30 % en adolescentes y de 
hasta el 75 % en los pacientes mayores de 30 años. La litiasis puede permanecer asintomática 
o causar sensación de repleción gástrica después de las comidas, náuseas, vómitos y dolor en 
el hipocondrio derecho. Puede manifestarse con complicaciones tales como: colecistitis aguda, 
cólico biliar con colestasis por obstrucción de la vía biliar o una pancreatitis aguda. El cólico 
biliar constituye el diagnóstico diferencial por las características del dolor con la enfermedad 
ulcerosa péptica. El estudio imagenológico de elección para el diagnóstico es la ultrasonografía 
abdominal.

La colecistectomía en pacientes asintomáticos debe ser correctamente evaluada al conside-
rarse el incremento de la morbilidad posoperatoria por comunicarse el síndrome agudo torácico 
en el 5 % de los pacientes y crisis dolorosas en el 10 %. La elección entre la colecistectomía por 
laparotomía que por laparoscopia no ha mostrado diferencias significativas en cuanto a la apa-
rición de complicaciones; no obstante, la vía laparoscópica es preferible por representar una 
estadía hospitalaria menor. 

Úlceras en las piernas (úlceras maleolares)
Entre el 10 y el 20 % de los pacientes con anemia drepanocítica desarrollan úlceras en las 

piernas; estas suelen aparecer entre los 10 y 50 años y son más frecuentes en hombres que en 
mujeres. Poco frecuentes en pacientes con hemoglobina SC y hemoglobina Sβ. Suelen comenzar 
como pequeñas úlceras sobreelevadas y dolorosas, localizadas en el tercio inferior de la pierna, 
por encima del tobillo alrededor del maléolo medial o lateral. En ocasiones, se observan úlceras 
en el área pretibial o el dorso del pie. Los traumatismos, las infecciones graves, la anemia, las 
temperaturas más cálidas y los niveles bajos de hemoglobina F predisponen a la formación de 
las úlceras. Son muy difíciles de tratar. Hay muchas modalidades de tratamiento, pero ninguna 
ha probado ser completamente eficaz ni ha demostrado de forma constante resultados benefi-
ciosos:
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 ‒ Realizar una meticulosa limpieza y buen cuidado de las abrasiones menores, y prevenir la 
congestión venosa para evitar mayor expansión (calzado adecuado, medias de compresión, 
reposo y elevación de la pierna).

 ‒ Desbridamiento del tejido necrótico de la base de las úlceras con vendajes húmedos-secos 
aplicados 2-3 veces al día o de forma quirúrgica.

 ‒ Debido a que con frecuencia se colonizan por gérmenes patógenos es necesario la utiliza-
ción de antisépticos tópicos, sin usar antibióticos locales para evitar el sobrecrecimiento de 
gérmenes resistentes. Si se demuestra o sospecha infección, es preferible el uso sistémico 
de antibióticos. 

 ‒ Otras medidas propuestas son la aplicación local de plaquetas, el factor de crecimiento hemo-
poyético (GM-CFS), vendajes oclusivos de óxido de zinc y matrices polipeptídicas (arginina-gli-
cina-ácido aspártico), así como la oxigenación local con lavado de la zona con oxígeno.

 ‒ En los casos resistentes se ha propuesto el aumento de la hemoglobina total con transfusio-
nes de sangre (con el objetivo de alcanzar niveles de 10 g/dL) o con exanguinotransfusión 
(con el objetivo de disminuir los niveles de Hb S por debajo del 30 %), mejorar el flujo de 
sangre con la pentoxifilina, prevenir las trombosis locales con antitrombina III, y la preven-
ción de la polimerización de la Hb S mediante el aumento de la Hb F con hidroxiurea, eritro-
poyetina (r-HuEPO) o butirato de arginina. 

Complicaciones en huesos y articulaciones
Los huesos y las articulaciones constituyen la localización más frecuente de las crisis vasoo-

clusivas agudas, por lo que las complicaciones osteoarticulares crónicas son habituales en la 
práctica clínica diaria. 

La hiperplasia de la médula ósea provoca alteraciones en los huesos, tales como deformi-
dades del cráneo, gnatopatía, en las vértebras se pueden aparecer zonas de infarto y colapso 
(vértebras bicóncavas) que son causas de dolor lumbar crónico. Los huesos largos sufren infartos 
a veces extensos, lo que sugiere realizar diagnóstico diferencial con la osteomielitis. La gam-
magrafía es diagnóstica.

Crisis mano-pie
Caracterizada por dolor, edema en el dorso de las manos y de los pies, asociada a sig-

nos inflamatorios y fiebre de baja intensidad. Se presenta en lactantes y niños pequeños. 
Transcurrida una semana pueden aparecer periostitis y áreas de necrosis en metacarpianos, 
metatarsianos y falanges. La terapéutica consiste en hidratación oral y analgésicos; si exis-
ten muchas manifestaciones inflamatorias, se puede administrar dosis bajas de prednisona 
durante 5 a 7 días.

Necrosis aséptica ósea
Afecta la cabeza del fémur y la del húmero, en esta última con menos frecuencia; es más 

frecuente entre los 25 y 35 años. 
Su diagnóstico se realiza ante la presencia de dolor en la cadera y claudicación, las manio-

bras que exploran la movilidad de la articulación son muy dolorosas. La tomografía axial compu-
tarizada y la resonancia magnética nuclear pueden ser útiles en el diagnóstico. 

La conducta al inicio es el reposo horizontal en cama y los analgésicos durante por lo menos 
6 meses. La descompresión quirúrgica del núcleo de la cabeza del fémur ha resultado un pro-
cedimiento sencillo que ha dado muy buenos resultados. Otra alternativa terapéutica eficaz en 
algunos casos es la oxigenación hiperbárica. El reemplazo quirúrgico de la cabeza del fémur por 
una prótesis debe considerarse en pacientes adultos con incapacidad grave.
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Cardiovasculares
La anemia drepanocítica afecta la función cardiaca con el paso de los años, por lo que apare-

cen síntomas y signos similares a los de las anormalidades ventriculares, disfunciones valvulares 
e isquemia del miocardio. 

Mediante los estudios con radioisótopos y ecocardiografía se pueden detectar anormalida-
des en la contracción y relajación. 

La insuficiencia cardiaca es rara, sin embargo, existen disnea y palpitaciones que se deben a 
la anemia y no a la insuficiencia cardiaca. La hipertrofia del ventrículo derecho afecta a pacientes 
con hipertensión pulmonar. 

En los niños con valores de hemoglobina entre 6 y 8 g/dL aumenta el gasto cardiaco en 
reposo al 50 % para proveer las necesidades de oxígeno de los tejidos. El 50 % de los adolescen-
tes expuestos al estrés por el ejercicio presentan depresión del segmento ST debido a isquemia 
subendocárdica. Este aumento se logra con mayor volumen/minuto, lo que resulta en circula-
ción hiperdinámica, soplos y cardiomegalia. Es infrecuente la insuficiencia cardiaca en los niños, 
excepto si existe disminución brusca de la hemoglobina.

En el adulto, la capacidad para el ejercicio está disminuida generalmente, y es multifacto-
rial, por lo que no resulta claro el papel que desempeña la disfunción cardiaca. En ellos también 
existe una depresión del segmento ST que parece estar relacionado con la mayoría de edad, el 
nivel bajo de hemoglobina y el producto de la frecuencia cardiaca y la tensión arterial sistólica, 
causados igualmente por isquemia subendocárdica, pero no se asocian a dolor. Son frecuentes 
los soplos cardiacos, mejor auscultados en el segundo y tercer espacio intercostal, como conse-
cuencia del aumento del gasto cardiaco; por lo general, no hay deformidades valvulares orgáni-
cas. El infarto del miocardio en la anemia drepanocítica es infrecuente, aunque no se excluyen 
los estudios requeridos ante un dolor precordial.

Hipertensión arterial
Los pacientes anémicos en sentido general tienen una tensión arterial sistólica y diastólica 

menor que la esperada, en aquellos con diagnóstico de anemia drepanocítica es más elevada de 
lo esperado para el grado de anemia. Se ha demostrado mayor incidencia de infarto cerebral y 
menor supervivencia cuando la tensión arterial es más elevada. Las cifras de la presión arterial 
elevadas persistentemente son un signo de enfermedad renal subyacente. Ocurre en el 5 % de 
los pacientes adultos y aumenta con la edad. No es frecuente esta complicación en Cuba.

Una hipertensión transitoria puede ocurrir durante las crisis vasooclusivas dolorosas y segui-
das de las transfusiones.

El tratamiento de estos enfermos difiere del que se usa habitualmente. Los diuréticos se 
utilizarán con mucha precaución, porque pueden provocar crisis vasooclusivas dolorosas por 
deshidratación. Resultan de elección los β-bloqueadores adrenérgicos o los bloqueadores o inhi-
bidores de los canales del calcio. Si existe proteinuria e hipertensión son útiles los inhibidores de 
la enzima convertidora de la angiotensina.

Hipertensión pulmonar
La hipertensión pulmonar se presenta en el 30 % de los pacientes adultos y probablemente 

en el mismo porcentaje entre los niños. 
Se ha visto que la hipertensión pulmonar está en relación directa con el grado de hemólisis 

y la disminución concomitante del óxido nítrico; aparece en un tercio de pacientes adultos y 
predispone a la mortalidad precoz. La hemólisis disminuye el óxido nítrico por varios mecanis-
mos, tales como inactivación de este por la hemoglobina libre en el plasma y por compuestos 
de oxígeno reactivos, disminución de su síntesis, al aumentar el catabolismo de la arginina por 
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la arginasa. La disminución de óxido nítrico produce una disfunción endotelial que puede prede-
cirse por la LDH. 

La hipertensión pulmonar puede ser causa de muerte súbita. Su diagnóstico se realiza por 
medio del cateterismo de la arteria pulmonar, pero el ecocardiograma Doppler permite determi-
nar la velocidad de regurgitación tricuspídea a partir de la cual es posible calcular la presión en 
la arteria pulmonar. Enfermos con una velocidad de regurgitación tricuspídea de 2,5 a 2,9 m/s 
clasifican como una hipertensión pulmonar ligera; cuando la presión es superior a 3,0 m/s, la 
hipertensión es moderada o grave. La terapéutica que se recomienda, si el cuadro clínico es muy 
grave, es un régimen de transfusiones crónicas para mantener la Hb S en menos del 30 %. Farma-
cológicamente la hidroxiurea puede ser útil en los niños.

Tratamiento general

Tratamiento de base convencional
Ante el diagnóstico prenatal o posnatal, debe enviarse al paciente a la consulta de hemato-

logía. En cada consulta se realizarán hemograma y recuento de reticulocitos.
Los niños deben ser vacunados según lo establecido en el Programa Nacional de Inmuni-

zación, y recibir la vacuna antiHemophilus influenzae tipo b (3 dosis a los 3, 5 y 11-13 meses de 
edad) y la vacuna antineumocócica. 

Es de estricto cumplimiento desde los 2 meses hasta los 5 años de edad administrar penici-
lina oral profiláctica, 125 mg cada 12 h hasta los 3 años y 250 mg cada 12 h después de esa edad. 
Es esencial su administración de forma indefinida durante este periodo, y opcionalmente hasta 
la edad adulta, salvo en pacientes esplenectomizados quirúrgicos, en los que será obligatorio 
administrar de forma indefinida y en aquellos con infecciones recurrentes por neumococo. La 
dosis de la penicilina es como sigue:

 ‒ Menores de 3 años: 125 mg cada 12 h.
 ‒ Mayores de 3 años con menos de 25 kg de peso: 250 mg cada 12 h.
 ‒ Mayores de 3 años con más de 25 kg de peso: 400 mg cada 12 h.

Se debe considerar que en la actualidad han aparecido cepas de neumococos resistentes a 
la penicilina. De manera alternativa se utiliza la amoxicilina (20 mg/día), trimetropim/sulfame-
toxasol (sulfaprim) o claritromicina. En el caso de realizar procedimientos invasivos como ex-
tracciones dentarias, se recomienda administrar suplementación profiláctica con amoxicilina a 
50 mg/kg/día el día del procedimiento.

En los recién nacidos, se debe estimular la lactancia materna y luego una alimentación 
balanceada. No se administrará hierro a menos que se compruebe la deficiencia. Se administrará 
el ácido fólico 1 mg/día.

La evaluación multidisciplinaria periódica por el estomatólogo, oftalmólogo y otorrinolarin-
gólogo es importante para la detección precoz de lesiones visuales o auditivas. 

El cumplimiento de las medidas higiénico-dietéticas que pueden ayudar al niño deben ser 
orientadas a los padres y familiares: ingestión abundante de líquidos, evitar el frío o calor exce-
sivos, la deshidratación y los esfuerzos físicos. No se contraindica la práctica de algún deporte, 
pero esta debe ser controlada; no es aconsejable que intervengan en competencias.

Asimismo, los padres deben conocer los aspectos relacionados con la detección precoz de 
las crisis de secuestro esplénico: deben aprender a palpar el bazo y a conocer el color de la piel 
de su hijo, la protección de los tobillos para evitar traumatismos que precipiten la aparición de 
úlceras, seguir recomendaciones especiales sobre el uso de medias, calzado bajo y mantener la 
zona limpia y seca. Durante la adolescencia, es importante brindar consejo genético y orienta-
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ción vocacional. El apoyo psicosocial será necesario tanto para el paciente como para sus familia-
res, y abarca la educación sobre las características de la enfermedad, la orientación vocacional, 
las relaciones con la escuela y el centro de trabajo y la atención de todas las alteraciones psico-
lógicas que se pueden presentar.

Terapia transfusional
Transfusión simple de glóbulos rojos. Las indicaciones son anemia grave con peligro de insu-

ficiencia cardiaca, disnea, casos leves y moderados del síndrome torácico agudo, hipotensión 
postural, dolor anginoso o disfunción cerebral, lo que ocurre con cifras de Hb menores que 5 g/dL 
o hematócrito menor que el 15 %, y con la disminución brusca de la Hb debido a crisis aplástica 
o a secuestro, anemias sintomáticas secundarias a la pérdida de sangre, anemia sintomática por 
acentuación de la hemólisis (reacción hemolítica postransfusional retardada, anemia hemolítica 
autoinmune, crisis vasooclusiva e infección aguda). Otra indicación es la transfusión preopera-
toria en los casos que se requiera, como la preparación para cirugías evaluadas de riesgo leve y 
moderados, aunque puede no ser necesaria para las cirugías menores. Se administra en el emba-
razo con exacerbación de la anemia, máxime si es sintomática.

Exanguinotransfusión. Su objetivo es disminuir porcentaje de hematíes S a menos del 30 % 
y aumentar la hemoglobina hasta 10-11 g/dL o el hematócrito al 30 %. 

Las indicaciones urgentes son: 
 ‒ Accidentes cerebrovasculares agudos isquémicos o hemorrágicos o ataque isquémico tran-

sitorio de varias horas de evolución. 
 ‒ Embolismo graso.
 ‒ Oclusión de la arteria retiniana (cirugías del segmento posterior del ojo). 
 ‒ Secuestro hepático (en ausencia de colapso circulatorio).
 ‒ Colestasis intrahepática grave.
 ‒ Síndrome torácico agudo moderado a grave o rápidamente progresivo.
 ‒ Cirugía cardiaca. 
 ‒ Fallo multiorgánico.
 ‒ Priapismo grave (más de 12 h de evolución) que no responde al tratamiento médico.

Las indicaciones electivas son:
 ‒ Como preparación preoperatoria de cirugía ocular y en algunas intervenciones de cirugía 

mayor. 
 ‒ Recomendable como preparación de amigdalectomía-adenoidectomía, si se asocia a sín-

drome de apnea/hipopnea del sueño.
 ‒ Antes de la inyección de sustancias de contraste hipertónicas.

Métodos. De forma rápida: 
 ‒ Extraer la sangre de una vena simultáneamente se transfunde por otra. 
 ‒ Niños: considerar que las cantidades a transfundir y extraer deben dividirse en cuotas de 

10 mL/kg de peso corporal, no sobrepasar 60-70 mL/kg de peso corporal.
 ‒ Pacientes en edad pediátrica: calcular el volumen del recambio según la fórmula siguiente:

• Volumen sanguíneo total (VST)=70 mL/kg de peso corporal.
• Volumen globular (VG)=VST x hematócrito deseado (28 y 30).
• Hematócrito de la bolsa (70-80).

Se resta el VG al VST y se obtiene la cantidad de solución salina que se debe emplear. 
Volumen de cada recambio (VR)=10 mL/kg de peso.

Cantidad de recambios=VSTxVR.
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• En el adulto se recambian unidades de 500 mL y el total a recambiar es de 3 a 4 L. Si con 
una exanguinotransfusión no se logra el porcentaje de Hb S deseado, se puede repetir al 
día siguiente.

Otra técnica:
 ‒ Adulto: extraer 500 mL de sangre y administrar 500 mL de solución salina; extraer otros 

500 mL de sangre y transfundir 2 U de glóbulos. Repetir los pasos una o dos veces.
 ‒ Niño: se puede utilizar el mismo procedimiento extrayendo o introduciendo no más de 

10 mL/kg cada vez.

Es muy importante que al finalizar la exanguinotransfusión, la hemoglobina no sobrepase los 
10 g/dL y el hematócrito no sea mayor que el 30 %.

En los dos procedimientos se deben emplear glóbulos rojos reconstituidos con solución 
salina a partes iguales. Esto se hará pesando las bolsas de glóbulos que se van a utilizar.

Régimen de hipertransfusión:
Las indicaciones son:

 ‒ En los accidentes vasculares encefálicos después de obtenido el nivel de Hb S deseado para 
mantener en menos del 30 al 40 % la Hb S y la hemoglobina total aproximadamente en 
10 g/dL.

 ‒ Embarazo complicado.
 ‒ Insuficiencia cardiaca, pulmonar o renal crónicas.
 ‒ Secuestro esplénico recurrente, en el niño menor de 2 años de edad o con contraindicacio-

nes para la cirugía.

Toda la sangre será estudiada mediante prueba de solubilidad para descartar al donante AS 
y con las pruebas para el diagnóstico de sífilis, hepatitis B y C, así como VIH.

A todo paciente se le hará el fenotipo de sus hematíes: ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, 
Lutheran, P y MNS. En la sangre del donante los más importantes son el sistema Rh, Kell, Duffy 
y Kidd. Las transfusiones múltiples indican investigar periódicamente la existencia de aloanti-
cuerpos.

Complicaciones de la transfusión. Se debe considerar que:
 ‒ Las transfusiones de glóbulos rojos en grandes cantidades de forma rápida, pueden causar 

insuficiencia cardiaca congestiva y edema pulmonar, y requieren tratamiento con furose-
mida por vía intravenosa, reducción del volumen y la velocidad de la transfusión.

 ‒ La sobrecarga de hierro que se trata con agentes quelantes del hierro.
 ‒ La aloinmunización provoca reacciones hemolíticas retardadas de 5 a 20 días después de la 

transfusión.
 ‒ Las reacciones hemolíticas agudas por incompatibilidad ABO se deben tratar agresivamente 

para mantener la presión arterial y la filtración glomerular. La reacción hemolítica postrans-
fusional grave (crisis hiperhemolítica de la drepanocitosis), cuya causa no se conoce comple-
tamente provoca una grave hiperhemólisis, con descenso de la hemoglobina por debajo de 
los valores previos a la transfusión en las primeras 72 h después de realizada esta. En este 
caso, la transfusión está casi contraindicada y el tratamiento consiste en esteroides, gam-
maglobulinas intravenosas en dosis inmunosupresoras y eritropoyetina.

 ‒ La sobrecarga férrica:
• Debe iniciarse quelación cuando la ferritina es más de 1000 ng/mL, al menos en dos 

determinaciones durante situación basal, o si la cuantificación de hierro en la biopsia 
hepática, o por resonancia magnética hepática, es más de 7 mg/g de peso seco (x17= 
120 µmol/g) (o más de 120 mL/kg de CH).
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• En estos pacientes la ferritina es menos fiable que en otras anemias, ya que existe deter-
minado grado de inflamación que puede elevar su nivel como reactante agudo. 

• Se debe tener en cuenta que el déficit de vitamina C (frecuente en pacientes con sobre-
carga férrica, debido a la rápida oxidación de la vitamina C) puede disminuir falsamente 
su nivel.

Tratamiento quelante: desferoxamina, deferasirox o deferiprona
Hidroxiurea. Es un citostático que ha demostrado beneficios importantes en pacientes con 

Hb SS. Puede beneficiar a pacientes con Hb S, β talasemia y SC. 
En pacientes con anemia drepanocítica se ha observado:

 ‒ Respuesta hematológica (aumento de hemoglobina, HbF y VCM, con disminución de reticu-
locitos). 

 ‒ Disminución de crisis vasooclusivas, de síndrome torácico agudo, de ingresos y de transfu-
siones.

 ‒ Toxicidad leve.
 ‒ No alteró el crecimiento en los niños. Se obtuvo una respuesta hematíca y en algunos casos 

retrasó la asplenia funcional.
 ‒ Está por demostrar su efecto para prevenir o reducir las complicaciones crónicas en órganos, 

pero existen datos a favor. 
 ‒ Parece reducir la mortalidad en los adultos.
 ‒ No ha demostrado mayor incidencia de neoplasias asociadas a este fármaco. 
 ‒ Su empleo debe contar con el consentimiento informado a la familia y al paciente. 

Se indica en los casos de:
 ‒ Tres o más ingresos por dolor vasooclusivo al año. 
 ‒ Dos o más ingresos por síndrome torácico agudo en los dos últimos años. 
 ‒ Cualquier combinación de tres o más episodios de crisis de dolor o síndrome torácico agudo 

al año. 
 ‒ Un episodio de síndrome torácico agudo grave, priapismo, necrosis avascular de cabeza 

femoral o humeral, accidente cerebrovascular (en el caso de que no pueda realizarse trans-
fusión crónica) o de otras complicaciones vasooclusivas graves. 

Los criterios anteriores son restrictivos. La dosis recomendada oscila entre 20 y 30 mg/kg/día. El 
tiempo de duración del tratamiento dependerá del cuadro clínico del paciente y de su res-
puesta. 

En Cuba se utiliza una dosis fija de 15 mg/kg/día en niños mayores de 2 años o adultos con 
dos o más crisis vasooclusivas dolorosas en el año anterior, uno o más síndromes torácicos agudos 
en el año y en el accidente vascular encefálico desde el inicio en una dosis de 25 mg/kg/día hasta 
los 18 años de edad. Esta dosis se asocia al régimen de hipertransfusión durante el año posterior 
al evento.

Criterios de exclusión. Embarazo, infección por VIH y anormalidades importantes de la fun-
ción hepática o renal.

Está indicado el control clínico y hematológico cada 3 meses y la determinación de alanino 
aminotransferasa y creatinina cada 6 meses.

Se debe interrumpir la administración del fármaco, si disminuyen la hemoglobina a menos 
de 2 g/dL por debajo de su nivel basal; los leucocitos a menos de 3 x 109/L; las plaquetas a menos 
de 100 x 109/L; y los reticulocitos a menos de 80 x 10-3; o si la alanino aminotransferasa aumenta 
en más de tres veces su valor normal y la creatinina aumenta en el 50 % o más por encima de su 
valor normal.
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Tratamiento del dolor
Las crisis dolorosas varían en intensidad y duración en el enfermo adulto, con un promedio 

de 4 a 6 días, aunque existen episodios que se pueden prolongar durante semanas; el incre-
mento de la frecuencia se asocia con bajos niveles de Hb F. En general, estas crisis son expresión 
de la gravedad de la enfermedad y guardan estrecha relación con la sobrevida del paciente.

El tratamiento está muy relacionado con la intensidad del episodio doloroso. Los casos leves 
pueden tratarse de forma ambulatoria con líquidos por vía oral de 3 a 4 L/día y analgésicos, se 
modificará la terapéutica si es grave o se mantiene por más de 12 h; se recomienda utilizar en 
el niño solución glucosada al 5 % en dosis de 2000 a 2400 mL en 24 h, mientras que en el adulto 
debe emplearse solución salina hipotónica a unos 3000 mL en 24 h, ambos con los requeri-
mientos de electrólitos necesarios. Es importante considerar las características individuales de 
la función cardiovascular en cada enfermo, para evitar la insuficiencia cardiaca congestiva. En 
cuanto al uso de analgésicos, dependerá su elección y dosificación de la intensidad y duración 
del episodio doloroso. 

La oxigenoterapia no es beneficiosa en las crisis dolorosas, salvo que se compruebe hipoxe-
mia; el tratamiento prolongado con oxígeno en ausencia de hipoxemia induce hipoplasia eri-
troide. El bicarbonato de sodio no modifica la evolución del evento doloroso, por lo que no se 
sugiere utilizarlo a menos que exista acidosis. 

No existe una forma única ni específica para el tratamiento de las crisis vasooclusivas dolo-
rosas. Ninguno de los medicamentos empleados logra absoluta mejoría: vasodilatadores, anti-
espasmódicos, sedantes y agentes antifibrinolíticos también han demostrado sus beneficios 
limitados en estudios controlados. Las transfusiones de glóbulos rojos no modifican la evolución 
inmediata de la crisis dolorosa. Pueden emplearse la cámara hiperbárica y la ozonoterapia. Los 
pacientes que padecen crisis recidivantes de dolor intenso con necesidad de medicación fre-
cuente, responden en ocasiones a la exanguinotransfusión o al tratamiento con hidroxiurea.

Preparación quirúrgica y anestesia
Los pacientes que van a ser intervenidos por cirugía tienen un riesgo mayor de complicacio-

nes perioperatorias; por eso, la preparación cuidadosa y el trabajo en equipo del hematólogo, el 
cirujano y el anestesista disminuyen los riesgos.

Los antecedentes en el enfermo con alteraciones pulmonares, accidentes vasculares ence-
fálicos, insuficiencia renal, ingresos múltiples y requerimientos transfusionales elevados incre-
mentan los riesgos.

Los estudios indispensables preoperatorios comprenden hemograma, eritrosedimentación, 
estudio de función hepática y renal, examen de orina, ionograma, gasometría, coagulograma, 
radiografía de tórax y electrocardiograma.

El manejo perioperatorio depende del tipo de cirugía que se realice. Ante la posibilidad de 
isquemia o hipoxia (cirugía cardiotorácica), es preferible realizar previamente exanguinotrans-
fusión para reducir al mínimo el porcentaje de Hb S. Para otros tipos de cirugía basta con trans-
fundir al paciente para llevar la hemoglobina aproximadamente a 10 g/dL e hidratar por vía 
parenteral de 12 a 24 h antes de la operación.

La anestesia general está asociada a un alto riesgo de complicaciones posoperatorias, espe-
cialmente el síndrome torácico agudo, por lo que la anestesia general debe tratar de mantener 
al paciente con una alcalosis respiratoria moderada (pH alrededor de 7,45), bien hidratado y 
normotérmico, administrándose por lo menos el 50 % de oxígeno al mismo tiempo que el agente 
anestésico. La temperatura en el salón de operaciones no estará demasiado fría, y está indicada 
la administración de oxígeno hasta la recuperación completa de la conciencia.
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Embarazo y contracepción
Este es un aspecto importante si se considera que el embarazo comporta algunos riesgos 

para la mujer con anemia drepanocítica y para el feto, lo que en modo alguno priva a la paciente 
de un embarazo deseado. Es fundamental explicar a la futura madre cuáles son los riesgos y 
aconsejarle un método contraceptivo. No serán indicados los dispositivos intrauterinos; los con-
traceptivos orales o intramusculares de acción prolongada no parecen ser más peligrosos en 
estas pacientes que en las mujeres sanas.

Las complicaciones del embarazo tienen mayor incidencia en las enfermas con anemia 
drepanocítica o SβO talasemia, que en las que padecen HSC o Sb0/talasemia. Los riesgos más 
frecuentes son el parto prematuro, toxemia, tromboflebitis, pielonefritis y abortos espontáneos, 
los cuales se tratan igual que en las embarazadas sanas.

Un equipo multidisciplinario ofrecerá adecuado seguimiento al embarazo. Todas las embara-
zadas deben recibir 5 mg/día de ácido fólico, además de vitaminas y minerales. El hierro al inicio 
del embarazo solo se administrará si se demuestra déficit de este mineral, a partir de la semana 
28 se indicarán dos tabletas prenatales diarias. Se deben realizar todos los exámenes comple-
mentarios de rutina e investigar también los aloanticuerpos, si estos existen, la paciente recibirá 
una tarjeta con los anticuerpos que presenta y se buscarán los donantes compatibles.

El padre será estudiado para conocer su electroforesis de hemoglobina y en el caso de que 
presente alguna alteración, se realizará el diagnóstico prenatal en el feto. No se utilizará la exan-
guinotransfusión sistemáticamente ni las transfusiones profilácticas.

Las indicaciones de transfusión serán: 
 ‒ La inadecuada ganancia de peso, al menos de 0,5 kg en dos controles seguidos, es decir, en 

un mes.
 ‒ Disminución evidente de la cifra de hemoglobina por debajo del nivel basal.
 ‒ Insuficiencia cardiaca.
 ‒ Cirugía o anestesia general.
 ‒ Infecciones graves.
 ‒ Síndrome torácico agudo.
 ‒ Complicaciones del parto. 
 ‒ En la semana 37 se administrarán dos unidades de glóbulos rojos.

Es importante destacar que todas las manifestaciones clínicas, las crisis vasooclusivas dolo-
rosas y el síndrome torácico agudo entre otras, recibirán un enfoque terapéutico similar al resto 
de los pacientes.

Se comenzará la maduración pulmonar fetal después de las 28 semanas, en todas las 
pacientes que durante la gestación hayan tenido algún evento hematológico; se ingresarán en la 
semana 34 y se hará la inducción del parto en la semana 36.

Las pacientes con menos de 8,0 g/L de hemoglobina al momento del parto deben ser trans-
fundidas.

Durante el parto se administrará hidratación parenteral y oxígeno. Si hay que practicar 
cesárea se utilizará anestesia regional, y se mantendrá la hidratación. El riesgo de embolismo 
disminuye con medias elásticas y deambulación temprana. La prevención de la atelectasia y la 
utilización precoz de antibióticos es importante si se comprueba la existencia de fiebre.

Perspectivas
Trasplante de progenitores hematopoyéticos. El único tratamiento curativo de la enferme-

dad es el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico. La decisión de realizarlo viene 
dada por una correcta aplicación de los criterios de elegibilidad donde la evaluación de los facto-
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res de riesgo, la edad del paciente, el estado clínico y la disponibilidad de un hermano HLA 
compatible hacen difícil establecer la decisión y el momento óptimo para el procedimiento, 
ya que se estima la aún considerable morbilidad y letalidad. Las complicaciones fundamen-
tales postrasplante se resumen en la enfermedad de injerto contra huésped, el fallo de injerto y 
las complicaciones neurológicas. La toxicidad del procedimiento en pacientes con formas avan-
zadas de la enfermedad es muy grave. 

Actualmente existe la opción de realizar un “minitrasplante” estructurado en un régimen de 
acondicionamiento menos agresivo, que resulta en un quimerismo donante-receptor con des-
aparición de las manifestaciones clínicas en la mayoría de los enfermos tratados. Dentro de las 
indicaciones más precisas del trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico están los 
accidentes vasculares encefálicos, el síndrome torácico agudo repetido que no logra disminuir 
su incidencia con el tratamiento específico de hidroxiurea. Otras indicaciones documentadas son 
la retinopatía proliferativa bilateral y la aloinmunización a los antígenos de grupos sanguíneos. 

La fuente estándar de progenitores hematopoyéticos es la médula ósea. Recientemente la 
sangre del cordón umbilical de un hermano HLA-idéntico ha demostrado ser una fuente válida 
para el trasplante de estos pacientes. La sangre periférica no se considerará una fuente de proge-
nitores adecuada debido al mayor riesgo de enfermedad injerto contra huésped crónica.
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CAPÍTULO

115
MEDICINA TRANSFUSIONAL

Dr. José Luis Aparicio Suárez, Dr. Carlos Herrera Cartaya  
y Dra. Berta Odalys Ferrera Morales

La sangre es un elemento biológico insustituible cuando realmente se necesita en relación con 
la medicina transfusional. Son las condiciones clínicas del paciente, y no el resultado de los 
exámenes de laboratorio, el factor más importante para decidir una transfusión. Los sistemas 

grupales de mayor significación son el ABO y el antígeno D del Rh; sin embargo, se han detec-
tado más de 325 especificidades de aloantígenos eritrocitarios y son 30 los sistemas genéticos 
reconocidos, con una frecuencia muy variable de sus correspondientes alelos, varios millones 
de posibles fenotipos y un riesgo potencial elevado ante incompatibilidades. Vale considerar las 
premisas y características siguientes en la praxis transfusional:

 ‒ Más que sangre se transfunden componentes de este líquido biológico (hemocomponentes).
 ‒ La transfusión es un trasplante de órgano o tejido, el más frecuente de los injertos.
 ‒ Como concepto, “la mejor transfusión, el mejor trasplante, es el acto que no se realiza si no 

es absolutamente necesario”.
 ‒ Solo puede hablarse de seguridad total cuando no se transfunde sangre.
 ‒ Ni la pesquisa más eficiente elimina el riesgo de infección (hepatitis, VIH, enfermedad de 

Chagas, entre otras enfermedades infectocontagiosas).
 ‒ La decisión de transfundir debe estar sustentada, básicamente, en la evaluación clínica 

exhaustiva del paciente.
 ‒ La transfusión no está exenta de riesgos; además, es costosa y no siempre está disponible el 

componente apropiado.
 ‒ Devienen elementos claves la indicación médica juiciosa, la selección de los donantes, la 

pesquisa de la sangre donada y el aseguramiento inmunológico del acto transfusional.
 ‒ Los anticuerpos contra grupos sanguíneos son naturales en relación con el sistema ABO e 

inmunes en el Rh.
 ‒ A partir de la sangre donada se obtienen componentes (banco de sangre) y hemoderivados 

(industria).
 ‒ La indicación básica para transfundir es restaurar o mantener la capacidad transportadora 

de oxígeno o la hemostasia; en menor medida el volumen, dado que la tendencia es a no 
usar componentes sanguíneos como expansores plasmáticos.

 ‒ La terapia transfusional debe ser selectiva y precisa.

Esencialidades de la medicina transfusional
La medicina transfusional se fundamenta en las condiciones clínicas del paciente. La terapia 

de pacientes con anemia u otras alteraciones debe ser causal, más que transfusional; por lo que 
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se debe evitar la transfusión de eritrocitos si la hemoglobina es mayor o igual que 10 g/100 mL. 
Asimismo, debe evaluarse la transfusión de 2 unidades de concentrado de eritrocitos en pacien-
tes con hemoglobina menor o igual que 7 g/100 mL, particularmente si el enfermo es mayor de 
65 años, o padece enfermedad cardiovascular o respiratoria. La transfusión debe realizarse en 
un tiempo no mayor que 4 h.

Es muy importante evitar la administración de soluciones glucosadas por la misma vía intra-
venosa, dado que pueden provocar hemólisis; tampoco se deben mezclar los componentes con 
otra sustancia que no sea solución salina fisiológica.

No deben administrarse soluciones de calcio por la misma vía intravenosa, ya que pueden 
precipitar la formación de coágulos.

La transfusión de plaquetas está indicada para prevenir y tratar el sangrado ocasionado por 
la trombocitopenia no inmune o la disfunción plaquetaria. En el contexto de una trombocito-
penia, el riesgo de hemorragia aumenta en las situaciones como: fiebre, sepsis, hipotensión, 
esplenomegalia y empleo de fármacos. 

Los sistemas ABO y Rh son los más importantes en relación con las transfusiones. Los anti-
cuerpos anti-HLA o dependientes de fármacos, los autoanticuerpos y la incompatibilidad ABO 
son causas resistentes a las transfusiones de plaquetas. Sin embargo, no contraindica la transfu-
sión de plaquetas si hay incompatibilidad ABO, pero debe tomarse en consideración que dismi-
nuye en el 30 % la eficacia y que puede ser causa de resistencia.

Se considera una dosis adecuada de plaquetas 1 concentrado por cada 10 kg de peso corpo-
ral. El plasma fresco congelado se utiliza para corregir deficiencias de los factores II, V, VII, X XI, así 
como para revertir el sangrado asociado al efecto cumarínico o la hemorragia microvascular con 
tiempo prolongado. Por lo general, la dosis de plasma fresco congelado es de 10 mL/kg/dosis. Se 
obtiene crioprecipitado descongelando el plasma fresco congelado a 4 °C.

El crioprecipitado contiene los factores I, VIII, von Willebrand y XIII, y se emplea en el tra-
tamiento de la hipofibrinogenemia o disfibrinogenemia, la hemofilia A, la enfermedad de von 
Willebrand y la coagulación intravascular diseminada.

El aseguramiento inmunológico e integral de la práctica transfusional resulta esencial para 
evitar errores y complicaciones. Entre las complicaciones más frecuentes de la terapia transfu-
sional se encuentran la reacción febril, los escalofríos y la urticaria. Otras complicaciones son la 
reacción hemolítica, contaminación bacteriana, la infección por virus de la hepatitis B y C y el VIH, 
entre otras infecciones. 

El método que permite identificar enfermedades virales transmitidas por la transfusión se 
conoce como el nuclear acid testing (NAT).

Se exponen las principales indicaciones de los hemocomponentes.

Indicaciones de concentrado de hematíes (glóbulos)
La opinión de los expertos sobre el umbral transfusional en el contexto quirúrgico varía 

según la especialidad y situación concreta del paciente. Las principales indicaciones son:
 ‒ Gran pérdida aguda de sangre, mayor que el 20 % del volumen sanguíneo total o igual, o 

incluso menor, en pacientes con niveles bajos de hemoglobina o con síntomas de hipovole-
mia o trastornos cardiovasculares.

 ‒ Anemia sintomática en un paciente normovolémico, independientemente de los niveles de 
hemoglobina, según la valoración clínica exhaustiva.

 ‒ Betatalasemia mayor si la hemoglobina es menor que 90 g/L en pacientes sometidos a régi-
men de hipertransfusión.

 ‒ Crisis aplástica o de secuestro en pacientes con drepanocitosis.
 ‒ Complicaciones de la drepanocitosis, según la gravedad y la valoración clínica del paciente.
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 ‒ Anemia grave en pacientes con trastorno cardiovascular.
 ‒ Síndrome anémico en pacientes con enfermedad neoplásica luego de recibir quimioterapia 

o radioterapia.

Recomendaciones para la transfusión de glóbulos rojos según grupo sanguíneo  
y factor Rh del paciente

 ‒ Paciente del grupo O: solo puede recibir O.
 ‒ Paciente del grupo A: puede recibir A y O.
 ‒ Paciente del grupo B: puede recibir B y O.
 ‒ Paciente del grupo AB: puede recibir AB, A, B y O.
 ‒ Paciente con factor Rh positivo: puede recibir glóbulos Rh positivo y negativo.
 ‒ Paciente con factor Rh negativo: solo puede recibir glóbulos Rh negativo.

El uso del denominado umbral como único factor para decidir la transfusión representa un 
concepto obsoleto, y lo demuestra la mayoría de las guías de prácticas clínicas publicadas. 
En el paciente con sangrado activo, los valores de hemoglobina y hematócrito pueden no ser 
indicadores confiables de la volemia real o de la entrega del oxígeno.

La evidencia científica sugiere que una estrategia restrictiva (70-90 g/L de hemoglobina) es al 
menos eficaz y probablemente superior que la estrategia liberal (100-120 g/L de hemoglobina) 
en pacientes en estado crítico, y que un valor de hemoglobina entre 70 y 90 g/L es bien tolerada 
por la mayoría de los pacientes en esta situación a nivel del mar o hasta 1500 m de altura, pues 
debe considerarse siempre que los valores referenciales de los umbrales para Hto y Hb son apli-
cables en las situaciones antes mencionadas. En lugares más altos se recomienda transfundir de 
acuerdo con las manifestaciones clínicas del paciente.

Recomendaciones para la transfusión de glóbulos rojos en pacientes en estado 
crítico

 ‒ No se debe transfundir concentrados de glóbulos rojos (CGR) cuando la Hb es mayor que 
100 g/L o igual, a menos que hubiera alguna causa específica que lo justificara, cuya razón 
debe estar explícitamente definida y documentada.

 ‒ Se debe transfundir concentrados de glóbulos rojos en pacientes con Hb entre 70 y 
100 g/L cuando haya signos, síntomas o evidencia objetiva de incapacidad asociada para 
satisfacer la demanda tisular de oxígeno, la que podría ser exacerbada por la anemia.

 ‒ Se debe transfundir concentrados de glóbulos rojos en pacientes en estado crítico cuando la 
hemoglobina es menor que 70 g/L.

 ‒ Los pacientes con enfermedad arterial coronaria moderada o estable pueden ser tratados 
con hemoglobina de 60 a 70 g/L, a menos que tengan evidencia de agravamiento de la 
isquemia o infarto.

 ‒ Los pacientes con coronariopatía grave y sintomática deben mantener la hemoglobina cer-
cana a 90-100 g/L.

 ‒ Las manifestaciones clínicas de los pacientes en estado crítico en conjunto con la determi-
nación del valor de hematócrito y la hemoglobina constituyen la mejor manera de valorar 
la necesidad de transfusión.

Recomendaciones en el periodo preoperatorio
 ‒ Tomar en cuenta la evaluación prequirúrgica. Se recomienda tomar las medidas pertinentes 

según la condición de cada paciente, examen clínico y laboratorio (biometría con recuento 
de plaquetas y tiempos de coagulación).
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 ‒ Revisión de los antecedentes del paciente para detectar comorbilidades que alteren la tole-
rancia a la anemia, trastornos congénitos o adquiridos de la hemostasia, talasemia, drepano-
citosis, púrpura trombocitopénica idiopática, enfermedad cardiaca, hepática, etc.

 ‒ No se debe tomar un umbral determinado de Hb y Hto (ejemplo, 10/30) para decidir la rea-
lización de una intervención quirúrgica.

 ‒ Si el paciente presenta manifestaciones clínicas o resultados de laboratorios compatibles 
con anemia, se debe identificar la causa subyacente de la anemia y corregir o manejar la 
condición de acuerdo con su causa.

 ‒ Se aconseja realizar la determinación de la Hb por lo menos 30 días antes de la cirugía pro-
gramada.

 ‒ Si el paciente se encuentra bajo el tratamiento de drogas que predisponen a sangrado (aspir-
ina, warfarina, heparina, antiinflamatorios no esteroides, clopidogrel), se debe descontinuar 
y evaluar una terapia alternativa siempre que sea posible, según las recomendaciones exis-
tentes para el manejo de la anticoagulación en situaciones perioperatorias.

Cuando la anemia del paciente durante el periodo preoperatorio no es corregida con el 
tratamiento específico, se requiere de transfusiones en el periodo trans- y posquirúrgico, se ha 
demostrado su asociación con un aumento de la morbilidad luego de la cirugía, incluido un incre-
mento de la tasa de infección posoperatoria y de mortalidad.

La decisión de transfundir durante el periodo intraoperatorio debe estar basada principal-
mente en la pérdida concurrente de sangre y la inestabilidad hemodinámica del paciente, y como 
dato adicional en la medición de la hemoglobina.

Indicaciones de concentrado de plaquetas
 ‒ De manera profiláctica, según criterio médico, en pacientes con trombocitopenia por dismi-

nución de la producción de plaquetas, con recuento plaquetario menor que 10-20x109/L o 
igual, sin sangrado o con factores predisponentes tales como infección, fiebre, esplenome-
galia, lesión anatómica, tratamiento anticoagulante o coagulopatía. 

 ‒ Cirugía cerebral en pacientes con recuento plaquetario menor que 100x109/L o igual.
 ‒ Peligro de hemorragia cerebral o pulmonar en pacientes con leucemia, elevados recuentos 

de blastos y recuento plaquetario menor que 50x109/L o igual.
 ‒ Paciente con necesidad de cirugía mayor o procedimiento invasivo y con recuento plaqueta-

rio menor que 50x109/L o igual.
 ‒ Paciente con disfunción plaquetaria y necesidad de cirugía, procedimiento invasivo, exodon-

cia o parto inminente, según la valoración clínica.
 ‒ Paciente con trombocitopenia y síndrome hemorrágico asociado al trastorno.
 ‒ Tratamiento de paciente con sangrado microvascular difuso y recuento plaquetario menor 

que 50x109/L o igual en el contexto de una coagulación intravascular diseminada o sometido 
a transfusión masiva.

 ‒ Sangrado microvascular difuso y recuento plaquetario menor que 100x109/L o igual en 
paciente sometido a intervención quirúrgica cardiovascular.

 ‒ Sangrado microvascular y disfunción plaquetaria en paciente con tiempo de hemorragia pro-
longado.

Indicaciones de plasma
 ‒ Púrpura trombocitopénica trombótica y púrpura fulminante del recién nacido, secundaria a 

deficiencia congénita de proteína C o S, si no se dispone de concentrado específico.
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 ‒ Hemofilia B (episodios hemorrágicos en paciente con esta coagulopatía).
 ‒ Coagulopatía dilucional en paciente que recibe transfusión masiva, hemorragia secundaria a 

tratamiento trombolítico, determinadas situaciones que provoca la coagulación intravascu-
lar diseminada, cirugía cardiaca con circulación extracorpórea, trasplante hepático. 

 ‒ Síndrome hemorrágico por deficiencia, congénita o adquirida, de factores de la coagulación 
cuando no se dispone de concentrado específico.

 ‒ Medio para neutralizar rápidamente el efecto de la warfarina u otro anticoagulante y en 
determinadas situaciones clínicas con déficit de vitamina K.

 ‒ Edema angioneurótico hereditario, insuficiencia hepatocelular grave y hemorragia micro-
vascular difusa o hemorragia localizada con riesgo vital; cobertura de cirugía o procedi-
miento en paciente anticoagulado o con déficit de factores. 

Indicaciones de crioprecipitado
 ‒ Cuando no se dispone de concentrado de factor VIII para tratar hemorragias en paciente con 

hemofilia A.
 ‒ Reposición en paciente con enfermedad de von Willebrand.
 ‒ Indicación precisa en pacientes con afibrinogenemia.
 ‒ Sangrado por hipofibrinogenemia.
 ‒ Disfibrinogenemia.
 ‒ Requerimiento de fibronectina en paciente con sepsis.
 ‒ Pacientes con deficiencia de factor XIII.
 ‒ Hemorragia en paciente con deficiencia adquirida de factor VIII.
 ‒ Incremento patológico de la fibrinólisis.
 ‒ Procesos en que se produce un hiperconsumo de fibrinógeno.
 ‒ Consumo importante de fibrinógeno en la cirugía masiva.
 ‒ Tratamiento de la coagulación intravascular diseminada.
 ‒ Prevención de hemorragias en paciente con hemofilia A o enfermedad de von Willebrand.
 ‒ Debe evitarse su uso en la hemorragia del paciente urémico.
 ‒ No está indicado en la sepsis posoperatoria.

Recomendaciones para el tratamiento de un paciente con hemorragia aguda
 ‒ Diagnóstico y monitoreo de la hemorragia:

• Identificar el origen del sangrado.
• Monitorizar en forma continua los signos vitales.
• Solicitar hemograma y tiempos de coagulación rápidamente.
• Solicitar niveles de lactato sérico y estado ácido-base como marcadores de la extensión 

de la hemorragia y gravedad del shock.
 ‒ Control del sangrado: abordar quirúrgicamente el sitio del sangrado.
 ‒ Manejo de la oxigenación tisular: iniciar la expansión con cristaloides como primera elección 

hasta lograr restablecer una presión sistólica aceptable (entre 80 y 100 mmHg).
 ‒ Mantenimiento de la normotermia.

Se debe considerar la transfusión de concentrado de hematíes en los casos siguientes:
 ‒ Para mantener una hemoglobina con más de 70 g/L.
 ‒ Cuando la pérdida estimada es el 40 % de la volemia. Las pérdidas superiores a 40 % ponen 

en riesgo la vida del paciente.
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 ‒ Paciente con pérdida del 30 %, sin antecedentes de morbilidad; pero que presenta taquipnea, 
con una frecuencia cardiaca superior a 130 latidos/min, ausencia de relleno capilar y palidez 
asociados con hipotensión persistente.

El control de la hemostasia se hará mediante la transfusión de concentrado de hematíes, 
plasma fresco congelado, concentrado de plaquetas y crioprecipitado.

La hemorragia no controlada y, como consecuencia de ella, la transfusión masiva es una 
complicación frecuente del trauma y de las cirugías complejas. La transfusión masiva se define 
como el reemplazo de una volemia en un periodo de 24 h. Una definición dinámica, tal como 
la transfusión de 4 o más concentrado de hematíes en el periodo de 1 h  o el reemplazo 
del 50 % de la volemia durante 3 h , tiene mayor relevancia en el contexto clínico agudo. Un 
elevado porcentaje de los pacientes sometidos a transfusión masiva evidenciarán alteraciones 
de la hemostasia. La coagulopatía en la transfusión masiva ocurre fundamentalmente por la 
reducción del nivel de plaquetas y de los factores de la coagulación.

Recomendaciones para la transfusión de componentes en hemorragia masiva
Concentrado de glóbulos rojos:

 ‒ Debe administrarse cristaloides como primera línea de tratamiento para corregir el déficit 
de volumen, con el fin de alcanzar la estabilidad hemodinámica. Debe utilizarse coloides 
(gelatinas) como alternativa en pacientes con indicaciones específicas, o a falta de crista-
loides en forma inmediata.

 ‒ Debe transfundirse concentrado de glóbulos rojos cuando se estima una pérdida de la vole-
mia que supere el 30 %.

 ‒ Debe prevenirse la hipotermia, que contribuye al desarrollo de la coagulación intravas-
cular diseminada mediante la utilización de equipos calentadores de fluidos cuyo uso 
hubiera sido validado y aprobado para tal fin.

 ‒ Si bien no se ha establecido el umbral de hematócrito y hemoglobina que debe mante-
nerse en estos pacientes, numerosas guías de práctica clínica sostienen, tal como se 
describió en otra sección de este capítulo, que las transfusiones rara vez son beneficiosas 
cuando la Hb supera los 100 g/L (hematócrito superior a 30 %), y que los beneficios de 
las transfusiones exceden a los riesgos cuando el valor de hemoglobina se encuentra por 
debajo de 70 g/L.

 ‒ Los pacientes con limitaciones para poner en marcha mecanismos de adaptación a la ane-
mia (cardiopatías, dificultad respiratoria) deben ser transfundidos con una hemoglobina 
entre 80 y 90 g/L.

Plasma fresco congelado:
 ‒ Debido a que provee múltiples factores de la coagulación, el plasma fresco congelado 

es utilizado como tratamiento para reemplazar la deficiencia de múltiples factores de 
la coagulación por hemodilución. El momento indicado para la administración de plasma 
fresco congelado estará guiado por los resultados de las pruebas de tiempo de protrom-
bina y TTPa (más de 1,5 veces del normal) y del nivel de fibrinógeno, se debe mantener 
en un nivel superior a 1,0 g/L para prevenir el fallo hemostático como consecuencia de la 
hipofibrinogenemia en el paciente o la paciente con pérdida aguda de sangre.

 ‒ La transfusión de plasma fresco congelado también está indicada cuando una pérdida ráp-
ida de la volemia (superior a 100 mL/min) hubiera sido reemplazada por cristaloides, 
coloides o concentrado de glóbulos rojos o cuando no hay suficiente tiempo para obtener 
los resultados de las pruebas de laboratorio mencionadas. Asimismo, el uso de plasma fresco 
congelado se considera en situaciones de riesgo significativo de alteración de la hemostasia 
(shock hemorrágico, hipotermia, acidosis, existencia previa de coagulopatía o insuficiencia 
hepática).
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Crioprecipitado. Se valorará su administración:
 ‒ En una etapa inicial, como primera línea de fuente de fibrinógeno (tratamiento de la hipofi-

brinogenemia dilucional: más de 1 g/L).
 ‒ Luego de la administración de plasma fresco congelado (si la hipofibrinogenemia es persis-

tente). 
 ‒ Cuando el nivel de fibrinógeno es desproporcionadamente bajo en relación con los demás 

factores, como ocurre en la fibrinogenólisis.

Concentrado de plaquetas:
 ‒ Se administran para corregir la coagulopatía clínica asociada a la disminución del recuento 

de plaquetas o la causada por la disfunción de estas.
 ‒ Debe tenerse en cuenta que el recuento de plaquetas disminuirá en la mayoría de los 

pacientes masivamente transfundidos, pero en quienes el sangrado no siempre es conse-
cuencia de la trombocitopenia.

 ‒ Las recomendaciones basadas en consenso de expertos establecen que en pacientes con 
sangrado activo debería mantenerse un recuento de plaquetas de 50 000x109/L.

 ‒ Si el daño incluye al politraumatismo o al traumatismo craneoencefálico, sugieren mantener 
un recuento de plaquetas por encima de 75 000x109/L.

Indicaciones de albúmina
 ‒ Al realizar el recambio plasmático (plasmaféresis terapéutica) en un paciente alérgico o con 

tratamiento con inhibidores de la coagulación.
 ‒ Para tratar la hipoalbuminemia en un paciente con hepatopatía y otras enfermedades graves 

cuando la albúmina sérica está por debajo de 20 g/L.
 ‒ Bilirrubina elevada y peligro de kernicterus1 en el recién nacido (incompatibilidad Rh) que 

requiere exsanguinotransfusión.
 ‒ Es útil en los cuadros de hipovolemia, después de emplear soluciones cristaloides y coloides. 

Este es un tema controversial debido a la relación costos y beneficios en comparación con 
otras opciones terapéuticas, aun cuando se reconocen sus beneficios.

 ‒ Es un medio para tratar el shock séptico durante la resucitación con fluidos.
 ‒ En el tratamiento del paciente con síndrome nefrótico.
 ‒ Cuando hay necesidad de reposición en un paciente con quemaduras o grandes interven-

ciones quirúrgicas.
 ‒ En el paciente diabético con nefropatía terminal o en los individuos anéfrico hipertensos con 

requerimiento de hemodiálisis. 

Indicaciones de inmunoglobulinas
 ‒ Para tratar las inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.
 ‒ Para la neutralización de los síntomas al inicio de algunas enfermedades infecciosas como el 

sarampión y la rubéola. 
 ‒ Es un método de profilaxis durante el periodo de incubación de la hepatitis A y el sarampión.
 ‒ Es útil como terapia de reemplazo en los estados con déficit de síntesis de anticuerpos, 

agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénita o en el tratamiento de pacientes 
inmunocomprometidos. 

 ‒ Si hay necesidad de complementar tratamientos antiinfecciosos.

1  También denominada ictericia nuclear o encefalopatía neonatal bilirrubínica.
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 ‒ Ante la ocurrencia de mordeduras graves o heridas (cabeza, cuello y dedos), ocasionadas 
por perros o animales salvajes se ha administrado la inmunoglobulina antirrábica humana.

 ‒ En el tratamiento del síndrome de Guillain-Barré, se emplea la inmunoglobulina humana 
intravenosa (intacglobín). 

 ‒ Para tratar las enfermedades autoinmunes.
 ‒ Según la opinión de expertos la inmunoglobulina humana intravenosa o intacglobín se 

emplea para tratar la enfermedad de Kawasaki2.
 ‒ Se han demostrado beneficios con el tratamiento con intacglobín en la trombocitopenia 

inmune primaria.
 ‒ El intacglobín es útil en la profilaxis de infecciones en pacientes con trasplante de médula 

ósea.
 ‒ Los niños con VIH, que tienen infecciones bacterianas recurrentes, pueden beneficiarse con 

el intacglobín.
 ‒ El intacglobín se ha administrado con éxito en pacientes con infecciones bacterianas sistémi-

cas graves y complicaciones séptico-tóxicas, como adyuvante a la antibioticoterapia. 
 ‒ El tratamiento con inmunoglobulina anti-Rh o anti-D se ha empleado en pacientes con 

incompatibilidad (Rh D) materno-fetal.
 ‒ La inmunoglobulina antiRh o antiD se ha usado para tratar el aborto de feto Rh positivo u 

otro evento sensibilizante.
 ‒ Se debe administrar inmunoglobulina antiRh o antiD en mujeres Rh negativas que han sido 

transfundidas con sangre Rh positiva.

Acciones antes, durante y después de una transfusión de sangre
 ‒ Antes de la transfusión de sangre:

• Asegurar los principios de la donación de sangre.
• No obviar nada en el proceso de selección y compromiso de los donantes.
• Garantizar la organización y buen funcionamiento del banco de sangre y el hospital.
• Realizar las pruebas pretransfusionales para establecer la compatibilidad donante-receptor.
• Ser juiciosos en la indicación y considerar otras alternativas.

 ‒ Durante la transfusión de sangre:
• Detener la transfusión ante una reacción adversa.
• Garantizar las condiciones para la urgencia por transfusión, incluidas la valoración y la 

atención de las complicaciones inmediatas.
• Notificar y estudiar las reacciones adversas.
• Asegurar correctamente, con sumo cuidado, el acto transfusional.
• Observar con cuidado y de forma continua al paciente que se transfunde.
• Tomar los signos vitales del paciente periódicamente, según su enfermedad.
• Documentar en la Historia Clínica del paciente todo el proceso de la transfusión.

 ‒ Después de la transfusión de sangre:
• Determinar los resultados de la transfusión.
• Evaluar las irregularidades registradas durante la transfusión.
• Ofrecer el seguimiento clínico de cada paciente transfundido.
• Advertir y vigilar la ocurrencia de reacciones tardías.
• Atender con urgencia las complicaciones detectadas.

2  También denominada síndrome mucocutáneo ganglionar o síndrome linfomucocutáneo.
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• Estudiar y notificar las reacciones posteriores a las transfusiones.
• Considerar la susceptibilidad a las infecciones y otros problemas que pueda presentar el 

paciente.

Esencialidades de las infecciones por sangre
No se puede desconocer el peligro que representa una transfusión, ya que la sangre conta-

minada puede causar en el paciente transfundido infecciones bacterianas, parasitarias, virales 
y por priones. Pero el riesgo de las infecciones por transfusión de sangre se puede reducir si 
se cumplen las buenas prácticas, o sea, ser consecuentes con la práctica científica de la Medi-
cina transfusional. En la actualidad existen métodos para detectar infecciones en la sangre del 
donante.

Las infecciones más relevantes son los virus causantes de Sida (VIH-1 y VIH-2), las hepatitis 
(sobre todo la C), el citomegalovirus, los retrovirus I y II, y el virus de la sífilis (Treponema palli-
dum, VDRL). Otras enfermedades de transmisión por la sangre tienen elevada prevalencia en 
determinadas regiones, como las parasitosis causantes de la enfermedad de Chagas y el palu-
dismo. También se han notificado nuevos agentes infectantes como el virus del oeste del Nilo y el 
virus del SARS. Asimismo, se deben considerar otras afecciones como la enfermedad de las vacas 
locas (de Creutzfeldt-Jakob), ocasionada por priones. Las infecciones por la sangre ocasionan 
reacciones posteriores a las transfusiones, inmediatas y tardías. Las reacciones sépticas inmedia-
tas se originan por la contaminación bacteriana de los componentes, y el médico debe saber que 
la sepsis bacteriana postransfusional puede causar la muerte del paciente transfundido.

Sin embargo, se debe tomar en cuenta que las infecciones no son detectables en el llamado 
“periodo ventana”, por lo que es fundamental cumplir con requisitos esenciales antes de admi-
nistrar una transfusión. Entre las medidas que se deben tomar están las siguientes:

 ‒ Es fundamental la correcta selección del donante y la pesquisa de las infecciones en la sangre.
 ‒ Debe evitarse la contaminación de la sangre durante el procesamiento.
 ‒ Debe asegurarse la calidad de los reactivos y equipos para evitar errores.
 ‒ La pesquisa de las infecciones consiste esencialmente en la detección de antígeno y anti-

cuerpo.
 ‒ Se garantizará el control de la calidad y la trazabilidad, que resultan imprescindibles para 

prevenir la transmisión de infecciones.
 ‒ La detección de marcadores serológicos de infecciones tiene hoy gran significación.
 ‒ Recientemente se introdujeron ensayos para la detección de ácidos nucleicos (NAT).
 ‒ La autodonación es una alternativa razonable en determinadas situaciones clínicas.

Esencialidades en relación con las transfusiones
Una transfusión es un trasplante que siempre debe dirigirse a un problema clínico, por ello 

se deben tomar en consideración las condiciones clínicas del paciente, más que los análisis de 
laboratorio y, por tanto, nunca se debe valorar a la ligera la transfusión de un componente san-
guíneo.

Las principales indicaciones de una transfusión son la pérdida de sangre, la anemia pro-
funda, trombocitopenia y coagulopatía; cada indicación debe razonarse muy bien.

Cuando se va a transfundir, debe existir un aseguramiento integral de la práctica transfu-
sional; solo se transfundirá el componente apropiado, y se optimizará su empleo mediante el 
fraccionamiento de la sangre. En determinados pacientes y circunstancias clínicas una alternativa 
viable es la transfusión de sangre autóloga.
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Se deben prevenir errores en la determinación de la compatibilidad donante-receptor. El sis-
tema ABO, de conjunto con el Rh y otros antígenos, tiene una importancia capital para asegurar 
las transfusiones. No se transfundirán productos sin irradiar a los enfermos inmunodeprimidos, 
que son susceptibles a la enfermedad de injerto contra huésped. Por último, es vital observar 
atentamente a los pacientes por la posibilidad de reacciones transfusionales.

Esencialidades de la hemoféresis
La hemoféresis consiste en sustraer sangre a un individuo, sano o enfermo, para la sepa-

ración de los componentes del fluido, se retiene una porción (plasma, leucocitos, plaquetas, 
etc.) y se devuelve el resto al donante. Existen diferentes sistemas de aféresis y de procesadores 
celulares que permiten la obtención selectiva de alguno de los componentes de la sangre. Esta 
separación da nombre a los distintos tipos de transfusiones de acuerdo con el tipo de compo-
nente transfundido: eritroféresis (separación del eritrocitos y retorno de las células), plaqueto-
féresis (separación del plaquetas y retorno de las células), plasmaféresis (separación del plasma 
y retorno de las células) y leucoféresis (separación de leucocitos, generalmente granulocitos, y 
retorno de eritrocitos y del plasma).

Eritroféresis. Por lo general suele recolectarse el equivalente a dos unidades de eritrocitos, 
principalmente del grupo O. La indicación más frecuente de eritroféresis es la donación para 
transfusión; también se administra a los pacientes con drepanocitosis, cuando existe riesgo para 
su vida.

Plaquetoféresis. El recambio plasmático (plasmaféresis) se realiza con el propósito de remo-
ver anticuerpos, inmunocomplejos, mediadores inflamatorios o sustancias que están en exceso. 
Es muy frecuente la donación de plaquetas para transfusión, que equivale al menos a seis con-
centrados. El recuento plaquetario del receptor de plaquetas donadas mediante plaquetoféresis 
se incrementa al menos en 30 000/µL con cada transfusión; aunque es preciso considerar que el 
30 % es atrapado en el bazo. También es eficaz en pacientes con trombocitopenia esencial, para 
evitar fenómenos hemorrágicos o trombóticos en recuentos muy elevados. 

Leucoféresis. Se indica leucoféresis en leucemias mieloides crónicas o leucemias linfoides 
crónicas si las cifras de leucocitos son muy elevadas, existe leucostasis u organomegalia (espleno-
megalia) por leucocitosis. Puede ser granulocitoféresis o linfocitoféresis. La obtención de células 
progenitoras de sangre periférica está indicada para el trasplante a un receptor debidamente 
preparados.

Entre las posibles complicaciones de la hemoféresis están la hipercalcemia (parestesias 
peribucales) por la entrada de citrato de sodio (anticoagulante) a la circulación; hemorragia 
y trombosis en el sitio de acceso vascular; hemólisis mecánica; hipotensión; edemas, cuando 
no se repone de manera adecuada la albúmina; urticaria y reacción anafiláctica a proteínas 
plasmáticas, cuando se restituye con plasma fresco congelado. Se reportan mialgias, artralgias, 
cefalea y síndrome semejante a un cuadro gripal en los donadores de células progenitoras de la 
sangre periférica, por el empleo del factor estimulante de colonias granulocíticas. 

Plasmaféresis. Como se explicó antes, este procedimiento permite remover anticuerpos, 
inmunocomplejos, mediadores inflamatorios y variadas sustancias en exceso, recambiar el 
plasma o agregar sustancias benéficas. Mediante solución salina se repone el 50 % del primer 
recambio plasmático. Solo en pacientes con púrpura trombocitopénica trombótica (deficiencia 
de la enzima metaloproteasa ADAMTS 13) se usa plasma fresco congelado; en el resto se repone 
el volumen plasmático con albúmina humana al 5 %. El objetivo del reemplazo es restaurar las 
proteínas y mantener el volumen intravascular.

El acceso vascular para obtener el plasma comprende la vena antecubital, el catéter venoso 
central en la subclavia, yugular o femoral, así como fístula arteriovenosa o shunt arteriovenoso.
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La primera enfermedad tratada de manera eficaz con la plasmaféresis fue la macroglobuline-
mia de Waldenstrom. Hoy son varias las indicaciones, como tratamiento estándar, aceptable, no 
obligatorio, o como tratamiento de sostén (glomerulonefritis rápidamente progresiva, crioglobu-
linemia, púrpura trombocitopénica idiopática [PTI] artritis reumatoide, macroglobulinemia de 
Waldenstrom e inhibidores). Las indicaciones comprenden la púrpura trombocitopénica trombó-
tica, púrpura postransfusional, miastenia grave, síndrome de Guillain-Barré, polineuropatías por 
IgG o IgA, necesidad de citaféresis (policitemia vera, eritrocitosis, hiperleucocitosis, trombocito-
sis, drepanocitosis), púrpura trombocitopénica idiopática, macroglobulinemia de Waldenstrom, 
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, inhibidores de los factores de la coagulación, 
entre otras afecciones. Asimismo, la reposición de volumen sirve para prevenir el llamado “sín-
drome de desequilibrio”.

La plasmaféresis suele aumentar los neutrófilos y disminuir la hemoglobina, plaquetas, fac-
tores de la coagulación, proteínas y complemento. Mediante este procedimiento pueden eli-
minarse los autoanticuerpos contra los receptores de acetilcolina de la placa mioneural, en la 
miastenia grave.

En pacientes con lupus eritematoso sistémico que presentan manifestaciones multiorgáni-
cas y agudas, este procedimiento permite remover los inmunocomplejos y autoanticuerpos, su 
consecuente mejoría.

En la púrpura trombocitopénica trombótica resulta útil el tratamiento con plasmaféresis 
intensiva, reponiendo con plasma fresco congelado para aportar la enzima ADAMTS 13 (metalo-
proteasa del FvW), cuya deficiencia mediada por autoanticuerpos explica la mayoría de los casos 
adquiridos con púrpura trombocitopénica trombótica.

Como en toda transfusión, existe el riesgo de complicaciones como el síndrome vasovagal. 
Es muy importante el uso de albúmina para el reemplazo de volumen en la mayoría de los casos, 
con lo que se evita el riesgo de enfermedades adquiridas por transfusión. Otras complicaciones 
son la toxicidad por citrato, la reacción hemolítica transfusional, la hemólisis crónica, las reaccio-
nes alérgicas al plasma, la anafilaxia y la hipoproteinemia.

Reacciones postransfusionales

La transfusión de sangre y sus componentes es un procedimiento terapéutico de uso fre-
cuente en casi todas las especialidades médicas; sin embargo, esta práctica tiene la posibilidad 
de provocar diversas reacciones no deseables, que pueden ser causadas por componentes celu-
lares o no de la sangre, anticoagulantes o aditivos incorporados a esta, iatrogenia en el procedi-
miento transfusional o la transmisión de enfermedades del donante al receptor.

Las reacciones postransfusionales son los diferentes efectos adversos provocados o induci-
dos por una transfusión de sangre o sus componentes en el receptor, y pueden ser ligeros, como 
el rubor y la febrícula, o graves como la coagulación intravascular diseminada, el fallo renal agudo 
y la muerte.

Para facilitar su estudio, las reacciones postransfusionales se pueden clasificar en inmediatas 
y tardías de acuerdo con el momento de aparición de los síntomas y signos, e inmunológicas y no 
inmunológicas según los mecanismos fisiopatogénicos que intervienen en su producción.

De esta forma las reacciones postransfusionales se consideran inmediatas si ocurren durante 
el acto de transfusión u horas después; y tardías si ocurren días, semanas o meses después del 
acto transfusional.

Se define como reacción postransfusional inmunitaria a la reacción en cuya fisiopatogenia 
interviene la generación de una respuesta inmune de tipo humoral, celular o ambas, dirigida con-
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tra elementos constituyentes de la sangre; y la no inmunitaria, la reacción en cuya fisiopatogenia 
no intervienen los mecanismos de respuesta inmune.

Clasificación de las reacciones transfusionales

 ‒ Reacciones postransfusionales inmediatas inmunitarias:
• Reacción transfusional hemolítica inmediata.
• Reacción febril no hemolítica.
• Atopia.
• Anafilaxia.
• Daño pulmonar agudo relacionado con la transfusión.

 ‒ Reacciones postransfusionales tardías de tipo inmunitario:
• Reacción transfusional hemolítica retardada.
• Reacción de injerto contra húesped.
• Púrpura postransfusional.
• Aloinmunización.

 ‒ Reacciones postransfusionales inmediatas no inmunitarias:
• Hemólisis no inmunitaria.
• Sobrecarga de volumen.
• Sobrecarga de citratos.
• Sobrecarga de potasio.
• Transfusión de sangre infectada.
• Efecto de sustancias vasoactivas.
• Reacción secundaria de pirógenos bacterianos y endógenos.
• Hipotermia.
• Flebitis.
• Transfusión de materias extrañas, aire, agregados, fragmentos de piel y plásticos, sustan-

cias tóxicas de bolsas plásticas.
 ‒ Reacciones tardías no inmunitarias:

• Hemosiderosis.
• Infecciones transmitidas por la sangre.

Se describen las reacciones postransfusionales más importantes para la práctica médica de 
los facultativos, relacionadas con la indicación de hemoderivados y componentes sanguíneos 
para facilitar el diagnóstico, la conducta que se debe seguir y la profilaxis de estas reacciones.

Reacción transfusional hemolítica inmediata

Ocurre cuando se transfunden eritrocitos incompatibles a un paciente que tiene concentra-
ciones séricas significativas de anticuerpos (Ac), dirigidos contra antígenos (Ag) presentes en los 
eritrocitos transfundidos; la destrucción eritrocitaria comienza durante el acto transfusional. La 
causa más común de esta reacción es la transfusión de sangre ABO incompatible.

Patogenia

Con la entrada al receptor de antígenos eritrocitarios para los cuales él posee anticuerpos 
ocurre una reacción Ag-Ac inmediata, seguida de una rápida destrucción de hematíes incompa-
tibles.
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En el caso de los anticuerpos fijadores de complemento, como los dirigidos contra los antí-
genos eritrocitarios A, B, PP, PK y VcL, la reacción Ag-Ac es seguida de la activación de la vía 
clásica del complemento hasta la formación del complejo C8-9, que causa la ruptura de la mem-
brana del hematíe dentro del vaso sanguíneo (hemólisis intravascular). Con la activación del sis-
tema complemento se liberan sustancias vasoactivas (C3a; C5a) que provocan contracción de 
la musculatura lisa e interactúan con los mastocitos, e inducen la liberación de histamina, y por 
todos estos mecanismos hipotensión y shock.

La coagulación intravascular diseminada que se manifiesta, se debe presumiblemente a los 
factores tromboplásticos del sistema eritrocitario. La combinación de coagulación intravascular 
diseminada e hipotensión puede resultar en fallo renal agudo por necrosis tubular.

Otros anticuerpos como los dirigidos contra los antígenos del sistema RH, Kell Duffy, Lewis y 
Kidd, que no activan el complemento o lo activan solo hasta C3, provocan la destrucción de los 
hematíes, ya que median la reacción de ellos con el sistema fagocítico mononuclear (SFM); la 
destrucción ocurre entonces por fagocitosis o lisis por monocitos (hemólisis extravascular). En 
este tipo de destrucción es más frecuente la presencia de bilirrubina en plasma, orina y heces 
fecales, aunque puede observarse también un aumento de la hemoglobina plasmática. La oligu-
ria asociada a este tipo de hemólisis es inusual. 

La causa más frecuente de reacción transfusional hemolítica inmediata (RTHI) son los erro-
res técnicos en la identificación del receptor o la unidad de sangre a transfundir.

Los anticuerpos responsables de este tipo de reacción en orden de frecuencia son los diri-
gidos contra los antígenos A, B, D, C, E, K, Fya, kja. Conocer los antígenos del receptor ayuda a 
determinar la especificidad del anticuerpo.

Con menos frecuencia, la reacción transfusional hemolítica inmediata puede deberse a la 
destrucción de los hematíes del donante por anticuerpos adquiridos pasivamente por el paciente 
a través de una transfusión anterior o terapia con gammaglobulina antiD.

Características clínicas, fisiológicas y de laboratorio
Los síntomas suelen iniciarse entre 1 y 1,5 min después de iniciada la transfusión, con dificul-

tad para respirar, sensación de dolor esternal, molestias abdominales que pueden acompañarse 
de vómitos, escalofríos, fiebre, dolor lumbar, eritema facial, ictericia, signos de hipotensión y 
shock.

En pacientes anestesiados, los únicos signos pueden ser una hipotensión incontrolable o un 
sangrado excesivo en el sitio quirúrgico; si tienen catéter vesical puede apreciarse hemoglobinu-
ria. Las complicaciones más graves son la hipotensión severa y el shock.

Para hacer el diagnóstico serológico de la reacción transfusional hemolítica inmediata deben 
realizarse los estudios siguientes:

 ‒ Repetir el examen para precisar los grupos sanguíneos ABO y Rh del donante y el recep-
tor, para detectar posibles incompatibilidades. Si no se evidencian errores en estos grupos 
deben realizarse otros estudios.

 ‒ Detección de anticuerpos en el suero o eluido de los eritrocitos del factor R, que enfrentan a 
eritrocitos de pesquisa (prueba de Coombs indirecta); en caso de ser positiva la pesquisa, se 
determinará la especificidad del anticuerpo que enfrenta el suero o eluido a todas las células 
del panel eritrocitario.

 ‒ Prueba de antiglobulina directa. Para detectar la presencia de anticuerpos en la superficie de 
los hematíes transfundidos circulantes en el factor R. En la mayoría de los casos de reacción 
transfusional hemolítica inmediata, es positiva; sin embargo, en episodios de hemólisis intra-
vascular o aclaramiento extravascular muy rápido puede no existir un número suficiente de 
células incompatibles circulando y, por tanto, se observa una prueba de antiglobulina directa 
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negativa. Si la prueba de antiglobulina directa es positiva debe corroborarse si también lo 
era en la muestra pretransfusional.

 ‒ Repetir la prueba cruzada de compatibilidad con las muestras pre- y postransfusionales. Por 
lo general ambos son incompatibles, lo que confirma un error técnico en la selección de la 
sangre.

 ‒ Si las pruebas anteriores no arrojan datos concluyentes, debe determinarse si existen anti-
cuerpos en el suero del donante dirigidos contra antígenos eritrocitarios del factor R, funda-
mentalmente de especificidad antiRh.

 ‒ En algunos casos poco frecuentes pueden detectarse anticuerpos circulantes en el factor R 
provenientes de otro donante, cuya sangre fue transfundida antes.

Las pruebas de laboratorio general deben estar encaminadas a la búsqueda de signos de 
hemólisis como:

 ‒ Inspección visual. Una hemoglobinemia de 20 a 25 mg% le da al plasma un aspecto rosado; 
con cifras mayores que 100 mg%, este adquiere un color rojo brillante.

 ‒ Determinación de hemoglobina plasmática.
 ‒ Determinación en el plasma de bilirrubina indirecta, haptoglobina y hemopexina.
 ‒ LDH aumentada, sobre todo en pacientes con hemólisis intravascular.
 ‒ Determinación en orina de hemoglobina libre, urobilinógeno, hemosiderina y metahemo- 

globina.

Conducta que se debe seguir ante una reacción transfusional hemolítica inmediata
 ‒ La gravedad de la reacción es proporcional a la cantidad de hematíes transfundidos, ante la 

sospecha de esta reacción, la primera medida debe ser detener la transfusión.
 ‒ Investigar la causa a través de los estudios serológicos y de laboratorio; cualquier evidencia 

de hemólisis es suficiente para iniciar el tratamiento.
 ‒ Mantener el volumen intravascular y la presión arterial con la infusión de cristaloides y coloi-

des. Hay que recordar que el shock es una importante causa de muerte.
 ‒ Si es necesario transfundir, debe seleccionarse sangre carente del antígeno contra el cual 

está dirigido el anticuerpo circulante.
 ‒ Imponer tratamiento de la amenaza o del fallo renal establecido, que se puede dividir en 

tratamiento inmediato, del periodo de oliguria y del periodo de diuresis.
• Tratamiento inmediato: se debe propiciar un flujo renal adecuado con la infusión de cris-

taloides y coloides, así como el uso de dopamina y diuréticos.
• Tratamiento del periodo de oliguria: solo se deben infundir los líquidos que el paciente 

sea capaz de excretar, no infundir electrólitos, monitorear al paciente por electrocardio-
grama, controlar la concentración de potasio y en caso de hiperpotasemia administrar 
dextrosa al 5 % e insulina. Si aparece daño cardiaco por hiperpotasemia, debe suminis-
trarse cloruro de calcio. Si existe acidosis metabólica debe administrarse bicarbonato de 
sodio. Se determinarán diariamente las cifras de urea y creatinina. Si las medidas anterio-
res no son eficaces, deben adoptarse intervenciones activas como hemofiltración, diálisis 
peritoneal o hemodiálisis.

• Tratamiento del periodo de diuresis: se deben reponer las pérdidas urinarias de H2O y 
electrólitos (balance hidroelectrolítico y equilibrio ácido-base), y en la dieta se deben 
administrar cantidades limitadas de proteínas hasta que la concentración de urea sea 
menor que 20 mmol/L. Otros tratamientos alternativos comprenden la plasmaféresis y 
la exanguinotransfusión.
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Profilaxis
Esta reacción es prevenible si se realiza buen aseguramiento administrativo y técnico de la 

transfusión sanguínea, que comprende adecuada recolección de la muestra e identificación del 
paciente y la sangre a transfundir, así como el desarrollo eficiente de los métodos de compatibi-
lización de la sangre.

Reacción febril no hemolítica
Es una reacción de fiebre, generalmente asociada a escalofríos, que aparece durante o poco 

después de una transfusión. Es la reacción postransfusional más frecuente.

Patogenia
Se debe a la presencia de anticuerpos contra leucocitos y plaquetas en pacientes que se 

han aloinmunizado previamente con estos elementos sanguíneos mediante las transfusiones 
o los embarazos. Estos anticuerpos reaccionan con los leucocitos y plaquetas presentes en la 
unidad de sangre transfundida. La reacción puede aparecer con la infusión de 1,5 x 109 leu-
cocitos.

En estas reacciones pueden intervenir anticuerpos dirigidos contra antígenos del sis-
tema principal de histocompatibilidad o HLA de clase I o contra antígenos específicos de 
leucocitos (fundamentalmente de granulocitos). Estos anticuerpos son capaces de fijar el 
complemento.

La activación del sistema complemento provoca degranulación y destrucción de células, con 
la subsiguiente liberación de pirógenos endógenos que estimulan la síntesis de prostaglandinas 
y la liberación de serotonina, la cual explica la aparición de fiebre.

Características clínicas, serológicas y de laboratorio
Los pacientes con esta reacción presentan rubor facial y fiebre, cuyo ascenso se relaciona 

con el número de leucocitos transfundidos, acompañada de escalofríos, los que pueden pre-
ceder la fiebre, incluso en horas. En el pico de la reacción puede haber cefalea y náuseas; en 
los niños suele aparecer como un cuadro febril asociado a rechazo de los alimentos, palidez y 
frialdad de la piel.

Los anticuerpos contra leucocitos pueden detectarse por la técnica de leucoaglutinación e 
inmunofluorescencia. La teoría de la microlinfocitoxicidad es útil para la detección de anticuer-
pos contra antígenos del sistema HLA. Los anticuerpos antiplaquetarios, por su parte, pueden 
detectarse por la técnica de inmunofluorescencia indirecta; sin embargo, es poco frecuente el 
empleo de estas técnicas para tales fines.

Conducta ante una reacción febril
Debe detenerse la transfusión en cuestión, hidratar al paciente y emplear antipiréticos como 

la aspirina o el acetaminofén.

Profilaxis
En pacientes con antecedentes de este tipo de reacción debe evitarse la infusión de leucoci-

tos y plaquetas, y emplear concentrados de eritrocitos desleucocitados, ya sea por remoción de 
la capa leucoplaquetaria, por centrifugación diferencial, por lavados con solución salina fisioló-
gica o por el uso de filtros para leucocitos.
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Daño pulmonar agudo relacionado con la transfusión
Es una reacción postransfusional poco frecuente, pero grave y potencialmente fatal, que se 

caracteriza por distrés respiratorio agudo, con infiltración pulmonar provocada por la presencia 
de anticuerpos contra leucocitos.

Patogenia
La reacción ocurre debido a la presencia de anticuerpos en el donante contra leucocitos del 

receptor, y en ocasiones por anticuerpos del receptor contra leucocitos del donante. Debido a la 
reacción antígeno-anticuerpo se activa el sistema complemento y se produce C5a, que induce la 
agregación de los leucocitos. Los anticuerpos son fundamentalmente anti-HLA.

Los agregados leucocitarios en la microcirculación pulmonar bloquean el flujo capilar. El 
daño endotelial, con la subsiguiente disminución de la perfusión, causa edema pulmonar, hipoxia 
y distrés respiratorio.

Características clínicas, serológicas y de laboratorio
Esta reacción se caracteriza por la presencia de escalofríos, fiebre, tos no productiva, disnea 

e hipotensión.
En la radiografía de tórax se observan nódulos pulmonares en las regiones parahiliares e 

infiltrado en las bases pulmonares sin aumento del área cardíaca o signos de estasis.
En el suero del (receptor) o del (donante), según el caso, se detectan anticuerpos dirigidos 

contra antígenos leucocitarios.

Conducta que se debe seguir
Ante los síntomas y signos de la reacción:

 ‒ Detener inmediatamente la transfusión.
 ‒ Adoptar las medidas sintomáticas para mejorar el distrés respiratorio, tales como la 

administración de oxígeno, ventilación a presión positiva y suministrar diuréticos en 
altas dosis.

 ‒ Administrar esteroides para inhibir la agregación leucocitaria inducida por C5a y bloquear la 
producción de radicales oxigenados tóxicos: metilprednisona a 30 mg/kg cada 6 h durante 
48 h.

Profilaxis
La profilaxis de esta reacción es semejante a la de la reacción febril no hemolítica; además, 

debe investigarse la presencia de leucoglutininas en los donantes de sangre, y rechazar como 
tales a los que presenten elevados títulos de estos anticuerpos.

Atopia (urticaria)
Es la reacción postransfusional más frecuente después de la reacción febril, y consiste en un 

rash máculopapuloso, acompañado de prurito, que se presenta durante el acto transfusional o 
un poco después.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 8   Urgencias hematológicas136

Patogenia
La reacción de atopia puede ocurrir por dos mecanismos básicos:

 ‒ La presencia de anticuerpos en el suero del receptor dirigidos contra los productos solubles 
en el plasma del donante; por lo general se observa en pacientes alérgicos y ocurre casi 
siempre después de la transfusión de sangre total o plasma.

 ‒ La transferencia pasiva de anticuerpos de tipo IgE de un donante alérgico al receptor. La IgE 
se une a los receptores para el fragmento Fc de las Igs de mastocitos y basófilos en contacto 
con el antígeno, y producen la degranulación de estas células y la liberación de sustancias 
vasoactivas responsables del cuadro sintomático.

Características clínicas
El cuadro clínico está dado fundamentalmente por la presencia de urticaria y prurito, aun-

que pueden asociarse otros síntomas como coriza y un cuadro asmatiforme.

Conducta que se debe seguir
Durante esta reacción no es imprescindible detener la transfusión si el cuadro sintomático 

no es grave; pero si fuese necesario, se debe:
 ‒ Hidratar al paciente.
 ‒ Administrar antihistamínicos.
 ‒ Reponer la transfusión a goteo lento con adecuado monitoreo del paciente.
 ‒ Si la sintomatología es muy intensa, deben administrarse esteroides.

Profilaxis
A los pacientes que tienen antecedentes de este tipo de reacción deben administrarse con-

centrados de eritrocitos lavados, para evitar la infusión de productos solubles del plasma y admi-
nistrar antihistamínicos por vía oral o parenteral antes del acto transfusional. 

En casos de cuadros de atopia graves y repetitivos deben administrarse esteroides profilác-
ticamente antes de la transfusión.

Reacción anafiláctica 
Los pacientes que presentan deficiencia congénita o adquirida de IgA pueden producir anti-

cuerpos contra esta Ig y presentar un cuadro clínico de anafilaxia secundaria a la exposición de 
esta proteína durante la transfusión de sangre o sus componentes.

Patogenia
Los anticuerpos anti-IgA presentes en el receptor pueden ser de amplia especificidad o de 

especificidad limitada. Los primeros son anticuerpos potentes, de elevado título, que reaccionan 
contra cualquier subclase de IgA y suelen causar el cuadro de shock anafiláctico después de 
la infusión de volúmenes tan pequeños como 10 mL de plasma. Los de especificidad limitada 
están dirigidos casi siempre contra determinada subclase de IgA, son menos potentes y causan 
síntomas menos graves.

Los anticuerpos anti-IgA activan la cascada del complemento y producen C3a y C5a, que provo-
can la degranulación de los mastocitos y liberación de histamina; esta última a su vez, estimula la 
producción de sustancias de reacción lenta de anafilaxia y de factor quimiotáctico para los eosinó-
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filos, los que actúan causando un aumento de la permeabilidad capilar y contracción del músculo 
liso, y subsecuentemente, edema, colapso vascular y shock, con distrés respiratorio o sin este.

Características clínicas y de laboratorio
 ‒ Esta reacción es poco frecuente (1:20 000).
 ‒ El cuadro clínico comienza en el propio acto transfusional; aparecen signos de shock anafi-

láctico como rubor facial, disnea, edema laríngeo, dolor subesternal, hipotensión, colapso 
e incluso la muerte. Pueden existir formas clínicas más moderadas (urticaria o rubor). La 
gravedad de la reacción aumenta con el número de transfusiones.

 ‒ En el suero del receptor pueden detectarse anticuerpos dirigidos contra IgA.

Conducta que se debe seguir
La anafilaxia es un cuadro grave que puede ser letal, por lo que deben adoptarse medidas 

inmediatas como:
 ‒ Detener la transfusión.
 ‒ Administrar hidratación parenteral.
 ‒ Administrar epinefrina en dilución 1:1 000, en dosis de 0,5 mL subcutáneos, a intervalos de 

3 min.

La epinefrina bloquea la síntesis y liberación de los moduladores solubles. También puede 
administrarse dopamina, si se desarrolla hipotensión intratable: 0,1 mL de epinefrina en solución 
1:1 000 en 10 mL de solución salina fisiológica por vía intravenosa durante 5 min.

Si se manifiestan signos de hipoxia puede ser necesaria la administración de oxígeno y la 
práctica de traqueostomía.

Profilaxis
La prevención idónea se lograría transfundiendo a estos pacientes con sangre de donantes 

con deficiencia de IgA, la cual obviamente, es difícil de obtener.
La administración de concentrado de eritrocitos lavados o congelados y desglicerolizados 

puede evitar la reacción por la remoción de IgA a través de los lavados.

Reacción transfusional hemolítica retardada

La reacción transfusional hemolítica retardada (RTHR) es una reacción hemolítica provocada 
por la transfusión de hematíes incompatibles en un paciente que ya se ha sensibilizado contra los 
antígenos presentes en dichos hematíes, pero en quien la concentración sérica de anticuerpos es 
muy baja en el momento de la transfusión, por lo que la reacción se desarrolla a menudo entre 
5 y 7 días después de la transfusión.

Patogenia
El paciente en estos casos se inmunizó previamente al antígeno eritrocitario por la vía de 

una transfusión o un embarazo. Al ponerse en contacto de nuevo con el antígeno desarrolla 
una respuesta inmunitaria secundaria o amnésica, por lo que pocos días después hay un 
aumento rápido de la concentración de anticuerpos y una rápida destrucción de los hematíes 
transfundidos.

Los signos de hemólisis aparecen casi siempre entre los 4 y 7 días después de la transfusión, 
con pico entre los 10 y 14 días.
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Las especificidades del anticuerpo varían, las más frecuentes por orden son las dirigidas 
contra los antígenos de los sistemas Rh, JK, Fy, Kell, MNSs y otros (A, B, U, Ce, Lub, Dib, Dob Cob). 
En raras ocasiones se pueden observar AloAcs fríos, antiA, AntiP1 y antiM.

La destrucción eritrocitaria es por lo general extravascular.

Características clínicas, serológicas y de laboratorio
Los signos más frecuentes son descenso de la hemoglobina y la fiebre, además, puede pre-

sentarse ictericia. La hemoglobinuria no es común y el fallo renal se observa con poca frecuencia 
debido a anticuerpos antiU y antiJkb.

Pueden existir formas subclínicas donde no se observan signos de destrucción de hematíes, 
pero se detectan anticuerpos circulantes.

Se ha descrito elevada incidencia de reacción transfusional hemolítica retardada en pacien-
tes con anemia drepanocítica después de una exsanguinotransfusión parcial.

La evidencia de muerte por RTHR en pacientes, es poco conocida debido a lo tardío de la 
reacción y por tratarse casi siempre de pacientes con un estado de salud muy comprometido.

En el hemograma suele observarse anemia y reticulocitosis, en ocasiones, la lámina puede 
confundirse con la de una anemia hemolítica autoinmune.

La prueba de antiglobulina directa es positiva pocos días después de la transfusión, y con-
tinúa así mientras persisten los hematíes transfundidos en la circulación del receptor mediante 
la pesquisa de anticuerpos en el suero del receptor, o en el eluido de sus hematíes puede detec-
tarse el anticuerpo antieritrocitario.

Otros hallazgos de laboratorio lo constituyen la disminución del hematócrito, el aumento de 
la bilirrubina indirecta y el consumo de haptoglobina, así como la LDH aumentada.

Conducta que se debe seguir
El tratamiento es sintomático, aunque con frecuencia no se requiere tratamiento debido a 

que la destrucción inmune de los hematíes ocurre de forma gradual.

Profilaxis
La prevención de la RTHR es compleja. Un cuidadoso aseguramiento pretransfusional, con 

el empleo de técnicas de alta sensibilidad, puede detectar reacciones por anticuerpos débiles.
Es importante que el servicio de transfusiones controle a los pacientes aloinmunizados.

Reacción de injerto contra huésped
Cuando en una unidad de sangre o en sus componentes transfundidos a un receptor inmu-

nodeficiente o inmunodeprimido están presentes linfocitos inmunocompetentes del donante, 
estos se pueden injertar y multiplicar en el receptor. Más tarde, estos reaccionan con los tejidos 
del huésped y provocan una reacción de injerto contra huésped.

Patogenia
Los linfocitos T alogénicos inmunocompetentes injertados no son rechazados por el huésped 

inmunodeficiente, lo que permite la proliferación de estos y su reacción contra los tejidos del 
huésped.

Características clínicas y de laboratorio
La reacción de injerto contra huésped ocurre entre los 4 y 30 días después de la transfusión 

de sangre total, concentrado de eritrocitos, plaquetas o leucocitos y plasma. Puede causar fie-
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bre, rash cutáneo caracterizado por eritema central y erupción máculo-papular que se extiende 
a las extremidades; esta puede progresar a eritroderma generalizado y formación de bulas. Son 
frecuentes los trastornos gastrointestinales como náuseas, vómitos, diarreas líquidas o sangui-
nolentas.

La reacción de injerto contra huésped se observa fundamentalmente en niños con inmu-
nodeficiencia combinada severa, receptores de trasplante de médula ósea y fetos que reciben 
transfusión intrauterina; pero puede observarse también en pacientes con altas dosis de quimio-
terápicos, como en los tratamientos de neoplasias.

Conducta que se debe seguir
El cuadro debe tratarse con el empleo de inmunosupresores como el methotrexato, esteroi-

des, y la globulina antitimocítica.

Profilaxis
La reacción de injerto contra huésped puede prevenirse irradiando los productos sanguíneos 

a administrar en pacientes inmunodeficientes e inmunosuprimidos.

Púrpura postransfusional
Cuadro clínico caracterizado por una profunda trombocitopenia y sangrado, producidos una 

semana después de la transfusión de componentes sanguíneos que contengan plaquetas, en 
pacientes que tienen aloanticuerpos antiplaquetarios.

Patogenia
Este cuadro aparece por la presencia de anticuerpos dirigidos contra antígenos específicos 

de plaquetas, en pacientes aloinmunizados previamente por embarazos o transfusiones sanguí-
neas. Estos anticuerpos casi siempre son de clase IgG o combinaciones de IgG con IgM, en la 
mayoría activadores del complemento.

El anticuerpo suele desaparecer en un mes; pero se han descrito casos con anticuerpos 
circulantes a los 12-18 meses después de la transfusión.

En la púrpura transfusional no solo hay destrucción de las plaquetas alogénicas, también 
de las autólogas por el mecanismo denominado “lisis del espectador”, el que ocurre cuando los 
inmunocomplejos plaquetas-anticuerpos antiplaquetarios se adhieren a la superficie de las pla-
quetas autólogas, y provocan su destrucción a través de la fijación del complemento; otra posible 
explicación a esta destrucción de plaquetas autólogas puede ser la formación de autoanticuer-
pos como consecuencia de la respuesta secundaria al aloanticuerpo.

Características clínicas, serológicas y de laboratorio
Los síntomas y signos más frecuentes son disnea, trombocitopenia grave (<10 x 109/L de 

plaquetas) y la presencia de signos hemorrágicos (petequias, equimosis, hematomas, sangrado 
gastrointestinal y gingivorragia). En ocasiones puede observarse granulocitopenia.

El diagnóstico serológico se hace con la detección de aloanticuerpos dirigidos contra antíge-
nos específicos de plaquetas, fundamentalmente HPA-1a.

Conducta que se debe seguir
Ante una reacción de púrpura postransfusional, se debe detener la transfusión e instaurar 

un tratamiento sintomático, y evitar la transfusión de plaquetas, ya que ha ocurrido la destruc-
ción inmunitaria de estas.
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Profilaxis
En pacientes con antecedentes de haber presentado esta reacción solo deben administrarse 

plaquetas negativas para el antígeno específico, contra el cual está dirigido el anticuerpo del 
receptor.

Aloinmunización
La aloinmunización es siempre un riesgo potencial de cualquier transfusión de sangre y sus 

componentes, ya que a través de esta penetran al organismo del receptor antígenos de eritroci-
tos, plaquetas, leucocitos y factores solubles del plasma, que pueden sensibilizarlo e inducir la 
producción de anticuerpos contra estos, lo cual puede complicar la posterior terapia transfusio-
nal de estos pacientes.

Alternativas de la transfusión de sangre alogénica
Alternativas no farmacológicas

La donación preoperatoria de sangre autóloga estaría indicada a:
 ‒ Pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos selectivos en los que el riesgo de transfu-

sión es superior al 30-50 %, y en pacientes con dificultades para encontrar sangre alogénica 
compatible y que se niegan a recibir transfusión.

 ‒ Terapia transfusional restrictiva en pacientes no sangrantes.
 ‒ En la extracción y anticoagulación de un volumen determinado de sangre y su sustitución 

simultánea por cristaloides o coloides para mantener normovolemia (hemodilución aguda 
normovolémica).

 ‒ Recuperación perioperatoria de sangre autóloga (intraoperatoria y posoperatoria).

No se recomienda transfundir a pacientes con traumatismo, en estado crítico o quirúrgicos 
no sangrantes si toleran cifras de hemoglobina de 70 g/L o más, salvo que presenten afección 
aguda cardiaca o del sistema nervioso central, que pueden precisar cifras de al menos 80 g/L.

La tromboelastografía permite evidenciar las alteraciones de la coagulación y administrar de 
manera selectiva hemocomponentes y factores de la coagulación.

Alternativas farmacológicas
Ante un paciente que no admita una transfusión de sangre, se pueden administrar algunos 

fármacos:
 ‒ La administración del hierro oral, el hierro intravenoso, la eritropoyetina y los factores hema-

tínicos incrementan la eritropoyesis.
 ‒ Factor VII activado recombinante.
 ‒ Antifibrinolíticos (ácido tranexámico y ácido épsilon aminocaproico).
 ‒ En determinadas situaciones se aconsejan concentrados del complejo protrombínico, fibri-

nógeno, desmopresina, cristaloides y coloides.

Consideraciones finales

Emplear juiciosamente el método clínico, atributo esencial del médico de la mano de la ética 
y el conocimiento científico en el amplio espectro de la hemoterapia contemporánea, debe ser 
un objetivo estratégico en función de la salud y la calidad de vida de los pacientes. El propósito 
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es transfundir menos, mejor, con menos riesgos y costos, sobre la base de una política racional y 
sustentada en evidencias, solo si no existen alternativas viables. 

La sangre es más segura:
 ‒ Si no se transfunde.
 ‒ En el contexto de un proceso riguroso de donaciones.
 ‒ Si se garantiza adecuado procesamiento de la sangre donada.
 ‒ Una vez completada la pesquisa de las infecciones.
 ‒ Si se relaciona su empleo con la evaluación clínica exhaustiva.
 ‒ Si se asegura muy bien la transfusión que resulte necesaria.

Los años transcurridos del siglo xxi desafían a los médicos y otros profesionales sanitarios a 
ejercer las buenas prácticas en la Medicina Transfusional, la hemovigilancia, el perfeccionamien-
to de los comités hospitalarios de transfusiones, la documentación de la praxis en este campo, la 
estrategia transfusional restrictiva y no liberal, la ruptura del clásico umbral para indicar compo-
nentes y la educación continuada. Las generalizaciones son difíciles de establecer y casi siempre 
inapropiadas. La sangre propia es, y será siempre, lo mejor que circula por la extensa red de 
vasos del organismo. La sangre es, como la virtud, “patrimonio esencial del ser humano”.
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CAPÍTULO

116
ICTERICIA Y HEPATOPATÍAS EN LA GESTACIÓN

Dr. Rolando Riera Santiesteban y Dra. Carmen Bosch Costafreda

El hígado suele funcionar bien durante el embarazo, pero no escapa a los cambios que suce-
den en todos los niveles durante este estado fisiológico. En él ocurre un déficit funcional 
con insuficiencia de la función glucogenética, y disminuye la reserva de glucógeno. Aunque 

no existe alteración de la función hepática, sí hay mayor eliminación de bilis por un exceso de pig-
mentos debido al aumento de la hemólisis (la vida media de los eritrocitos de la embarazada es la 
mitad de la normal: 60 días); también se elimina más bilis por el aumento de sales biliares debido 
al metabolismo de los estrógenos y de otras hormonas esteroideas asociado a una hiperquinesia 
biliar. Consecuencia de todo esto es la aparición de prurito, aumento de la fosfatasa alcalina y un 
notable incremento de los lípidos (sobre todo colesterol).

Todos estos cambios en la excreción hepática hacen que la embarazada sea propensa a 
padecer colelitiasis. Además, en la vesícula biliar se observan los fenómenos siguientes: 

 ‒ Aumento del tamaño hasta el doble.
 ‒ Aumento de su volumen.
 ‒ Precipitación de colesterol por aumento de su concentración.
 ‒ Disminución de la motilidad.

Durante el embarazo aparece un efecto de las hormonas sexuales femeninas sobre la fun-
ción hepática, pues el hígado es el sitio principal del metabolismo de los estrógenos y contiene 
receptores estrogénicos. Las hormonas sexuales naturales y sintéticas pueden causar grados va-
riables de colestasis (estasis biliar centrolobulillar, asociada con dilatación de los canalículos y 
pérdida de la estructura microvellosa normal de estos). Las alteraciones bioquímicas de la coles-
tasis incluyen, como se menciona en el párrafo anterior, aumento de la fosfatasa alcalina, 5-nu-
cleotidasa, gamma glutaril transferasa (GGT), ácidos biliares y, en ocasiones, de la bilirrubina.

Los esteroides anabólicos que con mayor frecuencia causan colestasis intrahepáticas son los 
que contienen un grupo metil- o etil- en la posición C-17. Estos provocan alteraciones anatómicas 
limitadas a la membrana canalicular y la dispersión de la mayoría de los organelos celulares, aun-
que también se observa necrosis hepatocelular ocasional. Los estrógenos aumentan el retículo 
endoplasmático rugoso, mientras que la progesterona aumenta el liso.

Estos cambios dan origen a alteraciones en algunas de las pruebas de función hepática, 
que son más evidentes en las últimas semanas y se normalizan después del parto (Véase tabla 
116.1). Estas modificaciones no tienen efecto a largo plazo y no deben considerarse evidencia de 
enfermedad por sí solas.
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Tabla 116.1. Alteraciones de las pruebas de función hepática en el embarazo normal

Examen Efecto Periodo de cambio máximo
Fibrinógeno ↑50 % Segundo trimestre
Albúmina ↓20 % Segundo trimestre
Globulina α ↑Ligeramente Tercer trimestre

Globulina γ Normal o
↓ligeramente Tercer trimestre

Globulina β ↑Ligeramente Tercer trimestre

Bilirrubina Normal o
↑ligeramente Tercer trimestre

Bromosulftaleína Normal o 
↑ligeramente Tercer trimestre

Deshidrogenasa láctica ↑ligeramente Tercer trimestre
Colesterol ↑2 veces Tercer trimestre
Fosfatasa alcalina ↑2-4 veces Tercer trimestre

Leyenda: ↑aumentado. ↓ disminuido.

De las pruebas de función hepática permanecen inalterables solo:
 ‒ Transaminasas séricas:

• Aspartato aminotransferasa, antes conocida como transaminasa glutámico-oxalacética 
(GOT) y también llamada aspartato transaminasa (AST).

• Transaminasa de alanina o alanina aminotransferasa (ALT), antes conocida como transa-
minasa glutámico-pirúvica (GPT), también llamada alanina transaminasa (ALT).

 ‒ Isoenzima 5 de la deshidrogenasa láctica.
 ‒ Tiempo de protrombina.

Una embarazada puede padecer cualquier enfermedad hepatobiliar aguda o crónica de 
las que padece el resto de la población, la cual puede exacerbarse durante el embarazo o 
no y, a su vez, existe un grupo de entidades propias del embarazo que aparecen con relativa 
frecuencia y algunas de ellas con tórpida evolución, de pronóstico muy reservado y con ele-
vada morbimortalidad materno-fetal que solo el diagnóstico precoz y los cuidados intensivos 
pueden disminuir. 

La disminución en los niveles de albúmina sérica se ha atribuido en parte a la simple dilución 
por aumento de la volemia, aunque también se ha descrito en el embarazo un aumento del cata-
bolismo sin un incremento compensador en la síntesis.

El aumento significativo del fibrinógeno se sugiere que es consecuencia de la síntesis aumen-
tada de este, alteración que también se ha observado tras la administración de estrógenos y 
progestágenos.

En alrededor del 5 % de los embarazos normales se ha encontrado un ligero aumento de la 
bilirrubina sérica, sin embargo, en otros estudios no se han hallado alteraciones cuando no hay 
una causa específica.

La fosfatasa alcalina total del suero siempre está elevada en el embarazo a expensas funda-
mentalmente de la proveniente de la placenta, aunque también se ha visto alterada en pacientes 
no embarazadas que reciben tratamiento con estrógenos.

Es importante reconocer que la no modificación como se explicó de la alanina transaminasa 
y la aspartato transaminasa, la 5-nucleotidasa, la α-glutariltranspeptidasa y la bilirrubina pueden 
ayudar al diagnóstico diferencial de una elevación de la fosfatasa alcalina. Cuando estas aparecen 
alteradas, reflejan una afección hepatobiliar, y constituyen los indicadores más sensibles para 
diferenciar entre los cambios fisiológicos y la existencia de una enfermedad hepática como tal.
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Desde el punto de vista anatómico, las alteraciones son mínimas e inespecíficas, sin modi-
ficación en el tamaño del hígado, por lo que todo el hígado que se palpe con facilidad y esté 
agrandado al final del embarazo, debe considerarse muy sugestivo de hepatopatía.

Incidencia

La incidencia de ictericia durante el embarazo varía entre 1 en 300 y 1 en 5000 embarazos. 
Otros autores la sitúan en el orden del 0,1 % de los embarazos (Schoor, 1991) y obedece a múlti-
ples causas, entre las más frecuentes:

 ‒ Hepatitis infecciosa.
 ‒ Colestasis intrahepática.
 ‒ Consecuencia de otra complicación del embarazo.

Clasificación

 ‒ Enfermedades hepáticas propias del embarazo:
• Hiperemesis gravídica.
• Colestasis gravídica.
• Esteatosis aguda del embarazo.
• Preeclampsia/eclampsia (síndrome del Wenstein HELLP).
• Rotura e infartos hepáticos.

 ‒ Enfermedades hepáticas sobreimpuestas al embarazo:
• Hepatitis (virus A, B, C, D, E, F, G, herpética, citomegalovirus, autoinmune).
• Hepatopatía tóxica o inducida por fármacos.
• Litiasis biliar y colecistitis.
• Síndrome de Budd-Chiari.
• Tumores hepáticos.

 ‒ Enfermedades hepáticas preexistentes al embarazo:
• Hepatitis crónica.
• Cirrosis hepática.
• Cirrosis biliar primaria.
• Colelitiasis.
• Enfermedad de Wilson.
• Síndrome de Dubin-Johnson.
• Trombofilias.

Cualquiera de estas entidades puede presentarse con ictericia, pero esta será más evidente 
y en muchas ocasiones ligadas al prurito, en las que predomina el componente colestásico, como 
sucede en la ictericia de la hiperemesis, la colestasis intrahepática, los efectos hepatotóxicos de 
las drogas y las enfermedades del tracto biliar. 

En otras entidades donde el trastorno fundamental es a nivel hepatocelular, aunque puede 
aparecer la ictericia, el síntoma común de presentación es el dolor abdominal en epigastrio o 
cuadrante superior derecho acompañado de náuseas, vómitos, malestar, fiebre, etc., como ocu-
rre en las hepatitis y los trastornos relacionados con la preeclampsia/eclampsia.

Se describen a continuación las características fundamentales de cada una de las entidades 
más frecuentes.
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Enfermedades hepáticas exclusivas del embarazo

Hiperemesis gravídica
Si bien no constituye una enfermedad hepática per se, es menester hacer referencia a ella, 

dada la afectación glandular que produce en mayor o menor grado. Es una entidad más fre-
cuente en gestantes jóvenes, primíparas y obesas (Riley, 1994). Es un trastorno caracterizado por 
náuseas y vómitos que aparecen desde las primeras semanas del embarazo, específicamente en 
el primer trimestre, aunque pueden manifestarse hasta la semana 20. Puede ser primaria u obe-
decer a causas neurológicas. Es capaz de causar disfunción hepática ligera y el cuadro emético 
puede llevar a la deshidratación y malnutrición con pérdida de hasta el 5 % del peso corporal 
en los casos graves por el ayuno prolongado y los vómitos (Orazzi, 1998); además puede ser lo 
suficientemente grave como para requerir ingreso hospitalario. Su verdadera incidencia se des-
conoce, y oscila entre el 0,3 y el 1 % de los casos. 

Exámenes complementarios
 ‒ Incremento del hematócrito por hemoconcentración.
 ‒ Ionograma: disminución de Na, Cl y K.
 ‒ Cetosis de ayuno.
 ‒ Aumento de la densidad en la orina.
 ‒ Aumento de las enzimas hepáticas en el 50 % de los casos.
 ‒ Hiperbilirrubinemia ligera (<4 mg/dL o 68 mmol/L) directa e indirecta.
 ‒ Aumento de la fosfatasa alcalina al doble del valor normal.
 ‒ Aumento de las aminotransferasas (AST y ALT no mayor que 200 U/L).

Biopsia
Se observa el tejido hepático normal o con cambios grasos.
No se conoce el mecanismo de la hiperbilirrubinemia, aunque es probable que esté relacio-

nado con malnutrición y aumento en la excreción de bilirrubina.
Si la hiperemesis es grave (pérdida de peso mayor que el 5 % del peso corporal), el peso del 

recién nacido será significativamente menor. Puede recurrir en embarazos subsecuentes.

Tratamiento
Va a estar encaminado a mejorar el soporte hidromineral y nutricional, y solo en casos extre-

mos se emplearán sondas nasogástricas para la nutrición. Se ha descrito la administración de 
ciclos cortos de esteroides que mejoran el cuadro, pero no está científicamente documentado su 
beneficio, por lo que no se recomienda su uso habitual.

Colestasis intrahepática del embarazo
La colestasis intrahepática del embarazo (siglas en inglés, ICP) se denomina también ictericia 

recurrente o recidivante del embarazo, colestasis recurrente benigna o prurito de la gravidez.
Enfermedad propia del embarazo cuya patogenia se desconoce, aunque se ha planteado 

que puede ser genéticamente determinada como un trastorno autosómico dominante. Su pato-
genia aún no determinada, al parecer está en relación con un excesivo efecto idiosincrásico de 
los estrógenos con bloqueo intrahepático del transporte o excreción de la bilirrubina. Además, 
se ha sugerido como mecanismo productor un déficit de selenio, lo cual causa una disminución 
de la actividad de la enzima glutatión peroxidasa, con el consiguiente aumento de radicales libres 
de oxígeno y la colestasis.
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En algunos países es la causa más frecuente de alteraciones hepáticas durante el emba-
razo. Su incidencia está caracterizada por la variación la geográfica, por ejemplo: países europeos 
como Suecia y Polonia junto al suramericano Chile describen una incidencia superior al 10 %, 
mientras, en otros países como Canadá, EE. UU. y el resto de Europa, la incidencia es entre el 
0,1 y el 0,2 %.

En algunos lugares se considera la segunda causa de ictericia después de la hepatitis viral.

Cuadro clínico
Se puede presentar desde las 13 semanas, aunque en su mayoría aparece en el tercer tri-

mestre, alrededor de las 30 semanas. El síntoma característico es el prurito en el tronco, las 
extremidades, las palmas de las manos y las plantas de los pies. Es grave y se intensifica por la 
noche y generalmente desaparece después del parto, aunque se han descrito casos de colestasis 
prolongada. Tiende a recurrir en próximos embarazos. En alrededor de la mitad de los casos, el 
prurito puede ser el único síntoma con una evolución favorable, mientras que la otra mitad se 
acompaña de ictericia.

La ictericia aparece entre el 20 y el 60 % de los casos, de 1 a 4 semanas luego del prurito y al 
igual que este puede persistir hasta el parto y resolverse rápidamente después. Es causada por el 
incremento de los ácidos biliares. Suele acompañarse de coluria, mientras que el dolor abdomi-
nal, las náuseas, la fiebre y los vómitos son raros. 

Esta entidad es más frecuente en mujeres con historia familiar, en pacientes tratadas con 
progesteronas en el embarazo o en las que han hecho colestasis por contraceptivos orales. En un 
estudio realizado en Inglaterra (Williamson et al.) sobre 337 pacientes con colestasis intrahepá-
tica del embarazo, se comprobó que el 38 % de los fetos nacieron prematuramente y que el 7 % 
de las mujeres experimentaron un retardo de crecimiento intrauterino. Otras cifras sitúan la pre-
maturidad en el orden del 12 al 44 % (muy relacionada con el periodo pruriginoso), el estrés fetal 
con líquido meconial (16-25 %) y la muerte intrauterina (1,3-3,5 %) (Hunt, 1999; Savonius, 2000). 

La mortalidad fetal oscila entre el 11 y el 20 % si no se realiza tratamiento. Se asocia, ade-
más, a sangrado por trastorno en la absorción de vitamina K, y aumenta en el 20 % la tasa de 
hemorragia posparto.

Exámenes complementarios
Los estudios de laboratorio muestran patrón de obstrucción biliar:

 ‒ Aumento de la bilirrubina indirecta <6 mg/dL (103 mmol/L), la total no suele elevarse más 
de 5 mg/dL.

 ‒ Aumento de la fosfatasa alcalina 4 veces lo normal.
 ‒ Aumento en la concentración sérica de los ácidos biliares, que puede ser lo primario.
 ‒ GGT: aumentada 2 veces.
 ‒ ALT y AST: aumentadas.
 ‒ Tiempo de protrombina: normal o aumentado de 2 a 4 veces.
 ‒ Triglicéridos: normales o aumentados 2 veces.

Biopsia
Generalmente no es necesario, puede mostrar colestasis con cambios inflamatorios míni-

mos o no indistinguibles de otras colestasis. Estos cambios quizá se deban a múltiples factores 
exógenos que pueden interactuar con una predisposición genética para alterar la sensibilidad de 
las membranas canaliculares a los esteroides sexuales. 
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Tratamiento
Debe tratarse a la madre en un centro con posibilidad de atención al recién nacido (RN) 

prematuro.
 ‒ Colestiramina (8-16 g al día en varias dosis con los alimentos para revertir el prurito; también 

se ha empleado dexametasona).
 ‒ Ácido urodesoxicólico (UDCA): más utilizado en la actualidad, en la dosis de 1 g/día atenúa 

el prurito y corrige algunas anormalidades bioquímicas en la madre.
 ‒ Suplementos orales diarios de vitamina K. Si el tiempo de protrombina es prolongado, se 

debe administrar por vía parenteral a la madre y al neonato. 

Existe un grupo de entidades relacionadas entre sí por su patogenia, que solo aparecen du-
rante el embarazo, específicamente al final de este (tercer trimestre), las cuales provocan daño 
hepatocelular de variada intensidad y que, en su presentación clínica además de otros síntomas, 
pueden evolucionar con ictericia (ictericias del tercer trimestre), que comprenden:

 ‒ Hígado graso agudo.
 ‒ Preeclampsia/eclampsia con afección hepática.
 ‒ Síndrome de HELLP.

Pueden presentar cuadros similares y progresar a la disfunción hepática grave, aproximada-
mente la mitad de las pacientes con hígado graso tienen evidencia de preeclampsia/eclampsia 
y muchas poseen resultados de laboratorio característicos del síndrome de Wenstein HELLP. Se 
cree que el estado eclámptico es capaz de dar manifestaciones clínicas, de laboratorio o estruc-
turales variables que se juzgan dependientes el hígado graso, el síndrome de Wenstein HELLP y 
algunos casos de colestasis a su vez.

Hígado graso agudo
Los trabajos de Stander y Cadden en 1934 fueron los primeros publicados al respecto y 

luego descrito por Sheehan en 1940 como la “atrofia obstétrica aguda y amarilla”, aunque ya se 
había demostrado en muertes maternas desde 1857. Es un trastorno agudo de la función hepa-
tocelular que ocurre en el embarazo, casi siempre en el tercer trimestre o puerperio temprano, 
caracterizado por la acumulación de grasa microvesicular en los hepatocitos.

Considerado como la enfermedad hepática más catastrófica que puede ocurrir en la emba-
razada, poco frecuente, con una tasa de 1 por 13 000 pacientes y elevada mortalidad (70-80 %). 
Castro et al., en Boston, al analizar 200 000 nacimientos en un periodo de 15 años, comprobaron 
la incidencia de 1 en 6659 alumbramientos. No se conocen factores de riesgos definidos, aunque 
se ha asociado a gestaciones múltiples, gestaciones de varones, primer embarazo e hiperten-
sión arterial. Las series reportadas en el Centro Médico de Los Ángeles de la Universidad del 
Sur de California en 1965 mostraron una mortalidad del 70 %. Después de 1984 Pockros et al. 
en ese mismo Centro notificaron una mortalidad del 10 % y en 1999, en la misma institución, 
Castro et al. reportaron una supervivencia del 100 %. En este último estudio concluyeron que 
la principal razón para la mejoría en la supervivencia fue el tratamiento de sostén en la terapia 
intensiva por un grupo multidisciplinario formado por el hepatólogo y el hematólogo obstetra 
coordinados por el intensivista.

Los síntomas comienzan a las 36 semanas como promedio (entre las 30 y 38 semanas), aun-
que se han señalado casos a las 28 semanas. Las embarazadas más afectadas son las primigestas 
y las mujeres que presentan embarazo gemelar o fetos varones, aunque también se han descrito 
en multíparas. Las manifestaciones iniciales no son específicas:

 ‒ Náuseas y vómitos en el 70 % de los casos.
 ‒ Dolor en el cuadrante superior derecho (50-80 %).
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 ‒ Molestias y anorexia.
 ‒ Ictericia.
 ‒ Ascitis.

Es frecuente la encefalopatía hepática en el 50 % de los casos como signo de complicación y 
mal pronóstico.  El 46 % de los casos presentan signos de preeclampsia (con hipertensión arterial 
y proteinuria).

Pueden existir formas moderadas de la enfermedad que se detectan con perfiles bioquími-
cos de rutina, en casos ocultos clínicamente sin coagulopatía ni encefalopatía, que permitan una 
temprana intervención.

Si no se trata, progresa rápido hacia el fallo hepático fulminante con encefalopatía, fallo 
renal, pancreatitis, sangrado gastrointestinal y posparto incontrolable, coagulación intravascular 
diseminada, convulsiones, coma y muerte.

Patogenia
Recientes avances moleculares sugieren que el hígado graso agudo del embarazo resulta de 

una disfunción mitocondrial. La espiral de β-oxidación de los ácidos grasos a nivel mitocondrial 
consiste en múltiples pasos de transporte y cuatro reacciones enzimáticas. Los ácidos grasos 
son transportados a las membranas mitocondriales internas por transportadores especiales y 
en la membrana interna, estos son desintegrados por cuatro enzimas. La tercera enzima es 
la 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD), cuya deficiencia resulta en un 
aumento de la excreción y acumulación de ácidos grasos de cadena media y larga. Los niños 
que nacen con este defecto no crecen y están predispuestos a una insuficiencia hepática por 
esteatosis microvesicular, hipoglucemia y muerte. Este defecto se ha localizado en una muta-
ción G1528C en la subunidad alfa del exón que conduce a la inactivación del dominio catalítico.

Las madres heterocigotas con deficiencia de esta enzima tienen riesgo mayor de presentar 
la enfermedad. Se debe destacar que no todas las mujeres con deficiencia de LCHAD desarrollan 
hígado graso agudo del embarazo. La razón exacta por la cual algunas mujeres con esta deficiencia 
están expuestas al padecimiento no se conoce con exactitud.

Exámenes complementarios
Sherlock señala dos manifestaciones de laboratorio que distinguen este síndrome y son úti-

les en el diagnóstico diferencial:
 ‒ Aumento de los valores de ácido úrico (por lesión hística y acidemia láctica).
 ‒ Plaquetas gigantes con punteado basófilo.

Además, existen:
 ‒ Aumento de la transaminasa (raramente mayor que 550 U/L alrededor de 3 a 10 veces el 

valor normal).
 ‒ Aumento temprano de la bilirrubina (<15 mg/dL), sin hemólisis, en contraste con la pree-

clampsia y en muchos casos como expresión de la gravedad del caso o la existencia de infec-
ción concomitante.

 ‒ Leucocitosis con neutrofilia.
 ‒ GGT normal o poco elevada.
 ‒ FAL elevada.
 ‒ Amilasa y lipasa elevadas como expresión de pancreatitis concomitante.
 ‒ Tiempo de protrombina y TPT prolongado.
 ‒ PDF y dímero D positivo.
 ‒ Urea y creatinina elevadas.
 ‒ Hipoalbuminemia.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 8   Urgencias obstétricas152

 ‒ Hipoglucemia profunda.
 ‒ Hiperaminoacidemia.
 ‒ Hipofibrinogenemia.
 ‒ La ecografía revela un aumento difuso del órgano.1

 ‒ TAC: infiltración grasa hepática.

Biopsia hepática
Se observa el hígado pálido y pequeño, hepatocitos pálidos y tumefactos fundamentalmente 

en áreas pericentrales, que respeta las áreas periportales. Con tinciones especiales para lípidos, 
se aprecian hepatocitos llenos de gotas de grasa microvesicular, aunque los núcleos permanecen 
en el centro de la célula, que es la alteración histológica que lo caracteriza.

Complicaciones
Las complicaciones extrahepáticas son muy frecuentes y de aparición temprana:

 ‒ Hemorragia digestiva alta por ulceraciones esofágicas, gástricas o duodenales.
 ‒ Insuficiencia renal de origen prerrenal.
 ‒ Pancreatitis aguda leve sin traducción clínica.

No obstante, existen otras de aparición tardía:
 ‒ Hemorragias ginecológicas por CID.
 ‒ Infecciones: son frecuentes endometritis, miometritis, abscesos pelvianos e infecciones de 

las vías urinarias.
 ‒ Encefalopatía en el 50 % de los casos.

Tratamiento
El pilar fundamental es el reconocimiento temprano y la terminación del embarazo después 

del cual el cuadro puede progresar por 1 o 2 días, pero luego mejora.
Son coadyuvantes importantes las medidas de sostén como el uso del plasma fresco conge-

lado y la albúmina intravenosa, así como el mantenimiento de la glucemia con glucosa al 10 % y 
nutrición óptima a expensas de nutrientes como aminoácidos no esenciales y lípidos. 

El empleo de lactulosa o lactitol conjuntamente con la vitamina K son coadyuvantes del 
tratamiento de las enfermas.

Si no hay ictericia y el tiempo de protrombina está normal, el parto puede ser guiado por la 
práctica obstétrica estándar. Se debe obtener un estricto seguimiento infectológico de las enfer-
mas con el objetivo de identificar la presencia de sepsis que puede agravar el cuadro y llevar al 
traste con la evolución de estas.

La hemodiálisis puede ser útil, y el trasplante hepático se valora como una opción.
Antes de 1980, la mortalidad materno-fetal asociada era elevada (85 %), después se ha redu-

cido a cifras que varían entre el 20 y el 50 %, según el diagnóstico temprano y el parto inmediato.
La enfermedad no deja secuelas y la histología hepática regresa a lo normal. No es frecuente 

la recurrencia en próximos embarazos.

Recomendaciones nutricionales
 ‒ Aporte calórico: de 25 a 30 kcal/kg de peso, que puede llegar hasta 35 kcal/kg en algunos 

casos. 

1  Ecografía y TAC: ninguno de los estudios imagenológicos es suficientemente sensible para certificar la 
certeza del hígado graso en el embarazo.
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 ‒ Aporte proteico normal: desde 0,8-1,5 hasta 2 g/kg, se debe mantener un balance positivo 
nitrogenado a expensas del empleo de proteína vegetal (frijoles, soya) y lácteos; se deben 
evaluar los agravantes (sepsis, hemorragias y constipación). En los casos de encefalopatía, 
se reducirá a 0,5 g/kg el aporte.

 ‒ Si hay intolerancia a la glucosa, se usarán polímeros.
 ‒ Se emplearán aminoácidos aromáticos en vez de ramificados.
 ‒ Lograr un control del aporte hídrico.
 ‒ Se emplearán fórmulas enriquecidas con ácidos grasos de cadena media.
 ‒ La mayoría de las pacientes tiene déficit de vitaminas liposolubles e hidrosolubles, por lo que 

debe considerarse su administración.
 ‒ El déficit de vitamina B12 y ácido fólico puede conducir a malabsorción.
 ‒ Se debe considerar el déficit de zinc (que puede confundir con encefalopatía), hipofosfate-

mia e hipomagnesemia.

Preeclampsia/eclampsia
La preeclampsia/eclampsia son etapas de una misma enfermedad. Se trata de una enfer-

medad multiorgánica (sistémica) producida por un daño endotelial, con incremento de las sus-
tancias presoras circulantes, acompañada de vasospasmo, isquemia, necrosis y trastornos de la 
coagulación. La hipertensión arterial es solo un signo en la preeclampsia.

Tiene una incidencia entre el 5 y el 14 % de los embarazos y afecta a alrededor del 6 % de los 
embarazos múltiples. Se trata de un síndrome de origen no precisado que aparece después de las 
20 semanas de la gestación y varía desde casos clínicamente ocultos, preeclampsia con edema, 
proteinuria e hipertensión, hasta eclampsia con convulsiones. 

Se han señalado como factores de riesgo: edad muy joven o añosa, primer embarazo, gesta-
ción múltiple, diabetes, hipertensión arterial preexistente y antecedentes maternos de toxemia.

Se describe como un estado proinflamatorio y procoagulable del embarazo normal que 
simula el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, el cual se caracteriza por la activación de 
la cascada de la coagulación, daño hepatocelular asociado neutrofilia y disfunción de órganos. 
Además de la tríada característica (edema, proteinuria e hipertensión), durante la evolución de 
la enfermedad suelen aparecer dolor epigástrico, náuseas y vómitos.

El 50 % de las pacientes preeclámpticas tienen anomalías leves en los niveles de aminotrans-
ferasas y fosfatasa alcalina, según el grado de lesión hepática, que puede ir desde la necrosis 
leve, el hematoma subcapsular hepático y la rotura, el infarto y el fallo hepático fulminante. La 
diferenciación en grados leves y agravados, útiles con fines didácticos, no debe crear una impre-
sión falsa y peligrosa de seguridad. 

Biopsia
Se observa un análisis histológico mínimamente anormal, con hemorragias periportales, 

depósito difuso de fibrina que ocluye los sinusoides hepáticos, con necrosis de células de la 
misma zona. Si la enfermedad es grave, pueden aparecer áreas de hemorragia hepática y hemo-
rragias periportales.

Tratamiento
El tratamiento de la preeclampsia/eclampsia debe ser guiado según las normas. Si los sínto-

mas son incontrolables, se debe evacuar el útero (capítulo 118).
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Síndrome HELLP
Descrito por Weinstein en 1982, como un cuadro clínico incluido dentro del amplio espectro 

de las alteraciones que complican la preeclampsia/eclampsia y que se caracteriza por:
H: Hemólisis (microangiopatía hemolítica, del inglés Hemolytic anemia).
EL: Elevación de las enzimas hepáticas (aminotranferasa de 2 a 10 veces la normal, del inglés 
Elevated Liver enzyme).
LP: Trombocitopenia <100 000 x mm3 (del inglés Low Platelet count).

Afecta aproximadamente del 0,1 al 0,6 % de todas las embarazadas y entre el 4 y el 12 % de 
las pacientes toxémicas. Se presenta entre las semanas 27 y 36 de gestación o en el posparto, en 
la tercera parte de los casos.

Como parte de las manifestaciones clínicas pueden aparecer:
 ‒ Antecedentes de dolor en el epigastrio (65-90 %).
 ‒ Malestar general (90 %).
 ‒ Abdomen doloroso a la palpación en el cuadrante superior derecho (80 %).
 ‒ Aumento del peso con edema (60 %).
 ‒ Ascitis (10 %).
 ‒ Puede no haber hipertensión en el 20 % del total de pacientes.

Aunque el síndrome HELLP y la preeclampsia/eclampsia son parte del espectro de una mis-
ma enfermedad con causa común, el primero afecta hasta el 20 % de los embarazos que involu-
cran a la preeclampsia, se reconoce por señales clínicas y síntomas de disfunción gastrointestinal 
como dolor en el epigastrio, náuseas y malestar general. Las pruebas de función hepática altera-
das pueden estar presentes sin hipertensión importante o proteinuria. 

Si bien es frecuente que las pacientes con síndrome HELLP presenten edemas generalizados, 
la hipertensión arterial no es un hallazgo constante ni siquiera frecuente. Puede manifestarse en 
pacientes con tensión arterial normal o poco elevada y sin proteinuria. El 11 % de los casos ocu-
rre antes de las 27 semanas de gestación; la mayoría (el 70 %) acontece en las semanas entre 27 
y 36 y aproximadamente un tercio sucede después del parto. Las exacerbaciones pueden ocurrir 
después del parto y la recuperación dentro de las 72 h siguientes.

Algunas enfermedades simulan el síndrome HELLP, pero el cronometraje de este y las con-
clusiones pueden ayudar a diferenciarlo de los demás trastornos. Aunque este síndrome se con-
sidera una variante de la preeclampsia agravada como se expresó antes, la gravedad se refleja 
en las anormalidades del laboratorio, mientras que la gravedad de la preeclampsia está determi-
nada por la presión arterial y la proteinuria.

El síndrome HELLP representa un significativo riesgo materno-fetal y el deterioro puede ser 
súbito e impredecible. La morbilidad materna grave es frecuente, y las tasas de mortalidad son 
entre el 1 y el 3 %. Las complicaciones comunes abarcan convulsiones eclámpticas (30 %), coa-
gulación intravascular diseminada (21 %), abruptio placentae (16 %) e insuficiencia renal (8 %). El 
feto presenta riesgo aumentado de retardo de crecimiento intrauterino y prematurez como con-
secuencia de la insuficiencia uteroplacentaria, y las tasas de mortalidad perinatal se aproximan 
al 33 %. Los recuentos plaquetarios bajos se asocian con mayor riesgo de hemorragia materna, 
complicaciones puerperales, muerte fetal y recurrencia en futuros embarazos. La rotura hepá-
tica, pese a que es relativamente rara (2 %), es una complicación mortal que origina tasas de 
mortalidad materna y fetal de 50 a 70 %, respectivamente. Si se sospecha un hematoma subcap-
sular, debería efectuarse de inmediato una ecografía o tomografía computarizada abdominales.

El resultado de los embarazos complicados con síndrome HELLP depende de la rapidez del 
diagnóstico y la intervención. En los casos en que la edad gestacional es mayor que 35 semanas 
y existen evidencias de madurez fetal pulmonar, es necesario interrumpir inmediatamente el 
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embarazo. En ausencia de madurez pulmonar y de signos de sufrimiento materno o fetal, deben 
administrarse esteroides, seguidos de la interrupción del embarazo tan pronto como el feto se 
considere viable. Las coagulopatías deben corregirse con plaquetas y plasma fresco congelado, 
y administrar sulfato de magnesio como profilaxis contra las convulsiones. Si existe hiperten-
sión, esta deberá tratarse adecuadamente. Las transaminasas por lo general se normalizan 5 días 
después del parto. Los recuentos plaquetarios alcanzan su nadir un día después del parto y se 
normalizan en 2 semanas.

Diagnóstico
El diagnóstico diferencial se establece con hepatitis viral, púrpura trombocitopénica idiopá-

tica (PTI), púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) y el síndrome hemolítico urémico (SHU). 
Se afecta el hígado fundamentalmente en el síndrome de HELLP, los riñones en el síndrome 
hemolítico urémico y el sistema nervioso en la púrpura trombocitopénica trombótica. La ictericia 
aparece en el 5 % de los casos y aunque los aumentos de las transaminasas estén presentes, la 
insuficiencia hepática grave y la insuficiencia renal son poco comunes en ausencia de coagula-
ción intravascular diseminada, lo que ayuda a distinguirlo del hígado graso agudo en embarazo 
(HGAE) (Véase tabla 116.2).

Tabla 116.2. Características diferenciales entre el síndrome HELLP y el hígado graso agudo  
del embarazo

Síndrome HELLP Hígado graso agudo del embarazo
Precoz
Recuento plaquetario 50 000-150 000/mm3

LDH: 600-1400 U/L
Bilirrubina y TP: normales

Precoz
Recuento plaquetario >100 000/mm3

Ácido úrico: elevado +++
LDH: normal
TP: prolongado+++
Bilirrubina: elevada+

Tardío
Recuento plaquetario: <50 000/mm3

LDH: >1400 U/L
Bilirrubina: elevada+
TP: prolongado

Tardío
Recuento plaquetario: <100 000/mm3

LDH: <600 U/L
Hipoglucemia
TP: prolongado

Exámenes complementarios
 ‒ Anemia hemolítica microangiopática: en la lámina periférica se observan hematíes fragmen-

tados y esquistocitos (muy útil para el diagnóstico) que pueden ser vistos mejor al micros-
copio electrónico.

 ‒ Reticulocitosis.
 ‒ Disminución del nivel de haptoglobina.
 ‒ Trombocitopenia de grado variable. Se ha clasificado en tres grupos:

• Grupo I: menos de 50 000 plaquetas/mm3.
• Grupo II: entre 50 000 y 100 000 plaquetas/mm3.
• Grupo III: entre 100 000 y 150 000 plaquetas/mm3.

 ‒ Enzimas hepáticas: 
• Alanina aminotransferasa elevada.
• Aspartato transaminasa elevada.

 ‒ LDH elevada más de 600 U/L (más en relación con la hemólisis que con la hepatopatía).
 ‒ Bilirrubina elevada a expensas de la indirecta (puede estar o no).
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Los aumentos en los niveles de LDH y la disminución de la haptoglobina son marcadores 
tempranos del síndrome HELLP, que pueden aparecer antes que el aumento de la bilirrubina y la 
disminución de la hemoglobina. Además, puede manifestarse:

 ‒ Creatinina elevada.
 ‒ Ácido úrico elevado.
 ‒ Proteinuria dosificable.
 ‒ Glucemia disminuida.
 ‒ Elementos propios de CID (aparece en el 30 % de las pacientes).
 ‒ Ecografía: alteraciones de la ecogenicidad hepática no patognomónicas.
 ‒ TAC: densidad hepática normal, esto lo diferencia del hígado graso.

Según los resultados de los exámenes complementarios y el momento del trastorno pueden 
diferenciarse el síndrome HELLP y el HGAE. De manera precoz, el síndrome HELLP muestra nive-
les de plaquetas entre 50 000 y 150 000, LDH entre 600 y 1400 U/L, bilirrubina y TP normales; al 
mismo tiempo, el HGAE manifiesta el recuento plaquetario mayor que 100 000, LDH y bilirrubina 
normales, mientras que el TP y el ácido úrico se muestran elevados. De forma tardía en el HELLP, 
el recuento de plaquetas disminuye por debajo de 50 000/mm, la LDH puede ser mayor que 
1400 U/L y se elevan la bilirrubina y el TP, y en el HGAE, las plaquetas son inferiores a 10 000/mm, 
la LDH inferior a 600 U/L, el TP sigue prolongado y aparece hipoglucemia.

Biopsia hepática
No existe un patrón histológico definido ni es recomendable realizarla cuando aparecen 

alteraciones de la coagulación. Se han encontrado alteraciones comunes en la preeclamp-
sia/eclampsia y el hígado graso, lo cual refuerza la idea de que sean distintas formas de un 
trastorno único que pueda ser el causante del daño microangiopático común en ellos. Puede 
encontrarse relación o no entre la gravedad de las alteraciones histológicas y las anormalida-
des de laboratorio.

Patogenia

Se desconoce con exactitud, pero probablemente está relacionada con el daño del endotelio 
vascular que se produce en la enfermedad hipertensiva del embarazo, con depósito de plaquetas 
(trombocitopenia) y fibrina local, y el paso de los hematíes por las arteriolas con depósito de 
fibrina que deforman y fragmentan los hematíes (aparecen entonces los esquistocitos o célu-
las “en erizo”). La obstrucción del flujo sanguíneo en los sinusoides, debido a los depósitos de 
fibrina, sería la responsable de las alteraciones hepáticas con congestión vascular y aumento 
de la presión intrahepática, con distensión de la cápsula de Glisson, lo que provoca hematoma 
subcapsular y rotura hepática.

Complicaciones

Su frecuencia varía entre las diferentes series, y es como promedio:
 ‒ Coagulación intravascular diseminada (20 %).
 ‒ Insuficiencia renal aguda (7 %).
 ‒ Edema pulmonar (6 %).

La mortalidad materna oscila entre el 2 y el 25 % de las embarazadas que desarrollan el 
síndrome y la mortalidad perinatal entre el 10 y el 60 % (35 %), según la edad gestacional y la 
gravedad del síndrome. Hay riesgos de prematuridad y trombocitopenia al nacer.
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Diagnóstico diferencial

Varias afecciones pueden simular el síndrome HELLP, el momento de aparición de la enfer-
medad y las manifestaciones específicas pueden diferenciarlo de otros trastornos. El diag-
nóstico diferencial abarca hepatitis virales, púrpura trombocitopénica trombótica, síndrome 
urémico hemolítico, hígado graso agudo del embarazo y otras enfermedades menos frecuentes 
(Véase tabla 116.3).

Tabla 116.3. Diagnóstico diferencial del síndrome HELLP

Coagulopatía trombótica Trastornos por consumo Miscelánea
Síndrome urémico hemolítico Hígado graso agudo del embarazo Lupus sistémico
Púrpura trombocitopénica trom-
bótica

Sepsis Síndrome antifosfolipídico

Anemia hemolítica por drogas Coagulopatía intravascular  
diseminada

Colesistitis

Sepsis Abruptio placentae Apendicitis
Coagulopatía intravascular  
diseminada

Embolia de líquido amniótico Hepatitis virales

Tratamiento
El tratamiento definitivo es el parto, aunque los trastornos de laboratorio grave puedan per-

sistir 2 días después. En dependencia del tiempo de gestación y la gravedad del síndrome se 
toman las conductas siguientes:

 ‒ Si la preeclampsia está agravada y la gestante tiene más de 36 semanas, se hará la inducción 
del parto.

 ‒ Si la preeclampsia es ligera y la gestante está al inicio del tercer trimestre, la conducta será 
expectante hasta la maduración pulmonar.

 ‒ Si la gestante tiene menos de 34 semanas y ya se manifestó el síndrome HELLP, la conducta 
es controvertida: puede posponerse el parto durante 24 a 48 h con control de la tensión 
arterial, prevenir las convulsiones y administrar esteroides para provocar la maduración pul-
monar.

El resto del tratamiento se basa en el aplicado para los casos de preeclampsia/eclampsia, 
que se puede asociar con el intercambio plasmático en el caso de que en el posparto persistan 
durante más de 72 h los factores siguientes:

 ‒ Trombocitopenia menor que 30 000/mm3.
 ‒ Anemia hemolítica persistente con necesidad de transfusiones para mantener el hemató-

crito.
 ‒ Niveles de LDH muy elevados (más de 1000 U/L).

También se ha empleado la hemodiálisis, así como la administración de antitrombina III y 
otros derivados de la sangre como el concentrado de plaquetas y el plasma fresco.

Rotura e infarto hepáticos
Desde la descripción de Abercombie, de la Asociación de la Ruptura Hepática y el 

Embarazo y hasta 1990, se habían informado en la literatura médica mundial 120 casos de 
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rotura hepática relacionada con la preeclampsia/eclampsia (75-85 %), con una incidencia de 
1x40 000-250 000 embarazos; pero cada día los reportes aumentan asociados a una mortalidad 
materno-fetal del 50 %, y en alguna literatura llega hasta el 80 % de los casos. El 8 % de las rup-
turas hepáticas en el embarazo aparecen en mujeres multíparas con edad promedio superior a 
30 años.

El infarto hepático resulta, en orden de frecuencia, más raro, ambos procesos tienen predi-
lección por el lóbulo derecho hepático.

La ruptura espontánea del hígado es una enfermedad poco frecuente, pero con elevada 
mortalidad. Por lo general, está asociada al embarazo, pero puede aparecer también con otras 
enfermedades hepáticas y rara vez de forma aislada.

Uno de los factores de riesgo descritos es el síndrome HELLP y la exacta naturaleza de la 
ruptura en estas circunstancias todavía se ignora, aunque existen teorías que intentan explicarla; 
una de ellas consiste en que la circulación incrementada de sustancias vasopresoras causa 
un espasmo vascular durante el embarazo, y esta lesiona el endotelio, lo que lleva a la formación 
de trombos de la pequeña circulación con la consiguiente necrosis y finalmente ruptura.

La ruptura espontánea también puede ocurrir en los casos de adenomas, tumores malig-
nos primarios y secundarios, y hemangiomas. También las alteraciones de la coagulación y la 
hipertensión pueden estar vinculadas con la ruptura espontánea. Solo muy rara vez la ruptura 
hepática no presenta ninguna enfermedad de base. Suele afectar el lado derecho del hígado en 
el 75 % de los casos, mientras que en el lado izquierdo solo afecta al 11 %; ambos lados pueden 
estar afectados en el 14 %.

Es un cuadro extremadamente grave, cuyo diagnóstico se hace mediante la sospecha clínica 
dada por:

 ‒ Antecedentes de hipertensión.
 ‒ Dolor abdominal súbito y distensión.
 ‒ Hipotensión o shock.
 ‒ Punción abdominal positiva.

Exámenes complementarios
 ‒ Tomografía axial computarizada y gammagrafía hepática: múltiples defectos de llenado cer-

canos a la superficie hepática. Afecta al lóbulo derecho en el 90 % de los casos.
 ‒ La arteriografía es el mejor método para establecer el diagnóstico.

Tratamiento
Se recomienda la resección hepática parcial o la lobectomía. Algunos autores preconizan 

el tratamiento quirúrgico conservador (empaquetamiento o hepatorrafia), mientras que otros 
consideran que la cirugía debe ser agresiva desde su inicio, debido a la elevada mortalidad, por 
lo que recomiendan la ligadura de la arteria hepática. 

En la actualidad también se están notificando casos de hematoma subcapsular hepático en 
la embarazada con preeclampsia/eclampsia, que se caracterizan por dolor abdominal en barra 
de Chaussier, anemia de moderada a grave y hepatomegalia dolorosa, sobre todo en el lóbulo 
derecho. El diagnóstico se hace por imagenología (TAC o USD) (Véase figs. 116.1 y 116.2). La USD 
es muy útil en la evolución y el manejo de estos casos, pues muchas veces se mantienen como 
un hematoma sin complicarse con rotura, e involucionan hasta su recuperación total, en cambio, 
otras veces pueden evolucionar a la rotura. Por ello, debe mantenerse al inicio una conducta 
expectante, según la gravedad del cuadro clínico y la extensión de la lesión.
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Fig. 116.1. Imagen obtenida mediante la TAC. Se observa el abdomen con rotura hepática en una 
paciente con eclampsia.

Fig. 116.2. Imagen obtenida mediante la TAC. Paciente con síndrome de HELLP, en cuyo abdomen se 
aprecia un hematoma subcapsular del hígado.

Enfermedades hepáticas sobreimpuestas al embarazo

Hepatitis viral
Es una enfermedad necroinflamatoria causada por los virus de la hepatitis A, B, C, D, E, F o 

G, citomegalovirus, virus de Epstein Bar y herpes virus.
Se considera la causa más común de ictericia durante el embarazo. La enfermedad es similar 

en las mujeres embarazadas o no, con iguales manifestaciones clínicas salvo excepciones, igual 
mortalidad materna o ligeramente mayor, por lo que el embarazo no es un factor predisponente 
ni agravante.

Etiología
Hepatitis A. Se trasmite por vía oral-fecal, el virus no es teratogénico y no se reporta trans-

misión vertical madre-hijo, aunque los datos son contradictorios. Sin embargo, sí se notifica 
aumento de la frecuencia de partos prematuros y mortalidad neonatal. El cuadro clínico se mani-
fiesta por fiebre de poca intensidad, dolor abdominal de tipo cólico hepático, náuseas y vómitos, 



elevación de las enzimas hepáticas, otros síntomas gastroenterológicos y niveles de IgM antihe-
patitis A elevados. Su evolución no difiere del resto de los pacientes con hepatitis A, pero se sabe 
con certeza que la enfermedad es poco riesgosa, y el empleo de vacunas profiláctico es seguro 
(Véase figs. 116.3 y 116.4).

Hepatitis B. Se trasmite por transfusiones, venoclisis, inyecciones, diálisis, vía sexual y trans-
placentaria. En este caso sí hay transmisión vertical de la madre al niño en el periodo perinatal, 
y se estima que más del 90 % de los niños infestados son portadores del virus B, además, es la 
causa más común de hepatitis crónica, cirrosis y carcinoma hepatocelular a nivel mundial. Las 
madres que se infectan con el virus de hepatitis B durante el primer trimestre presentan el 10 % 
de riesgo de transmisión vertical, que se eleva a aproximadamente al 90 % si la infección se 
adquiere en el tercer trimestre. 

Existen muchas pruebas diagnósticas serológicas para comprobar la presencia de hepatitis 
B, pero solo son necesarias dos para establecer el diagnóstico y la cronicidad de la infección: 
encontrar el antígeno de la hepatitis B (HBs Ag, proteínas codificadas de ADN viral, localizadas 
en la superficie de la envoltura del virus) y la inmunoglobulina M antihepatitis B (IgM anti-HBc, 
anticuerpo de clase IgM con especificidad frente a HBc Ag) e lHBc Ag. 

Fig. 116.3. A: Micrografía electrónica de partículas del virus de la hepatitis A de 27 nm, purificadas a 
partir de las heces de una paciente con infección aguda por el virus de la hepatitis A, y agregadas por 
el anticuerpo de la hepatitis A. B: Micrografía electrónica de suero concentrado de una paciente con 
infección por el virus de la hepatitis B, que muestra partículas de los viriones de 42 nm, y partículas de 
22 nm, filamentosas y esféricas, del antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (132 000 x). Los 
viriones del virus de la hepatitis D se parecen a los viriones de 42 nm del virus de la hepatitis B, pero 
son más pequeños, entre 35 y 37 nm; el virus de la hepatitis E se parece al de la hepatitis A, pero es 
algo más grande, de 32 a 34 nm; el virus de la hepatitis C no se ha visualizado aún con seguridad.
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Fig. 116.4. Esquema de los datos clínicos y de laboratorio de la hepatitis A.

El primero aparece de 3 a 4 semanas después de la exposición, y de 1 a 2 meses antes de 
la aparición del cuadro clínico. Su presencia es patonogmónica de esta infección ya sea aguda o 
crónica. Su nivel empieza a descender con la aparición de la ictericia y se torna negativa a veces 
antes de que se normalicen los resultados de las pruebas de laboratorio, como serían los niveles 
de bilirrubinas y transaminasas; en ocasiones, no desaparece hasta varias semanas después de 
que se hayan normalizado estas. La presencia de IgM anti-HBc señala también la presencia de 
una infección aguda por hepatitis B. La eliminación de HBs Ag indica por lo general la resolución 
de la infección y la producción de anticuerpos anti-HBs que va a provocar la inmunidad futura. Un 
pequeño número de pacientes (0,1-1 %) muere de hepatitis fulminante varias semanas después 
de padecer la enfermedad. 

La transmisión de la enfermedad puede ser parenteral, por vía sexual, en raras ocasiones 
oral o a través de pequeñas abrasiones. El personal sanitario es un grupo de alto riesgo.

El virus de la hepatitis B es un agente en extremo infeccioso: aproximadamente el 10 % 
de los individuos, que sufren un pinchazo inicial con una aguja contaminada por un portador, 
presentan la enfermedad. Del 20 al 30 % del personal de salud, en algunas latitudes presenta 
pruebas de infección previa; en contraste, menos del 10 % de la población general reporta la 
infección. A pesar de los métodos modernos de detección de la enfermedad, alrededor del 5 % 
del total de los casos se transmiten por vía transfusional. 

Los neonatos nacidos de madres infectadas por el virus de hepatitis B deberían recibir de 
inmediato inmunoprofilaxis con inmunoglobulina contra la hepatitis B, y la primera de las tres 
dosis de la vacuna contra la hepatitis B. En Cuba, país productor de la vacuna, existe un programa 
de protección a los grupos de riesgos vulnerables que comprende a los neonatos, además de 
otros grupos poblacionales, así como un programa de prevención con indicación de estudios 
IgM HBs durante el segundo trimestre del embarazo. La hepatitis B tiene alta incidencia de trans-
misión vertical que rara vez ocurre en el útero, aunque sí sucede durante el momento del parto 
cuando el feto atraviesa el canal del parto y deglute sangre contaminada. No resultan convin-
centes los reportes de trasmisibilidad a través de la leche materna. El embarazo no supone una 
contraindicación para recibir la vacuna (Véase fig. 116.5).
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Fig. 116.5. Esquema de rasgos clínicos y de laboratorio característicos de la hepatitis vírica aguda de 
tipo B.

Hepatitis C. Hepatitis no A y no B transmitida por la sangre. En este tipo de hepatitis es poco 
frecuente la transmisión vertical, y afecta a embarazadas politranfundidas por complicaciones 
obstétricas que pueden desarrollar después enfermedad crónica del hígado. La transmisión ver-
tical se define como la persistencia de anticuerpos antihepatitis C en el recién nacido por más de 
12 meses, y cuya tasa es del 5 al 8 %. 

Algunos estudios han demostrado mayor frecuencia de transmisión en el parto por cesárea 
que vaginal (32 vs 6 %). Sin embargo, esto se debe a que un gran porcentaje de estas pacientes 
estaban infectadas con HIV. En pacientes HIV-negativas, el riesgo de padecer la afección es simi-
lar entre el parto por vía vaginal y la cesárea.

Otros factores que pueden asociarse a un mayor riesgo de transmisión del virus al recién 
nacido son rupturas de las membranas con más de 6 h y monitoreo fetal invasivo. La terapia reco-
mendada actualmente consiste en el empleo de interferón alfa (5 millones U en plano subcutá-
neo todos los días durante 4 semanas, para seguir con la misma dosis 3 veces por semana, otras 
20 semanas) durante un promedio de 3 meses después de la infección. Un estudio realizado en 
Alemania recomienda tratar la hepatitis C aguda, pero no se precisa la duración del tratamiento 
ni el momento para emprenderlo. Muchas autoridades optan por el mejor régimen identificado 
para el tratamiento de la hepatitis C crónica, que es la administración de interferón pegilado de 
larga acción más ribavirina, un análogo del nucleósido. La eficacia de tal combinación es mayor 
que la de la monoterapia estándar a partir de interferón. Dada la intensa reducción que se ha 
producido en las dos últimas décadas en la frecuencia de la hepatitis C aguda, ya son raras las 
oportunidades para identificar y tratar a los pacientes con esta enfermedad. 

No obstante, los epidemiólogos de los hospitales todavía deberán atender a profesionales 
sanitarios que con frecuencia se pinchan accidentalmente con agujas contaminadas con hepa-
titis C; por lo que deberán monitorear la elevación de los niveles de alanina aminotransferasa 
y del ARN del virus de la hepatitis C después de estos accidentes, solo así es posible identificar 
la aparición de la hepatitis C aguda, y en tal caso debe iniciarse el tratamiento. No obstante, la 
terapia interferón + rivavirina se considera contraindicada en el embarazo. No hay evidencias de 
que la infección por hepatitis C provoque incremento de complicaciones durante el embarazo, 
en particular si la enfermedad se mantiene clínicamente estable y no hay aumento del riesgo de 
malformaciones fetales (Véase fig. 116.6).
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Fig. 116.6. Esquema de los datos de laboratorio en la hepatitis C.

Hepatitis D. Es un virus delta que afecta con poca frecuencia a la embarazada. Su con-
dición de virus parásito hace que dependa de otro para replicarse e infestar (virus B), por lo 
que las características de la enfermedad son muy peculiares debido a esta relación de los 
virus B y D.

Hepatitis E. Es una enfermedad hepática causada por el virus de la hepatitis E, un virus ARN 
monocatenario positivo y sin cubierta. El virus se trasmite principalmente a través del agua de 
beber contaminada. El resultado es por lo general una infección autolimitada que se resuelve de 
4 a 6 semanas, pero a veces se transforma en una forma fulminante de hepatitis (insuficiencia 
hepática aguda) que puede conducir a la muerte.

A nivel mundial, cada año se registran aproximadamente 20 millones de nuevas infecciones 
por hepatitis E.

Se conocía como la hepatitis epidémica no A y no B de transmisión fecal-oral. En la India y 
África, en brotes sucesivos se ha reportado mayor morbilidad y mortalidad en la embarazada 
(15-20 %). Se caracterizan por colestasis alrededor de las áreas periportales, estasis biliar cana-
licular e intracelular y un número mayor de cuerpos acidófilos. El primer brote demostrado ocu-
rrió en Nueva Delhi, India (1955-1956).

La hepatitis E es particularmente peligrosa en la embarazada, puede presentarse como una 
enfermedad hepática fulminante (potencialmente mortal) con tasa de mortalidad que oscila entre 
el 15 y el 25 %. Al parecer, la hepatitis E es la única que tiene este impacto virulento en la embara-
zada.

Como resultado de una infección por VHE pueden producirse abortos espontáneos o partos 
prematuros.

Se sugiere que las células sinusoidales del hígado las puede dañar el VHE, el cual disminuye 
la capacidad para proteger los hepatocitos de las endotoxinas que se originan en las bacterias 
que habitan el tracto gastrointestinal. También se anota que los hepatocitos pueden ser lesio-
nados por endotoxinas de forma directa o indirecta por los eicosanoides, que son ácidos grasos 
poliinsaturados con cadenas de 20 carbonos que causan agregación plaquetaria, inflamación y 
otras consecuencias.

La liberación de prostaglandinas (un tipo de eicosanoide) puede llevar a una atracción qui-
miotáctica de neutrófilos inflamatorios, lo cual puede producir una inflamación del tejido por 
edema y colestasis.

La aguda sensibilidad de las mujeres embarazadas a un efecto mediado por toxinas como 
este, es bien reconocida y podría explicar asombrosamente la elevada mortalidad de la hepatitis E 
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en el embarazo, sin embargo, la validez de esta hipótesis y los mecanismos subyacentes celular y 
molecular exactos no se han confirmado.

Hepatitis F. Virus no aceptado como tal, probablemente una mutante del virus C.
Hepatitis G. El virus se comporta semejante al virus delta con respecto a la hepatitis B, pero 

en relación con la hepatitis C, coinfesta o superinfesta a pacientes con hepatitis C.
Hepatitis por herpes virus. Se han descrito un número limitado de hepatitis por herpes sim-

ple durante el embarazo. Aunque la enfermedad es rara, la mortalidad es alta para la madre y el 
feto, con mortalidad materna del 43 %. Las características de esta afección incluyen su aparición 
en el tercer trimestre (edad gestacional media 31 semanas), un cuadro prodrómico con lesiones 
vesiculares, orofaríngeas y vulvares, ausencia ocasional de ictericia, presencia de coagulopatía en 
el 91 % de los casos y elevación de las transaminasas sin incremento de las bilirrubinas. La TAC 
muestra lesiones características, con aéreas múltiples de baja densidad que no refuerzan con el 
contraste y que corresponden a focos de hemorrágica del hígado. Si no se realiza un diagnóstico 
correcto y se inicia tratamiento específico, las pacientes pueden presentar deterioro rápido, con 
diátesis hemorrágica difusa, anuria, coma, insuficiencia respiratoria y muerte.

En la hepatitis herpética la biopsia hepática muestra una patente de necrosis focal que puede 
hacerse extensiva y con focos hemorrágicos, con escaso infiltrado inflamatorio mononuclear. El 
diagnóstico se realiza por la presencia de inclusiones intranucleares acidófilas típicas.

Es fundamental realizar un diagnóstico precoz por biopsia hepática, ya que la enfermedad 
responde de manera favorable al tratamiento con aciclovir, en dosis de 30 mg/kg/día, que per-
mite una buena evolución de la madre y el feto sin necesidad de acelerar el parto.

Hepatitis por citomegalovirus. La hepatitis por citomegalovirus (CMV) es rara durante el 
embarazo. Sus características típicas iniciales son fiebre, escalofríos, dolor abdominal, hepato-
megalia, significativa elevación de las transaminasas y alto porcentaje de linfocitos circulantes 
atípicos. El tratamiento consiste en ganciclovir para aquellas formas graves de hepatitis por cito-
megalovirus. Su uso durante el embarazo debe ser prudente, pues se ha demostrado teratoge-
nicidad en animales. 

Hepatitis autoinmune. Su evolución durante el embarazo es impredecible, sin embargo, 
aumenta claramente la morbimortalidad materna, en particular en presencia de enfermedad 
hepática descompensada. Las tasas de pérdida fetal oscilan entre el 14 y el 33 %. En relación 
con el tratamiento, se ha indicado el uso de esteroides, que son seguros durante el embarazo, 
y deben ser administrados en forma prolongada para mantener la remisión. El papel de la aza-
tioprina es controversial. Excepto la hepatitis C, el resto no es más frecuente ni tiene mayor 
gravedad en la embarazada.

Cuadro clínico
 ‒ Fiebre.
 ‒ Náuseas.
 ‒ Vómitos.
 ‒ Fatigas.
 ‒ Ictericia frecuente.
 ‒ Puede tener un desarrollo fulminante hasta la necrosis masiva que debe sospecharse, si hay 

vómitos, dolor epigástrico, cefalea intensa, delirio y confusión mental. La hepatitis no A no B 
se ha considerado la causa más frecuente de fallo hepático fulminante.

 ‒ Tendencia al aborto y parto pretérmino.
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Exámenes complementarios
 ‒ Pruebas serológicas o marcadores vírales.
 ‒ Aumento significativo de las aminotransferasas de 500 a 1000 U/l (es la primera prueba que 

se altera).
 ‒ Aumento de la bilirrubina varios días después de los síntomas prodrómicos, en ocasiones la 

TGO desciende antes de que culmine la elevación de la bilirrubina; el descenso de la transa-
minasa glutámico-oxalacética en presencia de ictericia constituye un signo de mal pronós-
tico.

 ‒ Fosfatasa alcalina elevada.

La evolución de las pruebas bioquímicas puede variar ligeramente según el tipo de hepatitis.

Evolución

Casi siempre es satisfactoria, raras veces sobreviene la necrosis hepática masiva o subaguda 
como una enfermedad fulminante que lleva con rapidez al coma y a la muerte. La necrosis hepá-
tica subaguda se asocia a una evolución prolongada y atípica que muchas veces conduce a la 
cirrosis posnecrótica o a la hepatitis activa crónica.

La evolución clínica de la hepatitis viral en la embarazada no difiere con respecto a la que se 
observa en la no embarazada con la misma edad, de modo que esta enfermedad no constituye 
indicación para interrumpir el embarazo a excepción de que evolucione hacia la insuficiencia 
hepática aguda. La mortalidad varía mucho según las regiones del mundo.

En diversas publicaciones de Asia y Europa Meridional se destaca la mayor mortalidad 
materna como causa de hepatitis y la mayor pérdida fetal en los casos de malnutrición, es proba-
ble que esto también rija para cualquier parte del mundo donde exista malnutrición.

Hepatopatía tóxica o inducida por fármacos
La mayoría de los compuestos que afectan al hígado provocan una reacción de hipersensi-

bilidad y algunos se comportan como verdaderas toxinas (Tabla 116.4). Son múltiples los fárma-
cos que pueden provocar daño hepático, y las manifestaciones de las reacciones se dividen en 
dos clases generales: con predomino colestásico y lesión hepatocelular generalizada. Algunos 
agentes ocasionan una mezcla de estos dos tipos de reacción. Unos dan lesiones típicas de 
hepatitis tóxicas, otros se comportan como hepatotoxinas en algunos casos y agentes sensibi-
lizantes en otros.

Otros fármacos
 ‒ Antidepresivos tricíclicos.
 ‒ Esteroides estrógenos.
 ‒ Esteroides andrógenos.
 ‒ Vitamina A.
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Síndrome de Budd-Chiari
Síndrome no exclusivo del embarazo que se asocia con la ingestión de anticonceptivos ora-

les. El embarazo puede exacerbar estas condiciones por su estado hipercoagulable. Se plantea 
que es la trombosis vascular más frecuente durante este periodo, pero se desconoce su verda-
dera incidencia. En la mayoría de los casos asociados con el embarazo, la trombosis de las venas 
suprahepáticas ocurre relacionada con el parto o en los 2 meses que siguen a este, aunque se 
ha visto en el segundo trimestre en abortos sépticos por trombosis de las venas hepáticas con 
hipertensión portal subsecuente. Se han descrito casos más precoces.

Las causas más comunes de la trombosis venosa hepática son los trastornos mieloproliferati-
vos, tales como las trombofilias hereditarias, la policitemia vera y los síndromes mielodisplásicos. 

Se caracteriza por:
 ‒ Dolor abdominal. 
 ‒ Inicio súbito de ascitis.
 ‒ Hepatomegalia dolorosa.
 ‒ Anomalías leves de aminotransferasa y fosfatasa alcalina.
 ‒ El líquido ascítico es exudado y en algunos casos contenido bajo en proteínas.

Diagnóstico
Se hace por gammagrafía hepática, donde se observa captación intensa en el lóbulo cau-

dado (se respeta el flujo venoso) con captación leve en el resto del hígado. Con venografía 
hepática se detecta el sitio de la oclusión vascular. En la biopsia hepática se observa congestión 
intensa alrededor de las venas hepáticas terminales, sinusoides dilatados y atrofia de hepato-
citos subyacentes.

Tratamiento
La trombólisis se trata con estreptoquinasa o alteplasa (TPA) en la trombosis aguda de la 

vena hepática.
El tratamiento quirúrgico es otra opción con derivación portosistémica (portocava o meso-

cava) o trasplante hepático. 

Enfermedades hepáticas preexistentes al embarazo
Síndrome de Dubin-Jonhson

Enfermedad familiar, causada por un defecto en la excreción hepática de aniones inorgá-
nicos o la bilis, que incluye la bilirrubina conjugada. Aunque no es propio del embarazo, puede 
estar exacerbado por este y presentarse con ictericia en el segundo o tercer trimestre.

Descrito por dos grupos de investigadores, Dubin y Johnson Spring-Nelson, como forma cró-
nica o intermitente de ictericia caracterizada por la presencia en el plasma de bilirrubina, tanto 
conjugada como no conjugada, más frecuente en países árabes.

Se caracteriza por dolor abdominal, hígado palpable, ligera hiperbilirrubinemia conjugada, 
fundamentalmente con valores normales de fosfatasa alcalina y enzimas hepáticas.

Es una condición benigna y de buen pronóstico.

Enfermedad de Wilson 
Esta es causa infrecuente de ictericia e insuficiencia hepática aguda (IHA). Se basa en un 

trastorno del metabolismo del cobre. Su identificación temprana es fundamental porque su pre-
sentación fulminante es considerada fatal sin la realización de un trasplante hepático. 
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Diagnóstico
La entidad ocurre de forma típica en pacientes jóvenes, acompañada del inicio abrupto de 

anemia hemolítica con bilirrubina sérica mayor que 20 mg/dL. Como resultado de la hemólisis, 
la bilirrubina indirecta está con frecuencia significativamente elevada, comparada con las cifras 
totales de bilirrubina. El anillo de Kayser-Fleischer está presente en el 50 % de quienes presentan 
IHA como consecuencia de la enfermedad de Wilson. La ceruloplasmina sérica está típicamente 
baja, pero puede ser normal hasta en el 15 % de los casos y, a menudo, está reducida en otras 
formas de insuficiencia hepática aguda. Los niveles séricos y urinarios, al igual que el tisular, pue-
den confirmar el diagnóstico. Los niveles séricos bajos de fosfatasa alcalina o niveles elevados de 
ácido úrico sugieren la enfermedad de Wilson. Un índice bilirrubina/fosfatasa alcalina mayor que 
2 expresa de manera indirecta enfermedad de Wilson.

Comúnmente la función renal está alterada como consecuencia del daño tubular secundario 
a la eliminación de cobre. 

Conducta
El tratamiento para disminuir rápido el cobre sérico, y de esta manera limitar la hemólisis, 

debe incluir la diálisis con albúmina, la hemofiltración continua, la plasmaféresis o el recambio de 
plasma. Una vez establecida la insuficiencia hepática aguda no se recomienda el inicio del trata-
miento con penicilamina debido al riesgo de hipersensibilidad para este agente y ser más efectiva 
la disminución más rápida de los valores del cobre sérico, especialmente cuando la función renal 
está alterada. Aunque los niveles bajos de cobre sérico deben considerarse como un objetivo del 
tratamiento, la recuperación es infrecuente sin el trasplante. La enfermedad de Wilson es una 
de las circunstancias especiales donde los pacientes pueden tener alguna evidencia de cirrosis 
y se debe pensar que tienen una insuficiencia hepática aguda cuando ocurre deterioro rápido.

 

Recomendaciones
Las pruebas diagnósticas de la enfermedad de Wilson deben incluir la ceruloplasmina, el 

cobre sérico y urinario, la relación bilirrubina total/fosfatasa alcalina, el examen con lámpara de 
hendidura para búsqueda del anillo de Kayser-Fleischer y los niveles de cobre hepático cuando 
la biopsia hepática es factible. 

En pacientes donde la enfermedad de Wilson es la causa de insuficiencia hepática aguda, 
debe considerarse de forma inmediata la necesidad de trasplante hepático. 

Colelitiasis
En el caso de litiasis leve sintomática se recomienda tratamiento conservador. Pueden pre-

sentarse complicaciones como pancreatitis, colecistitis o colangiitis, que requieren colecistecto-
mía o colangiopancreatografía por vía endoscópica retrógrada, las cuales son seguras en mujeres 
embarazadas. Es preferible que la cirugía sea efectuada en el primero o segundo trimestre, 
debido a que el mayor tamaño uterino hace difícil la colecistectomía en el último trimestre.

Trombofilias
Las trombofilias son un grupo distintivo de anormalidades que pueden inducir un estado pro-

coagulante. Se pueden presentar con abortos espontáneos recurrentes, trombosis venosas y arte-
riales durante la evolución del embarazo; afecta los vasos hepáticos, provoca insuficiencia hepática 
y complica el embarazo. Dentro de los trastornos procoagulantes existen trastornos hereditarios 
tales como las deficiencias de proteína S, proteína C y antitrombina III, mutaciones y polimorfismos 
para el factor V Leiden, metilen-tetrahidrofolato reductasa, enzima convertidora de angiotensina y 
genes de protrombina; hiperhomosisteinemia; y combinaciones de estas afecciones. 
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Otros trastornos procoagulantes comúnmente observados son aquellos asociados con el 
lupus eritematoso sistémico (LES). Este último se asocia con anticuerpos anticardiolipina, anti-
coagulante lúpico, y anticuerpos antiβ2 glicoproteína, todos los cuales pueden provocar un 
síndrome antifosfolipídico y anormalidades hepáticas que varían entre infarto hepático y embo-
lismos venosos.

Diagnóstico diferencial de las hepatopatías en la embarazada
Ante la presencia de ictericia o cualquier signo de enfermedad hepática durante el emba-

razo es importante considerar:
 ‒ Trimestre del embarazo.
 ‒ Grado y naturaleza de las anormalidades de las pruebas hepáticas.
 ‒ Estado de salud previo al embarazo.
 ‒ Antecedentes epidemiológicos de exposición a factores de riesgo.

Ante una paciente sana puede ser útil la clasificación de Knox y Kaplan en cuanto al tiempo 
de presentación (Véase tabla 116.5).

Tabla 116.5. Clasificación de Knox-Kaplan de la ictericia en el embarazo

1ro. y 2do. trimestres 3er. trimestre

Ictericia en hiperemesis gravídica
Colestasis del embarazo
Síndrome de Dubin-Johnson

Colestasis del embarazo
Síndrome de Dubin-Johnson
Toxemia con afección hepática
Hígado graso agudo
Rotura hepática aguda
Síndrome de Budd-Chiari

Ante una hepatopatía aguda, antecedentes médicos importantes o riesgos epidemiológicos, 
pueden diagnosticarse adicionalmente en cualquier trimestre:

 ‒ Hepatitis viral.
 ‒ Cálculos biliares.
 ‒ Hepatopatía crónica subyacente.
 ‒ Hepatitis tóxica o inducida por fármacos.

Las características clínicas y el grado de alteración de las pruebas bioquímicas tienen sus 
particularidades que pueden orientar en el diagnóstico diferencial.

Características de las enfermedades hepáticas relacionadas o no relacionadas  
con el embarazo

La mayor parte de las pacientes embarazadas con ictericia no requieren el ingreso en Terapia 
Intensiva, realmente esta solo sucede cuando existe peligro inminente para la madre y de forma 
secundaria para el feto, no obstante, y aunque no es frecuente el ingreso de embarazadas ictéricas 
en Terapia Intensiva, el intensivista debe estar familiarizado con las características de cada una de 
las entidades que la provoque, pues a partir de ello realizar adecuado, eficiente y rápido diagnós-
tico diferencial, que facilite la instauración de una terapéutica precoz y efectiva, en coordinación 
con el obstetra y el anestesiólogo, lo cual debe redundar en una disminución de la morbimortali-
dad de la madre y el niño. En este medio, las causas más frecuentes de ingresos de embarazadas 
ictéricas en Terapia Intensiva han estado relacionadas con hígado graso del embarazo, síndrome 
de HELLP, preclampsia/eclampsia y hepatitis grave (Véase tablas 116.6 y 116.7).
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SANGRADO EN EL TERCER TRIMESTRE DEL EMBARAZO, 

EL PARTO Y SUS COMPLICACIONES

Dr. Alexis Corrales Gutiérrez y Dr. Juan Antonio Suárez González

La hemorragia, junto a la sepsis y la hipertensión arterial, son las tres grandes causas de 
morbilidad materna extremadamente grave y de mortalidad materna en el mundo. Aun en 
los países con mayor desarrollo de la medicina, esta es una causa significativa de muerte 

materna e, incluso, en gran número de casos, cuando la madre sobrevive, queda mutilada de sus 
genitales internos.

Existen diversas causas de sangrado en la segunda mitad del embarazo, el parto y el puer-
perio. El estado de la paciente antes de la hemorragia determina el pronóstico de esta enferme-
dad, por lo que la atención prenatal y los cuidados intraparto son muy importantes. En muchos 
casos se puede predecir algunas de las parturientas que tienen mayores posibilidades de sangrar, 
sobre todo en caso de atonías uterinas.

Una clasificación útil de las hemorragias obstétricas, y fácil de recordar, se muestra en la 
tabla 117.1.

Tabla 117.1. Clasificación de las hemorragias obstétricas

Hemorragias de la segunda mitad del 
embarazo

Más frecuentes:
Placenta previa
Hematoma retroplacentario
Rotura uterina
Menos frecuentes:
Rotura del seno marginal de la placenta
Vasa previa
Afecciones del cuello uterino (cervicitis y tumores)

Hemorragias del periodo de alumbramiento Antes del alumbramiento:
Inercia uterina
Inversión uterina
Acretismo placentario
Desgarros del canal blando del parto
Después del alumbramiento:
Restos placentarios
Atonía uterina
Desgarros del canal blando
Trastornos de la coagulación
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Hemorragias del puerperio Puerperio inmediato:
Restos placentarios o de membranas
Desgarros mal suturados o sin sutura
Atonía uterina
Afecciones médicas (trastornos plaquetarios y leucosis)
Uso de anticoagulantes
Puerperio tardío:
Retención de un cotiledón aberrante
Endometritis
Fibromatosis uterina
Coriocarcinoma
Afecciones médicas

Hemorragias de la segunda mitad del embarazo

Placenta previa
Es la inserción de la placenta total o parcialmente en el segmento inferior del útero. Se noti-

fica una frecuencia entre el 0,5 y el 0,7 % de todos los partos, y afecta más a las multíparas. Apro-
ximadamente el 20 % de los sangrados en la segunda mitad del embarazo se debe a esta causa.

Etiología
Su causa real se desconoce, aunque se asocia con más frecuencia a los factores siguientes:

 ‒ Gran multiparidad.
 ‒ Tumores uterinos.
 ‒ Mujeres con cesáreas anteriores.
 ‒ Endometritis.
 ‒ Déficit de folatos en la dieta.
 ‒ Cicatrices uterinas por miomectomías, histerorrafias y otras causas. 

De acuerdo con los cuadros antes señalados, el trastorno parece que se debe a un esfuerzo 
de la placenta por buscar zonas con mejor nutrición en la cavidad uterina.

Clasificación
Se consideran las variedades siguientes:

 ‒ Placenta previa lateral: no alcanza el orificio cervical interno.
 ‒ Placenta previa marginal: el borde de la placenta alcanza el orificio cervical interno.
 ‒ Placenta previa oclusiva: se divide en:

• Parcial: Parte del orificio cervical está ocupado por la placenta.
• Total: La placenta ocupa totalmente el orificio cervical.

El desarrollo tecnológico ultrasonográfico permite una clasificación más precisa: si el borde 
placentario se encuentra a menos de 2 cm del orificio cervical interno (OCI), se llama placenta 
previa; si está a más de 2 cm, se denominará inserción baja placentaria.

Cuadro clínico
Sin síntomas previos, aparece un sangrado rojo rutilante cuya característica fundamental 

es que se torna progresivo o intermitente. La explicación de que esta hemorragia aparece 

Tabla 117.1. Continuación
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en ocasiones de forma precoz (antes de las 30 semanas) y otras durante el trabajo de parto, se 
expone mediante el mecanismo de sangrado de la placenta insertada en el segmento inferior. Se 
describen tres mecanismos:

 ‒ Disociación entre el paralelismo de crecimiento del segmento inferior y el área placentaria.
 ‒ Tironeamiento del borde placentario por las membranas, debido a la dinámica uterina.
 ‒ Deslizamiento del segmento inferior sobre la superficie placentaria en el borramiento y dila-

tación del cuello.

Existe además el mecanismo iatrogénico causado por un tacto vaginal improcedente que 
decola la placenta y puede poner en peligro la vida de la embarazada, sobre todo si está lejos de 
un medio quirúrgico.

Al examen físico se puede hallar un tono uterino normal; el foco fetal está presente, aunque 
en ocasiones taquicárdico; la presentación fetal es alta y a veces con situaciones viciosas, ya sea 
pelviana o transversa, debido a que el estrecho inferior está ocupado por la placenta. Al tacto 
vaginal (contraindicado para el personal no especializado y lejos de un medio quirúrgico), se toca 
un reborde placentario o el almohadillamiento característico previo a la presentación, que en 
realidad se trata de tejido placentario.

Diagnóstico
La mayoría de las veces puede hacerse clínicamente, basado en los hallazgos del examen 

físico, pero es mediante la ultrasonografía que se establece casi en el 100 %, incluso la variedad. 
Debe diferenciarse sobre todo del hematoma retroplacentario (Véase tabla 117.2).

Tabla 117.2. Diferencias entre placenta previa y hematoma retroplacentario 

Placenta previa Hematoma retroplacentario
Hemorragia Externa Intraútero
Aspecto de la sangre Aireada Oscura
Estado fetal Generalmente bien Bienestar fetal afectado
Signos de preeclampsia No Sí 
Tacto vaginal Se palpa la placenta No se palpa
Consistencia del útero Normal Hipertónico

Conducta
Está basada en los aspectos siguientes: 

 ‒ Viabilidad fetal.
 ‒ Estado de la paciente.
 ‒ Si la paciente está en trabajo de parto o no.

Viabilidad fetal. Si el feto no es viable (antes de las 34 semanas) y el sangrado cesa sin nece-
sidad de reponer sangre, la conducta apropiada es la observación. Con las pacientes a las que se 
les repone sangre sin riesgos para la vida, con un feto supervalioso, puede tomarse una conducta 
conservadora y se administrarán esteroides para favorecer la maduración pulmonar fetal.

Si el feto es viable, sobre todo si está a término, se indica la operación cesárea.
Paciente en trabajo de parto. Si ha comenzado el trabajo de parto, este depende de la varie-

dad de la placenta previa:
 ‒ En las variedades lateral y marginal, con buen estado materno-fetal, se puede realizar 

amniotomía e indicar una infusión de oxitocina, lo que logra casi siempre el encajamiento 
de la cabeza fetal y el cese del sangrado, y con ello se produce el parto transpelviano sin 
mayores complicaciones.
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 ‒ La variedad oclusiva requiere la cesárea, aun cuando el feto no sea viable, ya que el sangrado 
amenaza la vida de la paciente y se le debe practicar la llamada cesárea hemostática.

Ante una hemorragia con manifestaciones clínicas de hipovolemia no se tendrá 
en cuenta la variedad de placenta previa y se realizará una cesárea de inmediato.

Es importante señalar algunos aspectos prácticos del manejo de la placenta previa:
 ‒ Cuando el diagnóstico se hace antes de las 32 semanas, la paciente se debe seguir mediante 

la ultrasonografía, pues en ocasiones ocurre el fenómeno de la migración placentaria por el 
desarrollo del segmento inferior del útero.

 ‒ Es frecuente el acretismo placentario, lo que agrava el pronóstico y conduce a la histerec-
tomía.

 ‒ Actualmente mediante la imagenología se puede determinar el grado de relación que existe 
entre la placenta y la pared uterina, o sea, si es acreta, percreta o increta (véase acretismo 
placentario más adelante), lo cual es muy importante a la hora de extraer la placenta.

 ‒ En la actualidad toda paciente con placenta previa, sobre todo con una cesárea anterior, 
debe ser estudiada mediante US Doppler, para detectar algún grado de acretismo placenta-
rio y estar preparados para el acto quirúrgico.

Hematoma retroplacentario
El hematoma retroplacentario se conoce también como abruptio placentae o desprendi-

miento prematuro de la placenta normalmente insertada, ya que el desprendimiento que ocurre 
en la placenta previa no se corresponde con este cuadro. El concepto, por tanto, es el despren-
dimiento parcial o total de la placenta normalmente insertada que se produce antes del parto.

Prevalencia
Se considera que ocurre entre el 0,5 y el 1,5 % de todos los embarazos, aunque sus formas 

graves aparecen en 1 de cada 500 partos. Cuando el desprendimiento es menos de un sexto de 
la placenta, el diagnóstico se hace en el alumbramiento.

Etiología
Las dos terceras partes de los hematomas retroplacentarios están asociados a los trastornos 

hipertensivos del embarazo, aunque el trauma es también una causa descrita, ya sea por acci-
dentes o por la evacuación brusca de un polihidramnios en que la placenta no puede seguir la 
reducción del volumen uterino y ocurre el desprendimiento.

El déficit de ácido fólico, el aumento de la presión venosa en la polisistolia uterina y la endo-
metritis crónica se han señalado como posibles causas de este grave accidente obstétrico.

Cuadro clínico
Las manifestaciones clínicas dependen del grado de desprendimiento placentario. El diag-

nóstico en las de menor grado (menos de un sexto de la superficie placentaria) es un hallazgo 
durante el alumbramiento; pero cuando más del 50 % de la placenta se desprende, es inevitable 
la hipoxia y la muerte fetal, y pueden presentarse graves cuadros de shock con trastornos de la 
coagulación. De aquí que existan formas leves, moderadas y graves (Véase tabla 117.3).
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Tabla 117.3. Clasificación según la gravedad y las manifestaciones clínicas del hematoma  
retroplacentario

Hematoma retroplacentario de carácter leve Hemorragia escasa o nula
Muy discreta hipertonía uterina
Foco fetal presente

Hematoma retroplacentario moderado Hemorragia externa discreta o ausente
Dolor abdominal
Hipertonía uterina
Signos de sufrimiento fetal

Hematoma retroplacentario de carácter grave Sangrado oscuro a coágulos
Dolor a la palpación uterina
Útero de consistencia leñosa
Foco fetal ausente
Signos de shock materno

Diagnóstico
El diagnóstico básicamente es de tipo clínico, pero puede ser corroborado mediante ultrasono-

grafía que orienta sobre el grado de desprendimiento placentario y el estado de la vitalidad fetal.

Exámenes complementarios
 ‒ Hemograma.
 ‒ Grupo y factor.
 ‒ Coagulograma completo.
 ‒ Ácido úrico.
 ‒ Creatinina, además de gasometría.

Conducta
Las medidas generales son:

 ‒ Asegurar una vía venosa.
 ‒ Oxígeno por catéter.
 ‒ Sonda vesical y medir diuresis horaria.
 ‒ Sonda Levine, si hubo ingestión de alimentos recientes.
 ‒ Control de la tensión arterial, si hay hipertensión (ver preeclampsia en el capítulo 118).

Conducta obstétrica
Para aplicar esta conducta, se consideran las variantes siguientes:

1. Con feto vivo no viable: si es posible se practicará la amniotomía, según las características del 
cuello uterino. Si el estado de la paciente lo permite, se iniciará la inducción y se efectuará el 
parto transpelviano; pero si pasadas 8 h no se ha iniciado el parto, se hará cesárea.

2. Con feto vivo viable:
 ‒ Se practicará la amniotomía (descompresión uterina) y el parto transpelviano en los casos de:
• El parto está próximo.
• Hay bienestar fetal.
• Hay buen estado materno.

 ‒ Se hará cesárea si:
• Se afecta el estado fetal.
• Existe anemia grave.
• La paciente está en estado de shock.
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• Siempre que se sospeche desprendimiento grave de la placenta y el parto no esté próximo.
• Hay trastornos de la hemostasia.
• Han transcurrido 8 h de la inducción sin respuesta.

3. Con feto muerto:
 ‒ Amniotomía.
 ‒ Sedación: 50 mg de prometazina.
 ‒ Inducción con oxitocina 5 U en 500 mL de dextrosa al 5 % en venoclisis.
 ‒ Siempre que exista riesgo grave para la paciente (shock, trastornos de la hemostasia), la 
cesárea es la vía indicada aun con feto muerto.

Cuando no se realiza histerectomía, se debe mantener en el puerperio inmediato 
adecuada contracción uterina mediante el uso de oxitócicos de acción prolongada 
(ergometrina 0,2 mg por vía i.m. cada 6 h; carbetocina 100 µg i.v. o i.m., dosis única).

Rotura uterina
Es un indicador de la calidad de la atención obstétrica hospitalaria; en los lugares donde 

esta es deficiente, alcanza una frecuencia elevada (trabajos de parto abandonados, situaciones 
anormales del feto, cicatrices uterinas, etc.), pero cuando existe adecuado nivel de seguimiento 
del trabajo de parto, es una complicación rara hoy día.

Clasificación
 ‒ Rotura activa: Debida a un aumento de la contractilidad uterina ante un obstáculo del parto, 

p. ej., desproporción cefalopélvica.
 ‒ Rotura pasiva: Se presenta en maniobras obstétricas como las instrumentaciones, versiones 

internas fetales o traumas externos.
 ‒ Espontáneas: Por una disminución de la resistencia del útero, p. ej., cicatrices uterinas.

Factores predisponentes
Existen muchos factores que pueden favorecer la ocurrencia de una rotura uterina como son:

 ‒ Cicatrices o perforaciones uterinas anteriores.
 ‒ Gran multiparidad.
 ‒ Anomalías uterinas.
 ‒ Gran distensión del útero.
 ‒ Instrumentaciones.
 ‒ Uso indiscriminado de oxitocina.
 ‒ Versiones internas y externas fetales.
 ‒ Tamaño fetal.
 ‒ Maniobra de Kristeller.

Diagnóstico
 ‒ Tener bien presentes los factores predisponentes antes citados.
 ‒ Detectar los signos de inminencia de rotura uterina presentes en las de tipo activa que son:

• Polisistolia.
• Distensión del segmento uterino inferior con elevación del anillo de Bandl.
• Dolor intenso a la palpación uterina con hipersensibilidad.
• Tensión de los ligamentos redondos (signo de Fromell).
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Además, al examen obstétrico por vía vaginal se encuentran signos de lucha fetal dados por: 
 ‒ Bolsas serosanguíneas.
 ‒ Cabalgamiento de los huesos del cráneo.
 ‒ Edema del cuello que hacen sospechar la inminencia de una rotura uterina.

Cuando la rotura está consumada, puede ser completa o incompleta.
Incompleta. Es subperitoneal. Se ve con más frecuencia en pacientes con cesáreas ante-

riores, quienes sin iniciar el trabajo de parto tienen dehiscencias de la cicatriz en el segmento. 
En ocasiones, al revisar el útero, después de un parto transpelviano en pacientes con cesáreas 
anteriores, se encuentra la solución de continuidad con el peritoneo íntegro.

Completa. Cuando ocurren las roturas uterinas activas motivadas por una hipercontractili-
dad del útero, lo primero que se aprecia es el cese de las contracciones y el alivio inmediato del 
dolor. Al inicio, el feto tiene hiperactividad y después el foco fetal se hace negativo. La hemorra-
gia vaginal no es copiosa y existe una discordancia entre el grado de sangrado visible y el estado 
de la paciente que rápidamente se manifiesta el estado de shock.

Al examen obstétrico los signos son patognomónicos:
 ‒ Elevación de la presentación que a veces se hace inalcanzable al tacto vaginal.
 ‒ Palpación fácil de partes fetales a través de las cubiertas abdominales.

En ocasiones la rotura se diagnostica después de extraído el feto, ya sea por instrumenta-
ción, parto en pelviana o distocia de hombros, y cuando se hace la revisión manual de la cavidad 
uterina, se encuentra la solución de continuidad.

Conducta
 ‒ Profilaxis: se deben tener presente los factores predisponentes y establecer un control abso-

luto sobre el uso de la oxitocina.
 ‒ Establecer vigilancia calificada del trabajo de parto, de modo que sea capaz de diagnosticar 

los signos inminentes de rotura uterina que en ocasiones no son muy manifiestos.
 ‒ La conducta ante la rotura consumada es:

• Administrar volumen acorde con el cuadro de shock establecido.
• Realizar laparotomía urgente para practicar histerectomía o histerorrafia, si fuera posible.

Para esta última se requiere de las condiciones siguientes:
 ‒ Maternidad no satisfecha.
 ‒ Ausencia de signos de infección.
 ‒ La sutura debe asegurar la hemostasia.

Cuando el sangrado no es controlado de inmediato y se asocia a déficit en el mecanismo de 
la coagulación, se debe realizar ligaduras de las arterias hipogástricas.

Existen causas de sangrado en la segunda mitad del embarazo que son menos frecuentes: 
la rotura del seno marginal de la placenta o la vasa previa. En el primer caso ocurre pequeño 
desprendimiento del borde placentario, y por escurrimiento sale la sangre hacia el exterior. En la 
vasa previa se asocia una inserción velamentosa del cordón, la cual hace que los vasos recorran 
la membrana hasta el mismo orificio cervical, y al romperse sangren. 

Es imposible el diagnóstico diferencial con la placenta previa desde el punto de vista clínico, 
pero al descartar la inserción baja de esta por ultrasonografía y, si es posible demostrar la presen-
cia de la hemoglobina fetal, se debe interrumpir el embarazo, ya que la muerte del feto ocurre 
debido a la anemia aguda.

Por último, las afecciones cervicales siempre deben descartarse con el espéculo y, 
excepto en el cáncer avanzado de cuello, el pronóstico con respecto a las pérdidas sanguí-
neas es bueno.
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Hemorragias del periodo de alumbramiento

Hemorragias antes del alumbramiento
Inercia uterina

Se caracteriza porque la actividad contráctil del útero después de la expulsión fetal es insu-
ficiente para expulsar la placenta. Se considera retención de la placenta cuando 30 min después 
de la extracción fetal no ocurre el alumbramiento.

Factores predisponentes
 ‒ Parto prolongado (agotamiento de la fibra muscular uterina).
 ‒ Distensión uterina (embarazo múltiple, polihidramnios).
 ‒ Uso excesivo de sedantes.
 ‒ Fibromatosis uterina.

Diagnóstico
Se establece cuando pasados 30 min de la extracción fetal no hay signos de desprendimiento 

placentario como los de Kustner y Strassman. El signo de Kustner consiste en que al deprimir con 
la mano sobre la sínfisis del pubis aparece la elevación del cordón con la pinza previamente colo-
cada a nivel de la horquilla perineal. El signo de Strassman radica en que, al golpear suavemente 
el útero, el golpe se trasmite al cordón.

Conducta diagnóstica. Ante una hemorragia del periodo de alumbramiento es conveniente 
orientar el diagnóstico de inmediato, ya que de eso depende tomar una conducta activa y evitar 
pérdidas innecesarias de sangre.

Son clásicas las cuatro preguntas que debe realizarse, según Botella:
1. Cuándo sangra: si la hemorragia aparece de inmediato a la expulsión fetal no es una atonía, 

para ello siempre hace falta determinado periodo de acomodamiento del útero; lo más fre-
cuente es un desgarro.

2. Cómo sangra: la hemorragia atónica es “a bocanadas”, si ocurre de forma continua y fluida, es 
un desgarro o un trastorno de la coagulación.

3. Cómo está el útero: cuando el útero está blando, es atónico. Si está contraído, es un desgarro.
4. Cómo está el canal del parto: siempre se debe revisar el canal del parto; aun con la certeza 

de un trastorno de la coagulación; un desgarro no suturado agrava el cuadro y hace perder el 
volumen administrado. En el mundo, muchas mujeres han muerto por la simple prolongación 
de una episiotomía.

Conducta
 ‒ Masaje del útero a través de la cubierta abdominal.
 ‒ Si la paciente tenía una infusión de oxitocina, esta se mantiene. Se debe tener cuidado con la 

administración de oxitócicos intravenosos en dosis única, ya que puede causar espasmos en 
el cuello uterino y retener la placenta aun después de que se haya desprendido.

 ‒ Alumbramiento artificial: se introduce la mano más diestra en el útero y la otra se sitúa en el 
fondo de este a través de la cubierta abdominal. Siguiendo el cordón se busca el borde de la 
placenta y el plano de clivaje, lo cual provoca el desprendimiento y la extracción.

 ‒ Administrar oxitócico de acción prolongada (ergonovina) intramuscular o intravenoso, y 
mantenerlo como mínimo tres dosis cada 6 h. También se puede introducir cuatro tabletas 
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de misoprostol de 200 mg en el recto. En todos los casos con riesgo de hemorragia en el 
periodo de alumbramiento se debe administrar una dosis de carbetocina después de la 
extracción fetal.

 ‒ Ácido tranexámico 1 g en 200 mL de dextrosa al 5 % a pasar en 2 h.

Es importante destacar que esta es una complicación muy grave y que debe movilizarse el 
equipo de Atención a Materna en Estado Crítico existente en estas unidades, pues no siempre es 
fácil determinar una histerectomía después de las ligaduras de la arteria hipogástrica, lo cual 
es vital para la supervivencia. Últimamente se están aplicando técnicas quirúrgicas conservado-
ras para preservar el útero, sobre todo en mujeres que lo necesitan por no tener una maternidad 
satisfecha (ver Atonía uterina más adelante). El alumbramiento asistido ha disminuido la fre-
cuencia de esta complicación.

Inversión uterina
Esta complicación aparece cuando en el periodo de alumbramiento el útero se invierte total 

o parcialmente en forma de dedo de guante. Puede ocurrir con la placenta adherida o ya des-
prendida.

Etiología
Según Botella, se debe a tres causas:

 ‒ Anestesia general con gran relajación del útero.
 ‒ Maniobra de Credé realizada intempestivamente.
 ‒ Placenta adherente.

Pero aun, estando ausentes estos mecanismos, casi siempre ocurre por impaciencia del ope-
rador, que tira del cordón umbilical sin esperar el desprendimiento placentario en un útero algo 
atónico, todo lo cual se puede evitar.

El tratamiento es la reposición inmediata del útero por presión hacia arriba, comenzando 
por el límite uterino más próximo al cuello. En ocasiones, solo se logra con relajación bajo aneste-
sia general. La acción debe ser inmediata, puesto que al shock neurogénico le seguirá el hipovo-
lémico. Si la reposición por abajo es imposible, se precisa de la laparotomía para incidir el cuello 
uterino por su parte posterior y reinvertir el útero con pinzas de Allis; a continuación, se emplean 
oxitócicos intravenosos e incluso intramurales. 

Acretismo placentario

Está dentro del grupo de las placentas adherentes (acreta, increta y percreta). Su causa es 
la relación anormal de las vellosidades coriales en contacto con el miometrio, ya sea parcial o 
totalmente. Si la relación es más intensa y penetra el miometrio, se llama increta, y si lo atraviesa 
y llega al peritoneo, percreta. Se trata de cuadros muy graves y se asocia con frecuencia a la pla-
centa previa, ya que en ambas existe en ocasiones un déficit en la zona de nutrición, lo cual hace 
que las vellosidades busquen mejores condiciones para esta última.

En este cuadro, antiguamente se aseguraba que, si pasados 30 min de la expulsión fetal no 
se producía el alumbramiento, entonces era necesario la extracción manual; pero hoy día este 
periodo se acorta mediante el manejo activo del tercer periodo de parto. 

Al contrario del cuadro descrito, en la inercia uterina la placenta no se desprende o sale a 
pedazos, con la consiguiente hemorragia. Se aconseja, entonces, el uso de anestesia general para 
una adecuada revisión manual de la cavidad uterina acompañada de oxitócicos intravenosos. 
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Casi siempre la única solución posible es la histerectomía, más aún si se trata de una placenta 
increta o percreta; pero este diagnóstico solo se determina mediante un examen de anatomía 
patológica. 

Perder el tiempo cureteando el útero o dando masajes con la esperanza de que cese la 
hemorragia, puede poner en peligro la vida de la madre. 

En la actualidad, para determinar el acretismo placentario durante el diagnóstico prena-
tal, se emplea la ultrasonografía simple y el estudio Doppler. Por ello, se recomienda excluir el 
acretismo placentario mediante ultrasonografía bidimensional o Doppler a toda paciente con 
placenta previa, sobre todo cuando existe el antecedente de una o más cesáreas anteriores, con-
dición que incrementa de manera significativa esta posibilidad. En algunos países se ha empleado 
con este fin la resonancia magnética nuclear.

La importancia de esta conducta radica en la necesidad de prever el aseguramiento con san-
gre y hemoderivados, y decidir el momento y las condiciones más oportunos para la terminación 
del embarazo.

Desgarros del canal blando del parto
En todo alumbramiento existe la posibilidad de un desgarro del canal blando, por tanto, 

siempre se debe sospechar este problema teniendo en cuenta el tipo de parto, y estar prepara-
dos para la sutura de estas laceraciones.

Los desgarros son más frecuentes ante estas situaciones:
 ‒ Partos instrumentados.
 ‒ Partos distócicos como la variedad occipitosacra o pelviana.
 ‒ Macrofetos.
 ‒ Vaginas estrechas.
 ‒ Partos precipitados.
 ‒ La “ayuda manual” para acelerar el periodo de dilatación está contraindicada.

La única solución para el tratamiento de los desgarros es su sutura adecuada, realizada por 
el personal calificado y con el empleo de una buena fuente de luz.

En ocasiones, el desgarro del cuello uterino se extiende y es necesario la laparotomía con 
la consecuente histerectomía, la cual debe ser total y se dificulta por el gran hematoma que se 
forma en el perímetro del lado afectado. Casi siempre, en estos casos lo aconsejable es la liga-
dura de las arterias hipogástricas para evitar futuros sangrado.

Aún hoy, ante una paciente que se encuentra en situación crítica, se describe el uso de tapo-
namiento a presión, lo que puede salvarle la vida o al menos tener tiempo suficiente para realizar 
el traslado a un centro superior de atención.

Hemorragias después del alumbramiento
Cuando sucede la expulsión de la placenta, el útero debe contraerse de inmediato para que 

se cierren los vasos mediante las ligaduras vivientes de Pinard y cese el sangrado. Cuando esto 
no ocurre, se debe a varios factores como se estudiará a continuación.

Restos de placenta o de membranas
El más mínimo resto provoca que el útero no se contraiga o por lo menos que lo haga 

en forma insuficiente. Mediante la revisión cuidadosa de la placenta se determinará si está 
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completa, y la revisión manual o instrumental del útero con cureta roma junto al uso de oxitóci-
cos hará que cese de inmediato el sangrado.

Si el resto de la placenta queda en el útero, generalmente perdura durante días un cotiledón 
aberrante, y aparece con la endometritis un sangrado tardío del puerperio, que en ocasiones 
puede ser grave; por tanto, se debe tener mucho cuidado con el curetaje, porque puede aumen-
tar el sangrado y diseminar la sepsis. Casi siempre el uso de oxitócicos de acción prolongada 
como la ergonovina y los antibióticos resuelve el cuadro, aunque en algunos casos es necesario 
realizar la histerectomía.

Atonía uterina
Los cuadros que favorecen este estado son los mismos que intervienen en la inercia uterina 

para expulsar la placenta. La atonía es una complicación grave, en la cual en pocos minutos una 
paciente puede perder gran volumen de sangre con peligro para la vida. Es muy importante que 
el especialista que asiste un parto mientras sutura la episiotomía esté bien atento al “globo de 
seguridad” del útero y a la cantidad de sangre que se está perdiendo, ya que, aunque en oca-
siones impresiona ser aparentemente poca, esta puede ser abundante. Esta vigilancia se debe 
mantener durante 3 h después del parto, pues pasado este tiempo la atonía es rara, a no ser que 
se asocie a un globo vesical que levanta el útero fuera de la pelvis y dificulta su contracción. La 
conducta que se debe tomar es la siguiente:

 ‒ Masaje uterino externo.
 ‒ Administrar oxitócicos: 20 U de oxitocina en 500 mL de dextrosa al 5 % a 20 gotas/min (aproxi-

madamente 40 mL/min.) También puede usarse dos ámpulas de ergonovina i.v. lenta. Esta 
última es la indicada como dosis de mantenimiento i.m. cada 6 h, pues tiene una acción 
prolongada.

 ‒ Actualmente se preconiza el uso de la carbetocina; existen evidencias que demuestran 
que es más eficaz comparada con el uso de 5 U de oxitocina, con disminución del uso de 
uterotónicos adicionales (3,1 vs. 9,3 %, p=0,0067) y transfusiones de sangre (2,2 vs. 3,6 %, 
p = 0,0357), así como en la revisión de la cavidad uterina y del canal del parto.

 ‒ Si se dispone de prostaglandinas, se le inyecta al útero por vía intramural, con lo que se 
han logrado buenos resultados. El misoprostol se ha notificado como útil, pero no se tiene 
experiencia al respecto en Cuba con el uso de prostaglandinas por vía intramuscular. El miso-
prostol puede usarse por vía rectal 4 tabletas de 200 mg.

Si el sangrado es incoercible, mientras se lleva la paciente al salón de operaciones se debe 
hacer la maniobra del puño-vagina: se introduce el puño en la vagina y con la otra mano se 
flexiona el útero hacia delante para colapsar las arterias uterinas. También la compresión de la 
aorta abdominal y el taponamiento del útero pueden y deben realizarse si se está lejos de un 
centro quirúrgico.

Ante un útero que no se contrae, no se debe perder tiempo realizando medidas palia-
tivas, pues llevar a una paciente exangüe al salón de operaciones agrava el pronóstico 
de manera extraordinaria.

En los últimos años se ha introducido la cirugía conservadora para el tratamiento de la atonía 
uterina, muchas de estas pacientes son jóvenes que pueden haber perdido el feto en el parto y 
es prudente conservarles la fertilidad. B. Lynch ha sido el pionero de estas técnicas, basadas en 
puntos de sutura para comprimir el útero atónico.

Estos cuadros se deben prever, por lo que se tendrá una vena canalizada con trocar grueso 
en los casos de riesgo, y se mantendrá en los hospitales una reserva de sangre, sobre todo de los 
grupos difíciles o por lo menos del grupo O negativo.
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Hemorragias del puerperio

Durante el puerperio no es infrecuente que aparezcan cuadros de hemorragias, aunque por 
lo general son menos graves que los que ocurren en el periodo de alumbramiento. Siempre que 
la evolución de los loquios no se produzca de la manera habitual (de francamente hemorrágicos 
el primero y segundo días, achocolatados hasta el cuarto y purulentos [loquios albos] después 
del quinto hasta hacerse serosos más tarde), se debe sospechar que algo está influyendo en la 
involución normal del aparato genital puerperal. Las posibilidades diagnósticas del puerperio 
inmediato difieren de las del puerperio tardío.

Se clasifican en :
 ‒ Hemorragias del puerperio inmediato: entre 2 y 12 h después del parto.
 ‒ Hemorragias tardías del puerperio: después de 12 h del parto y hasta cumplir 42 días.

Hemorragias del puerperio inmediato
Restos placentarios

La presencia en la cavidad uterina de un resto de placenta o membranas no permite, en ocasio-
nes, la adecuada contracción del útero, aunque solo se ha podido explicar por el efecto mecánico 
que estos producen. Lo cierto es que es necesaria la inmediata revisión de la cavidad uterina con 
cureta roma, lo cual unido al masaje externo y al uso de oxitócicos resuelve rápidamente la situa-
ción. Asimismo, se debe aprovechar este momento para revisar el canal blando del parto (cuello, 
vagina y vulva) por si existe un desgarro que pasó inadvertido, proceder a su sutura.

Atonía uterina en el puerperio inmediato
Casi siempre se debe a:

 ‒ Restos de placenta o membrana.
 ‒ Presencia de un globo vesical.

Ocasionalmente cuando han estado presentes las causas señaladas, al describir este cuadro 
en el periodo de alumbramiento, estas influyen en la calidad de contracción uterina durantre 
el puerperio inmediato. Para solucionar el problema se debe revisar bien la cavidad uterina; se 
dejará una sonda vesical fija por 12 h, y se administrarán oxitócicos de acción prolongada (ergo-
novina), aunque a veces hay que llegar a la histerectomía si no ha sido posible mantener el útero 
contraído con absoluta seguridad para la puérpera.

Afecciones médicas: trastornos plaquetarios y leucosis
Siempre se debe tener presente que una parida puede presentar hemorragias como conse-

cuencia de una afección médica ajena al parto. Debe estar escrito con claridad en la historia clí-
nica, y el obstetra atender las pacientes con trastornos plaquetarios, casi siempre cualitativos, en 
las que está indicado el uso profiláctico de concentrado de plaquetas (antes, durante y después 
del parto). También debe valorarse las pacientes en las que se ha usado anticoagulantes, como 
las cardiópatas con prótesis valvulares, así como el inicio de cualquier afección que influya en los 
mecanismos de coagulación.

Hemorragias tardías del puerperio
Las hemorragias tardías del puerperio son de difícil manejo porque no siempre existen eviden-

cias de su causa, pero se exponen las más frecuentes, o sea, aquellas que deben ser descartadas.
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Retención de un cotiledón
En ocasiones, durante el puerperio se mantiene un sangrado no abundante pero conti-

nuo que ameniza a la paciente y que se asocia a signos de infección o no. El diagnóstico se 
confirma por US y se debe proceder a extraer el cotiledón mediante curetaje junto con la 
administración de antibióticos sistémicos antes de la intervención y el uso de antibióticos 
de acción prolongada.

Endometritis
No es la hemorragia el signo que caracteriza las endometritis puerperales, pero en ocasio-

nes con un útero discretamente subinvolucionado, reblandecido y que sangra, se debe pensar 
en la sepsis que no permite el restablecimiento del endometrio. Esta forma subclínica dificulta 
hacer una conclusión diagnóstica cierta, pero responde al tratamiento con antibióticos, requiere 
a veces la reposición de glóbulos si las cifras de Hb descienden por debajo de 8 g/dL.

Fibromatosis uterina
Si la fibromatosis es suficientemente grande para ser palpada a través de las cubiertas abdo-

minales, es fácil concluir que esta es la causa de sangrado. Pero si se trata de miomas submuco-
sos, entonces es más difícil y el US puede ayudar. De todas formas, estos tumores involucionan 
junto con el útero al cesar el influjo hormonal del embarazo, aunque de forma retardada. Casi 
nunca es necesario el tratamiento quirúrgico en esta etapa.

Coriocarcinoma
El coriocarcinoma es un tumor maligno que procede del trofoblasto, o sea, que es un carci-

noma del epitelio coriónico. Puede aparecer después de un embarazo molar (30 %) o después de 
un embarazo normal, un aborto o incluso un embarazo ectópico. Sus síntomas característicos son 
una hemorragia irregular en el puerperio tardío asociada a subinvolución uterina. La hemorragia 
puede ser masiva y suceder perforación del útero debido al tumor con hemorragia interna. En 
ocasiones las manifestaciones clínicas son consecuencia de las metástasis. Tos y expectoración 
hemoptoica sugieren compromiso pulmonar.

El diagnóstico es clínico junto a la dosificación de gonadotropina, puesto que el legrado diag-
nóstico no siempre es concluyente. El Rx de tórax demuestra las metástasis pulmonares.

El tratamiento indicado es el uso de metrotexate y la histerectomía total abdominal con 
doble anexectomía.

Consideraciones generales acerca de la hemorragia 
obstétrica

Se deben tener presente algunas particularidades de la hemorragia obstétrica que la hacen 
diferente en sus manifestaciones clínicas a otros tipos de sangrado del adulto.

Desde el punto de vista fisiológico:
 ‒ La volemia de la gestante está aumentada entre el 25 y el 40 % y más aún en el embarazo 

múltiple.
 ‒ Existe disminución significativa de la resistencia periférica.
 ‒ Aunque hay incremento de los glóbulos rojos, no está acorde con el volumen plasmático, 

por lo que se reduce el hematócrito con cifras de hemoglobina generalmente inferiores a 
13 g/dL.
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 ‒ Cada minuto pasan por la placenta 500 mL de sangre.
 ‒ La madre tolera perfectamente las pérdidas normales del parto (500 mL) y puede perder 

entre 1000 y 1500 mL de sangre sin que manifieste hipotensión ni taquicardia importante.

Existen cuadros obstétricos que favorecen la aparición de trastornos de la coagulación, 
como el síndrome de feto muerto, la sepsis, la preeclampsia, el embolismo de líquido amniótico, 
así como las coagulopatías que aparecen en aquellas hemorragias de cualquier origen (rotura 
uterina, placenta previa, hemorragias del alumbramiento, etc.) y que hacen a la embarazada 
muy vulnerable a cuadros hemorrágicos críticos con seria amenaza para la vida. Por tanto, se 
hace imprescindible la prevención para estar preparados y que no sorprenda, aun en el medio 
hospitalario, un cuadro grave de difícil manejo y peor pronóstico. Se debe entonces:

 ‒ Identificar las pacientes con riesgo de hemorragia.
 ‒ Tener siempre canalizada una vena con trocar grueso en los casos de riesgo.
 ‒ Tener disponible sangre y plasma, más aún en aquellos grupos difíciles o por lo menos 0 

negativo.
 ‒ Recordar que la preeclampsia es hipovolémica y soporta mal las pérdidas de sangre.
 ‒ Vigilar las pérdidas pequeñas, pero continuas, de sangre que van deteriorando a la paciente 

hasta caer bruscamente en shock.
 ‒ Aunque los trastornos de la hemostasia no es objeto de estudio en este capítulo, sí se con-

sidera vital su diagnóstico precoz, lo cual se puede hacer junto a la paciente, ya que posible-
mente cuando el laboratorio remita el resultado, el cuadro sea otro. Se hace referencia al 
test de Weimer.

 ‒ Colocar 5 mL de sangre, preferiblemente la que sale por los genitales, en un tubo seco den-
tro del puño durante 5-8 min (temperatura corporal).
• Si se forma el coágulo, no existe trastorno de la coagulación (fibrinógeno más de 150 mg).
• Si el coágulo se forma, pero se desorganiza al agitar el tubo, existe disminución de fibri-

nógeno por debajo de 150 mg (entre 100 y 150 mg).
• No se forma el coágulo; existe una fibrinogenemia grave.

 ‒ Se puede perder el 10 % de volumen sin necesidad de reponer sangre.
 ‒ Dos litros de Ringer y levantar las piernas después de lograda la hemostasia, elevan la ten-

sión arterial y el pulso rápidamente.
 ‒ Es muy importante vigilar la diuresis y mantenerla en más de 30 mL/h.

Aspectos generales del tratamiento
El aspecto más importante en el tratamiento de la hemorragia obstétrica es ahorrar la san-

gre de la paciente. Ante toda hemorragia anormal estará encaminado a:
 ‒ Garantizar adecuado volumen circulatorio.
 ‒ Asegurar transporte de oxígeno óptimo.
 ‒ Realizar hemostasia de inmediato.

Una paciente en estado crítico puede ser salvada si se logra mantener el volumen minuto 
cardiaco y el flujo sanguíneo pulmonar y renal. Para garantizar adecuado volumen circulatorio es 
importante conocer la cantidad de sangre perdida. Existen dos formas de saberlo, ya sea con un 
recipiente debajo de la mesa de partos que coleccione las pérdidas, o si es en un quirófano por 
la cantidad de sangre aspirada y el número de compresas utilizadas.

El volumen sanguíneo total se puede calcular de la manera siguiente:
 ‒ Peso en kg por 60, si la paciente es obesa o de complexión débil.
 ‒ Peso en kg por 70, si es de constitución normal.
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 ‒ Peso en kg por 80, si es atlética o está en el tercer trimestre.

Cuando se calcula la pérdida en el 20 % (entre 750 y 1000 mL) casi nunca hay modificaciones 
de la tensión arterial y el pulso, y se manifiesta por pérdida del conocimiento al incorporarse la 
paciente, lo que debe resolverse con la administración de 1500 a 2000 mL de cristaloides.

Cuando se ha perdido entre el 25 y el 40 % de volumen sanguíneo total (de 1,5 a 2,5 L), exis-
ten manifestaciones clínicas con TA sistólica entre 50 y 90 y pulso entre 110 y 130/min. Se deben 
administrar dos veces la pérdida, distribuida en:

 ‒ Un tercio de cristaloides.
 ‒ Un tercio de coloides.
 ‒ Un tercio de glóbulos.

Cuando las pérdidas son masivas, o sea, que se pierde más del 40 % de volumen sanguíneo 
total, la reposición será entre 5 y 7 L de la forma siguiente:

 ‒ 50 % de cristaloides.
 ‒ 25 % de coloides.
 ‒ 25 % de glóbulos.

Cuando la hemorragia comienza a tener características graves, se debe comenzar a adminis-
trar plasma para el aporte de factores de la coagulación y ordenar, por lo menos, la preparación 
de concentrado de plaquetas.

El principio básico de todo tratamiento de hemorragia es atender la causa que la provoque, 
por tanto, no perder tiempo para practicar histerectomía o suturar un desgarro es clave en el pro-
nóstico del caso. Se repetirá todas las veces que sea necesario el enunciado inicial que plantea:

“Ahorrar la sangre de la paciente por sobre todas las cosas”.

Existen otras consideraciones a las que se hace referencia:

En nuestra experiencia, estados de shock iniciales con resolución rápida de la 
causa no requieren de cateterismo de venas profundas, sino que una o dos 
venas periféricas canalizadas con trocar grueso son capaces de permitir la 
administración de todo lo necesario para recuperar la paciente.

No obstante, todo estado de shock sostenido requiere la medida de la presión venosa cen-
tral para controlar la administración de líquidos. El cateterismo arterial pulmonar con catéter de 
balón Swan-Ganz reportado por años como la medida más aconsejable para medir la presión 
articular izquierda y del volumen minuto cardiaco, no se utiliza en este medio y se considera que 
no es imprescindible para recuperar una paciente afectada por una hemorragia grave.

Los gases sanguíneos arteriales (PO2 y PCO2), así como el pH deben medirse, pues una 
paciente con hemorragia profusa sostenida, desarrollará acidosis metabólica progresiva. La 
hemorragia masiva con politransfusión puede hacer sobrevenir una respuesta inflamatoria sis-
témica con distrés respiratorio grave, y del adecuado manejo ventilatorio dependerá la buena 
evolución del cuadro o no.

Mantener una diuresis superior a 30 mL/h es la mejor muestra de la adecuada perfusión 
hística. Si a pesar de la administración de volumen una vez resuelta la causa, la oliguria persiste, 
está indicado el uso de manitol, de 100 a 200 g en infusión en 24 h o furosemida de 20 a 40 mg 
por vía intravenosa.

El pH inferior a 7,20 requiere del uso de bicarbonato de sodio.
El sodio y la administración de medicamentos vasoactivos debe valorarse en casos de hipo-

tensión persistente con adecuado reemplazo de volumen. La dopamina por vía i.v. en dosis de 
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5 a 10 µg/kg/min es capaz de aumentar el volumen cardiaco sin comprometer el flujo sanguíneo 
renal, si se ha logrado previamente la recuperación de la volemia.

Cuando la hemorragia comienza a tener características graves se debe comenzar a adminis-
trar plasma para aportar factores de la coagulación.

Criterios de ingreso en terapia para la hemorragia de causa obstétrica
Es muy difícil establecer una “norma” para decidir cuáles pacientes deben ser remitidas a 

una sala de cuidados intensivos cuando sufren o han sufrido un grave cuadro hemorrágico rela-
cionado con el embarazo, el parto o el puerperio. Tiene una relación directa con la gravedad de 
la paciente en primer lugar y con el nivel de atención médica y de recursos que posee el centro 
donde ocurre la complicación. No obstante, deben quedar claros algunos aspectos que son esen-
ciales para mejorar el pronóstico de estos casos:

 ‒ Como prácticamente toda hemorragia de este tipo requiere tratamiento quirúrgico, se debe 
realizar en el lugar donde aparece la complicación y solo después se coordinará con la uni-
dad de cuidados intensivos.

 ‒ Toda paciente en estado crítico, donde el cuadro hemorrágico se mantiene aun después 
de la histerectomía o de otro procedimiento quirúrgico, debe ser evaluada en conjunto por 
intensivistas, cirujanos generales y ginecoobstetras, mejor aún aquellos que atendieron el 
caso durante la complicación.

Tienen criterio absoluto de cuidados intensivos los casos siguientes: 
 ‒ Trastornos de la coagulación.
 ‒ Estado de shock mantenido, incluso cuando esté resuelto el problema quirúrgico.
 ‒ Complicaciones propias del estado de shock como la insuficiencia renal.
 ‒ Pacientes con afecciones de otro tipo que sangraron y que tiene posibilidades de volver a 

hacerlo como el síndrome HELLP, la preeclampsia agravada, los trastornos plaquetarios, etc.
 ‒ Pacientes que han requerido transfusiones masivas para reponer su volemia.

Sobre la base de esta experiencia, la relación directa, comprensiva, armoniosa entre los 
hospitales obstétricos y las unidades de cuidados intensivos permite que un número mayor de 
pacientes se recupere de su estado crítico con menos complicaciones y mejor calidad de vida.
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Los trastornos hipertensivos complican del 10 al 25 % de todos los embarazos y son los mayo-
res contribuidores a la morbimortalidad perinatal y materna, por lo que su manejo es de 
extraordinaria importancia para los médicos que tratan mujeres embarazadas, ya sean obs-

tetras, internistas, médicos generales o intensivistas. Entre las principales causas que provocan 
morbilidad materna extremadamente grave, se encuentran los trastornos asociados a la hiper-
tensión arterial con complicaciones vitales que pueden influir, incluso, en la mortalidad materna.

Clasificación
La clasificación más aceptada por la mayoría, y la empleada en Cuba actualmente, es la del 

American College of Obstetrics and Gynecology: 
 ‒ Preeclampsia/eclampsia.
 ‒ Hipertensión crónica asociada al embarazo.
 ‒ Hipertensión crónica más preeclampsia sobreañadida.
 ‒ Hipertensión gestacional, tardía o transitoria.

Preeclampsia

Todos los que estudian la preeclampsia reconocen que es una enfermedad crónica dentro 
del contexto del embarazo, es decir, la fisiopatología precede a un reconocimiento de la altera-
ción, en muchos casos en unos meses.

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo y multisistémico, específico del embarazo, con 
gran heterogeneidad en su evolución, conocida como la enfermedad de las teorías con relación 
a sus causas y fisiopatología. Es la complicación médica más frecuente durante el embarazo y 
constituye un problema de salud pública en el mundo. Su incidencia se estima entre el 6 y el 8 % 
del total de todos los embarazos, pero es siete veces mayor en muchos países subdesarrollados 
según factores socioeconómicos, culturales y raciales, que llega en las primigestas a oscilar entre 
el 10 y el 20 %, y en diabéticas y embarazos múltiples hasta el 30 % según la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS).

Es la primera causa de muerte materna en los países desarrollados y entre las tres primeras 
en la mayoría de los restantes. Es responsable de alrededor de 50 000 muertes maternas por año 
en el mundo, el 12 % de todas las muertes maternas a nivel mundial y entre el 18 y el 20 % de 
las muertes directas.

En Cuba se ha logrado una reducción de la mortalidad por hipertensión arterial asociada 
al embarazo en los últimos años, con tres fallecidas en 2011, cuatro en 2012 y 2013, y dos en 
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2014 con tasas de 2,3; 3,2; 3,2 y 1,6/100 000 nacidos vivos respectivamente. Ocupa el tercer 
lugar entre las causas directas de muerte, a pesar que complica entre el 15 y el 20 % de todos los 
embarazos. También se asocia la preeclampsia con el 15 % de la prematuridad, aumento del 20 % 
de la mortalidad fetal y en 20 veces la perinatal, situación que pudiera atenuarse con la estan-
darización en el manejo de los servicios de salud y la utilización de guías clínicas que incluyan la 
prevención, el diagnóstico precoz y el tratamiento oportuno.

Tradicionalmente se ha definido la preeclampsia como la concurrencia de:
 ‒ Hipertensión arterial: definida por 140/90 mmHg o más, o 30 mmHg por encima de la pre-

sión sistólica o 15 mmHg por encima de la presión diastólica basal, después de las 20 sema-
nas de embarazo y con preferencia en el tercer trimestre, durante el parto y en el puerperio 
durante las primeras seis semanas. Las cifras deben constatarse, al menos, en dos ocasiones 
en un periodo de 6 h.

 ‒ Proteinuria: mayor que 300 mg en 24 h.
 ‒ Edema: en cara y manos, con aumento de peso brusco. Aunque este elemento cada día 

presente menos valor diagnóstico.

Con relación a cada uno de estos criterios se hace referencia en detalle.
Hipertensión arterial. Este es el elemento diagnóstico más importante en la entidad, o sea, 

tiene que haber cifras elevadas de tensión arterial para hacer el diagnóstico en cualquiera de 
sus formas de presentación. Las cifras mencionadas antes no son los únicos criterios que se han 
manejado como cifras tensionales anormales. Estudios epidemiológicos sugieren que presiones 
diastólicas de 75 mmHg en el segundo trimestre y de 85 mmHg en el tercero, deben considerarse 
el límite superior de la normalidad. Al menos deben advertir al médico de la posibilidad de un 
ascenso posterior. Otros dan importancia a la tensión arterial media (PAM=[PS+2PD]/3) mayor 
que 105 mmHg, aunque hay algunos que mencionan 95 mmHg e incluso 90 mmHg en el tercer 
trimestre. En algunas ocasiones solo aparece una hipertensión significativa y ya se puede hacer 
el diagnóstico.

Proteinuria. Se acepta actualmente que el límite superior normal de proteinuria en una 
orina de 24 h es 300 mg, sin embargo, su presencia no garantiza la existencia de preeclampsia, 
ya que puede ser detectada en pacientes con enfermedades renales parenquimatosas o nefroes-
clerosis. La mayor parte de los expertos opina que el diagnóstico de preeclampsia es difícil si la 
proteinuria no existe, aunque la endoteliosis glomerular se ha observado en pacientes sin pro-
teinuria. Esta afección puede ser masiva (12-15 g), aunque lo más frecuente es que esté entre 
300 mg y 1 g. La proteinuria intensa (mayor que 3,5 g/24 h) se asocia con aumento significativo 
de la mortalidad perinatal. Las anomalías histológicas se correlacionan en gravedad con las can-
tidades de proteína excretada. 

La proteinuria puede ser también un signo tardío en la evolución de la enfermedad, tanto 
es así que del 5 al 10 % de las eclámpticas presentan un comienzo de las convulsiones antes que 
aparezca la proteinuria. Se ha evaluado también la significación de una proteinuria anormal sin 
antecedentes de enfermedad renal conocidos y sin hipertensión. La mayor parte de estas pacien-
tes presentan una enfermedad renal crónica no detectada y muchas desarrollan hipertensión en 
la medida que avanza el embarazo. Los resultados del embarazo son pobres, ya que hay aumento 
de las pérdidas fetales, parto pretérmino y crecimiento intrauterino retardado (CIUR). 

Se ha introducido el concepto de proteinuria gestacional para delimitar aquellos casos 
donde aparecen de manera fortuita cifras alteradas de proteinuria, sin tener otros elementos 
para clasificar a la paciente en una preeclampsia, o sea, donde no hay hipertensión arterial.

Edema. En el 80 % de las embarazadas normales se desarrolla edema periférico y esto no 
afecta el porvenir del feto. El edema “anormal” es el que toma la cara, las manos (los dedos) o es 
generalizado, aunque este es habitual y fisiológico en embarazadas normales. En la preeclamp-
sia, el edema es más frecuente y más pronunciado que en el embarazo normal, pero la diferen-
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ciación de los dos tipos de edema, si es que hay dos, es un desafío. La ganancia de peso brusca 
y excesiva tiene valor diagnóstico, aunque no es indispensable; 900 g en una semana o 2700 g 
en un mes hace pensar en preeclampsia, se le atribuye a la retención anormal de líquido, que es 
demostrable por lo común antes de que comiencen los signos de edema “anormal”.

La preeclampsia tiene una incidencia del 7 % y representa del 50 al 70 % de todos los casos 
con hipertensión arterial que complican el embarazo. Puede ocurrir antes de las 20 semanas 
asociada con mola hidatidiforme de crecimiento rápido, en los embarazos gemelares y con el 
hydrops fetal.

Tradicionalmente se planteaba que la preeclampsia es mucho más frecuente en nulíparas, 
por lo que el diagnóstico en una multípara es a menudo erróneo, ya que es rara en ausencia de 
embarazo múltiple, hipertensión arterial crónica o diabetes. Con las nuevas teorías fisiopatoló-
gicas que involucran elementos inmunológicos y genéticos, el papel de la figura masculina en la 
pareja ha venido a explicar la presencia de preeclampsia en pacientes con nuevas parejas sexua-
les, con antecedentes de embarazos y partos anteriores sin alteraciones. A este protagonismo de 
la nueva pareja se le infiere mayor importancia si este hombre reúne condiciones como la pri-
mipaternidad, ser hijo de una madre que tuvo preeclampsia/eclampsia en su embarazo, o haber 
tenido antes una esposa con preeclampsia/eclampsia. Puede confundirse con una hipertensión 
arterial latente puesta de manifiesto en el embarazo o con una enfermedad renal latente. Mien-
tras más temprano sea el comienzo, mayores son las posibilidades de que la preeclampsia esté 
superpuesta a una de estas dos variantes.

Fisiopatología
Conocida como la enfermedad de las teorías, en la fisiopatología de la preeclampsia se infie-

ren varios elementos que se deben considerar.
Múltiples teorías se han planteado a través de los años, tratando de explicar la heterogenei-

dad de la presentación, evolución y gravedad de la preeclampsia. Los avances científicos acaecidos 
en los últimos años van definiendo los mecanismos medulares implicados.

Placentación anormal y flujo uteroplacentario disminuido. En la etapa inicial, la alteración 
de la placentación en la primera mitad del embarazo con la invasión defectuosa del trofoblasto 
extravellositario, el fallo de la seudovasculogénesis y de la transformación de las características 
epiteliales a endoteliales, provocará un incompleto remodelado de las arterias espirales utero-
placentarias para dilatarse y acomodar el creciente flujo sanguíneo, conservando la capacidad 
para contraerse, que resulta en disminución del flujo uteroplacentario, isquemia, hipoxia y dis-
función placentaria que afecta la difusión de gases y nutrientes entre la circulación materna y 
la fetal.

Numerosas lesiones se han demostrado a nivel de la placenta, consistentes en vasos estre-
chos y contraídos, infartos macro- y microscópicos, necrosis fibrinoide e hipermaduración de las 
vellosidades, calcificaciones, villitis linfohistiocítica, villis avasculares y fibrosas, aterosis aguda y 
hematomas retroplacentarios. Todas estas lesiones son compatibles con la restricción del creci-
miento fetal, el bajo peso al nacer, los partos pretérmino, abrupto placentario y la mayor morta-
lidad fetal y perinatal.

Respuesta inflamatoria. La hipoperfusión uteroplacentaria desarrolla respuesta inflamatoria, 
estrés oxidativo y del retículo endoplasmático, y episodios de isquemia reperfusión, con libera-
ción de citocinas inflamatorias expresadas en células trofoblástica como: FNT-α, IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, IL-27, factor de crecimiento transformador beta, quimiocinas como 
la proteína inducible 10, además con propiedades apoptósicas, inflamatorias y antiangiogénicas, 
interferón gamma, proteína quimiotáctica de monocitos, factor de crecimiento de las colonias de los 
granulocitos-macrófagos, una mayor expresión de receptores toll-like y de radicales libres 
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de oxígeno, que impone un estrés inflamatorio y oxidativo excesivo a la circulación materna 
donde desempeña un papel protagónico el eje IL-27-proteína inducible 10 y la IL-6 mediante 
la activación de las vías JAK/STAT, p38MAPK y PI3K-Akt.

La isquemia uteroplacentaria también es responsable en la liberación de proteínas antian-
giogénicas, factores de crecimiento derivados de la placenta, activación de autoanticuerpos diri-
gidos contra receptores de angiotensina 1 y de factores de transcripción que estimulan genes 
con respuesta al estrés los cuales amplifican estos procesos, que tienen como diana el endotelio 
vascular materno, y ello provoca alteraciones estructurales y funcionales de este último. 

Disfunción endotelial. Se considera la segunda etapa de la enfermedad. El aumento de 
la permeabilidad vascular y del agua extravascular conduce a la hipovolemia relativa, proteinuria 
por endoteliosis glomerular, hipoproteinemia y disminución de la presión oncótica. Las altera-
ciones del tono vascular por tendencia a la liberación de vasoconstrictores como endotelina, 
tromboxano A2, mayor sensibilidad a la angiotensina 2 y disminución de la producción de 
vasodilatadores como óxido nítrico y la prostaciclina, provocan el aumento de las resistencias 
vasculares sistémicas y locales, reducción de la perfusión tisular y elevación de las cifras de pre-
sión arterial. Precisamente el inhibidor endógeno de la óxido nítrico sintasa endotelial, la dimeti-
larginina asimétrica (ADMA), aumenta durante el embarazo en mujeres con preeclampsia.

Alteraciones de la coagulación y fibrinólisis. La mayor activación y agregación plaquetaria, 
activación del sistema de la coagulación e inhibición del fibrinolítico relacionadas también con 
la disfunción endotelial, es responsable de la tendencia a la microtrombosis y hemólisis intra-
vascular. Se ha demostrado en el suero de estas pacientes, biomarcadores aumentados de daño 
endotelial como fibronectina, trombomodulina y el antígeno del factor VIII. 

Trastornos metabólicos. Se han identificado problemas metabólicos que potencian el daño 
endotelial, entre ellos la disliproteinemia con hipertrigliceridemia, aumentos de lipoproteína 
de baja densidad (siglas en inglés, LDL) y very low density lypoprotein (VLDL), disminución de 
lipoproteína de alta densidad (siglas en inglés HDL), hiperinsulinemia con resistencia a la insu-
lina, hiperleptinemia sobre todo en mujeres con índice de masa corporal (IMC) mayor que 
25 kg/m2, homocisteinemia y bajas concentraciones de adinopeptina, citocina derivada del adi-
pocito involucrada en el metabolismo de grasas y carbohidratos aumentadas en el último trimes-
tre, específicamente en la preeclampsia de aparición tardía.

Papel del estrés oxidativo. Ocurre por el desbalance entre la producción de las especies 
reactivas de oxígeno y los antioxidantes. En la placenta isquémica sucede una situación de isque-
mia reperfusión, de hipoxia-normoxia, que actúa como "gatillante" para enzimas como las xan-
tinoxidasas y NADPH, y se generan los ROS, asociado a la disminución de superóxido dismutasa, 
glutatión peroxidasa, catalasa, vitamina C y vitamina E que actúan como antioxidantes. El estrés 
oxidativo se transmite a la circulación materna a través de lipoperóxidos como malondialdehído 
con peroxidación lipídica de las membranas, desnaturalización de ADN y de proteínas, así como 
mayor activación de neutrófilos y de la cascada inflamatoria. Marcadores de estrés oxidativo se 
han detectado en la sangre de mujeres con preeclampsia, entre ellos de nitrotirosinas, hidrope-
róxidos, 8 isoprostanos, xantinoxidasas, peroxinitritos y malondialdehídos.

Aumento de las concentraciones de factores antiangiogénicos. Se han detectado aumentos 
plasmáticos en la circulación materna de proteínas de origen placentario, con actividad antian-
giogénica antes de la aparición de síntomas y signos clínicos de preeclampsia y que se correlacio-
nan con su intensidad, las que se unen a factores angiogénicos e impiden su unión a receptores 
específicos a nivel endotelial, lo cual evita que ejerzan su papel vasodilatador y angiogénico. 
La tirosina cinasa 1 soluble similar a la fibrina (sFLT-1), potente vasoconstrictor, aumentado en 
las nulíparas, mujeres con preeclampsia y en preeclámpticas que desarrollan lupus eritematoso 
y glomerulonefritis, se une a los factores de crecimiento derivados del endotelio (VEGF) y al 
factor de crecimiento placentario (PGF), dos potentes agentes angiogénicos, que contribuyen a 
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la proliferación trofoblástica y la implantación normal. Estos factores y el factor de crecimiento 
placentario urinario también están disminuidos en la preeclampsia. La endoglina, correceptor 
de los factores de transformación b1 y b2 y su forma soluble, impiden esta unión, con lo cual 
favorecen la disfunción endotelial. Ambas proteínas tienen un efecto sinérgico al producir mayor 
proteinuria y elevación de enzimas hepáticas, disminución significativa del recuento de plaque-
tas, estando implicadas en cuadros de preeclampsia grave y síndrome de HELLP de inicio precoz 
y evolución más grave.

Proteínas expresadas en el genoma vinculadas con la fisiopatología de la preeclampsia (pro-
teómica). Un estudio realizado en 2009 reconoció a 11 proteínas con estas características, las 
que han comenzado a emplearse como biomarcadores en la preeclampsia. También se men-
cionan las ficolinas activadoras de la respuesta inflamatoria y la serpina 1 que inhibe el sistema 
calicrein-quinasa y activa el sistema renina-angiotensina. Un patrón diferente de glicosilación de 
ApoE en mujeres con preeclampsia se señala. La pentraxina larga (PTX3), producida por varias 
líneas celulares como la trofoblástica, está aumentada y relacionada con la inflamación, disfun-
ción endotelial y la disfunción multiorgánica.

La genómica en la preeclampsia. En los últimos años ha aportado valiosa información sobre 
la predisposición familiar para presentar preeclampsia, incluso madres con genotipo autosómico 
recesivo o dominante y penetración incompleta y alteraciones en la expresión genética paterna. 
Mujeres que la madre presentó preeclampsia y las que salieron embarazadas de hombres que 
tuvieron hijos con otra mujer que padeció preeclampsia, duplican el riesgo de tener este tras-
torno, lo cual evidencia el papel paterno en esta complicación.

El polimorfismo genético funcional en el gen COMT, localizado en el cromosoma 22 que codi-
fica una enzima clave en la degradación de las catecolaminas, y variaciones en el gen MTHFR que 
se asocian a elevación de homocisteína, y se relaciona con el anterior, se han descrito.

La deleción del gen que codifica ECA con aumento de su actividad y resistencia a los IECA, sin 
aumentar la síntesis de angiotensina 2, también se demostró en pacientes que sufrieron pree-
clampsia. Además, se han encontrado varios polimorfismos en los genes que codifican el sistema 
renina angiotensina (SRA), la IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa e IL-10. Los polimorfismos 
también afectan a enzimas consideradas protectoras como el epóxido hidrolasa que actúa sobre 
partículas oxidativas, evitando su efecto dañino. Por su parte, el factor de crecimiento epidér-
mico combinado con heparina, que ejerce un efecto protector, manifiesta deficiente señalización 
en la preeclampsia, lo cual altera la sobrevida del trofoblasto, su invasión y diferenciación, y con-
duce a una pobre perfusión placentaria. La desregulación de la expresión genética placentaria de 
la quimiocina Rantes, es otro hallazgo en esta entidad.

Muerte celular programada. Es un proceso importante en el desarrollo y morfogénesis 
embrionaria. El trofoblasto es un tejido epitelial en expansión y renovación. La apoptosis es un 
proceso sincrónico y oportuno encaminado a garantizar la renovación constante de su estruc-
tura. Se desarrolla por señales del interior de la célula o externas, con participación de enzimas 
pro- y antiapoptósicas que activan e inhiben el sistema de las caspasas. 

En la preeclampsia se reporta el aumento de apoptosis del trofoblasto vellositario, intravas-
cular e intravascular intersticial que se relacionan con el fenómeno de invasión defectuosa del 
trofoblasto y anormal placentación, así como se pierde esta sincronía, con incremento en la 
fusión y proliferación del citotrofoblasto, al igual que el proceso de degradación subcelular, por lo 
cual el mayor flujo material celular hacia el sincitiotrofoblasto impide que la cascada apoptósicas 
se complete en tiempo, entonces, se viertan a la circulación nodos sincitiales apoptóticamente 
incompletos, y que partes necróticas se desprendan y liberen sus componentes intracelulares 
parcialmente degradados, independientes de energía, sin total envoltura de membrana como un 
proceso caótico, incapaces de ser fagocitados, liberando enzimas que dañan los tejidos, proceso 
denominado aponecrosis.
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Función de las micropartículas en la preeclampsia. Fragmentos microscópicos generados 
de la membrana celular y el citoplasma de diversas células, sujetas a variables estímulos, son 
liberados a la circulación con una composición lipídica y proteica, e intervienen en la comuni-
cación intercelular y la hemostasia en condiciones fisiológicas, o pueden participar en meca-
nismos fisiopatológicos si transportan determinados componentes patogénicos. Varían en 
tamaño, origen, componentes y propiedades antigénicas. En la preeclampsia están aumentadas 
las micropartículas de origen plaquetario, eritrocítico, leucocitarias, de células T supresoras y 
placentarias con responsabilidad en la disfunción endotelial, la activación inflamatoria y de la 
coagulación vía factor tisular y el desbalance angiogénico.

Respuesta inmune materna en la preeclampsia. El embrión implantado puede ser objeto de 
varias agresiones inmunológicas, como la lisis mediada por células, lisis por anticuerpos citotó-
xicos asociados a complemento hemolítico y lisis por linfocitos NK, de las que se protege por su 
propia antigenicidad, resistencia intrínseca a la lisis, liberación de citocinas e inmunosupresores 
locales y por el antígeno leucocitario humano G, gen clase I del complejo mayor de histocom-
patibilidad. Se describe una fase inicial de reacción inmunológica materna al aloimplante y una 
segunda de tolerancia alogénica.

En la preeclampsia se describe menor expresión y secreción del HLA-G en la circulación 
materna y también aumento de las células CD4(+)HLA(-)DR(+) y CD3(+)NK, y disminución de lin-
focitos T y de la subpoblación CD3(+)CD25(+). Se observan niveles elevados de IL-6, FNT-α y 
neopterina, a diferencia de los controles, especialmente en la preeclampsia grave. Otra altera-
ción inmunológica importante es la pérdida del predominio de linfocitos T Th2 que producen las 
IL-4, IL-6 y IL-10 en favor de los linfocitos T Th1 que segregan IL-2 y IF-GT y la relación linfocitos 
Th17/Treg. 

Complemento hemolítico. Bajos niveles de ficolinas que activan la vía lectina unida a la 
manosa del complemento, disminuyen la actividad opsonofagocítica necesaria para remover 
material derivado del trofoblasto que entonces es liberado a la circulación materna. La mayor 
activación del complemento vía lectina unida a la manosa aumenta la producción de C5a, C4d, 
C5b9 que amplifican la respuesta inflamatoria e inducen mayor liberación de factores antian-
giogénicos. Niveles reducidos de C1q que interviene en la migración trofoblástica, remodelado 
de arterias espirales y la normal placentación se han reportado. La vía alternativa, activada por 
aumentos del factor Bb, se asocia con disminución del factor de crecimiento de la placenta y 
desarrollo de preeclampsia tardía. La activación de C3aR por autoanticuerpos induce aumentos 
de sFlt-1.

Sistema renina angiotensina en la preeclampsia. La angiotensina 2 actúa a través del recep-
tor AT1 localizado en varios tejidos que incluyen el sincitiotrofoblasto. Durante el embarazo se 
produce aumento de la producción de renina extrarrenal y angiotensinógeno por el hígado, 
secundario a la acción de los estrógenos, mientras decrece la producción de la ECA y la sensi-
bilidad a la Ang 2. En adición al sistema renina angiotensina sistémico existe un sistema renina 
angiotensina úteroplacentario placental y decidual. En la preeclampsia están disminuidos la 
renina, la Ang1 y la Ang2, pero ocurre una exagerada respuesta presora a la Ang2, con evidencias 
de la presencia de autoanticuerpos IgG contra el receptor de la angiotensina 1. En las células 
trofoblásticas humanas, estos anticuerpos activan la NADPH oxidasa y la producción de ERO, la 
producción del IPAI-1 que afecta la placentación y actúa sobre células mesangiales, degradando 
la matriz extracelular e incrementando el depósito de fibrina subendotelial que determina pro-
teinuria y disminución del filtrado glomerular. Al unirse a células endoteliales y vasculares causas 
vasoconstricción. También estimulan la liberación por la placenta de proteínas antiangiogénicas 
como endoglina y Stlf-1. Estos autoanticuerpos, además, se han relacionado con la disrupción 
de la barrera hematoencefálica y algunas manifestaciones encefálicas en la preeclampsia grave y 
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con el incremento de malformaciones fetales, oligohidramnios, hipoplasia pulmonar, fallo renal, 
prematuridad y síndrome de Potter.

Actividad de leucocitos, macrófagos y células dendríticas en la preeclampsia. Varios estudios 
han demostrado aumento de la activación de los leucocitos como respuesta a citocinas inflama-
torias, aumento de la translocación al núcleo del FTKB con mayor liberación de ERO, 1L-8, FNT- α, 
IL-6 y mayor expresión de integrinas CD-64, CD11b y L selectina, con incremento de la interacción 
leucocitaria y plaquetaria con el endotelio a través de la expresión de moléculas de adhesión 
como ICAM-1, VCAM Y PECAM-1. 

La leucocitosis se ha asociado con la disminución de la apoptosis de los polimorfonucleares 
y con el aumento de la liberación de enzimas proteolíticas granulares. De modo sorprendente 
la expresión de los receptores toll-like 2 y 4, está disminuida en los neutrófilos de estas pacien-
tes. Mayor actividad de los macrófagos y células dendríticas, a nivel decidual y de placenta, con 
niveles elevados de FEC-GM en la placenta y plasma materno, es otro de los hallazgos en las 
pacientes grávidas con preeclampsia.

Otro trastorno señalado en la preeclampsia y en situaciones con crecimiento intrauterino 
retardado es la disminución en los niveles de heme oxigenasa-1, enzima microsomal con propie-
dades antiproliferativas, antiinflamatorias y antiapoptósicas, relacionada con los trastornos en el 
remodelado de las arterias espirales uterinas.

Diagnóstico
En el diagnóstico de los trastornos hipertensivos durante el embarazo es fundamental cono-

cer la existencia de factores de riesgo para el desarrollo de la preeclampsia e identificar si la 
hipertensión estaba presente antes de la gestación, fue detectada en las primeras 20 semanas 
del embarazo, o si ha aparecido durante la segunda mitad o durante el puerperio, si existe pro-
teinuria; la presencia de síntomas y signos acompañantes como cefalea, acufenos, vómitos, epi-
gastralgia, dolor en hipocondrio derecho, edemas blandos que adquieren mayor relevancia en 
las manos y la cara, o hiperreflexia osteotendinosa, clonus y fosfenos, los que en ocasiones no 
están presentes; y la aparición de manifestaciones que expresen el compromiso de uno o varios 
órganos como riñón, hígado, pulmón, corazón, cerebro o el sistema de la coagulación, conocido 
como preeclampsia grave. El comienzo de convulsiones tónico-clónica generalizadas y depresión 
de la conciencia, sin causa específica, se correspondería con el diagnóstico de eclampsia. 

Los factores de riesgo para desarrollar preeclampsia son:
 ‒ Nuliparidad y añosas>40 años.
 ‒ Obesidad con IMC>34 kg/m2.
 ‒ Antecedentes familiares de preeclampsia-eclampsia.
 ‒ Preeclampsia en una gestación previa.
 ‒ Hipertensión arterial crónica.
 ‒ Enfermedad renal crónica.
 ‒ Diabetes mellitus pregestacional, resistencia a la insulina.
 ‒ Gestación múltiple, fertilización in vitro, mola hidatiforme.
 ‒ Presencia de trombofilias, síndrome antifofolípidos, lupus eritematoso sistémico.
 ‒ Control prenatal inadecuado.
 ‒ Desfavorables condiciones socioeconómicas.

Puede acompañarse de alguno de los componentes del llamado síndrome fetal, que con-
sisten en crecimiento intrauterino retardado, oligohidramnios, desprendimiento prematuro de 
placenta, parto pretérmino, muerte fetal o perinatal.

Los criterios diagnósticos de la preeclampsia grave son:
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 ‒ TA sistólica≥160 mmHg o TA diastólica≥110 mmHg o ambas en dos determinaciones separa-
das 4 h, con la paciente en reposo en cama.

 ‒ Proteinuria≥2 g en orina de 24 h.
 ‒ Oliguria≤500 mL en 24 h.
 ‒ Creatinina sérica>1,2 mg/dL.
 ‒ Alteraciones cerebrales o visuales (hiperreflexia con clonus, cefalea grave, escotomas, visión 

borrosa, amaurosis).
 ‒ Edema de pulmón cardiogénico o no cardiogénico o cianosis.
 ‒ Dolor epigástrico o en hipocondrio derecho.
 ‒ Alteración de las pruebas funcionales hepáticas.
 ‒ Alteraciones hematológicas: trombocitopenia (<100 000 mm3), coagulación intravascular 

diseminada, hemólisis.
 ‒ Síndrome HELLP o síndrome PRES.
 ‒ Afección placentaria con manifestaciones fetales (CIR).

Se considerará grave si uno o más de los criterios señalados se encuentran presentes.
La preeclampsia se acostumbraba a dividir, según la gravedad, en leve y grave, de acuerdo 

con las cifras de tensión arterial y la proteinuria. La diferenciación en grados leve y grave, útil con 
fines didácticos, no debe crear una impresión falsa y peligrosa de seguridad.

Muchos prefieren denominar solo como preeclampsia al trastorno que aún no muestra sig-
nos de gravedad e, incluso, tratarlo como tal antes que afrontar las graves complicaciones mater-
no-fetales que obviarlo puede significar. Se recuerda que la hipertensión o la proteinuria pueden 
estar ausentes entre el 10 y el 15 % de los casos con hemólisis, aminotransferasas elevadas o 
trombocitopenia, es decir, síndrome HELLP y en el 38 % de las que desarrollan eclampsia.

Los criterios de clasificación más utilizados se muestran en la tabla 118.1.

Tabla 118.1 Clasificación de la preeclampsia

Parámetro Agravada Preeclampsia
Tensión arterial >160/110 mmHg 140/90-159/109 mmHg
Proteinuria >2 g/L <2 g/L

Sin embargo, en la actualidad se considera que insistir en la hipertensión o en la protei-
nuria, como únicos parámetros, puede minimizar la importancia clínica de otras alteraciones 
en otros sistemas.

 
La aparición de cualquiera de estas condiciones o signos de agravamiento 

de la preeclampsia, hace que se considere como grave independientemente de las cifras ten-
sionales:

 ‒ Oliguria: menor que 400 mL/24 h: evidencia que la vasoconstricción y la contracción de 
volumen pueden estar provocando necrosis tubular aguda.

 ‒ Alteraciones visuales: pueden ir desde un ligero enturbiamiento de la visión hasta la ceguera. 
Algunos autores piensan que estas alteraciones son de origen central, pero es más probable 
que se deban a espasmo arteriolar retiniano, isquemia, edema y en casos excepcionales 
desprendimiento de la retina (en general el pronóstico es bueno, ya que casi siempre todo 
se normaliza después del parto).

 ‒ Dolor epigástrico o en hipocondrio derecho “en barra”: es un signo tardío de preeclampsia y 
anuncia convulsiones inminentes. Puede ser debido a un estiramiento de la cápsula hepática 
por edema o hemorragia o ambas.

 ‒ Cefalea: es rara en los casos leves, pero muy frecuente en los graves. Anuncia la primera 
convulsión. Suele ser frontal, pero puede ser occipital y resistente al tratamiento analgésico.

 ‒ Edema pulmonar y cianosis.



Capítulo 118. Preeclampsia-eclampsia 201

 ‒ Elevación de las enzimas hepáticas.
 ‒ Trombocitopenia.

En relación con las dos últimas situaciones mencionadas (elevación de las enzimas hepáticas 
y trombocitopenia) hay que detenerse.

Síndrome HELLP
Aunque existían algunos reportes de casos con preeclampsia que evolucionaban con dis-

función hepática y trombocitopenia en forma aislada, fue Killman y colaboradores quienes 
describieron los primeros cinco casos de preeclampsia complicados con enfermedad hepática 
aguda y CID, en 1975, pero no fue hasta 1982 que Weinstein lo designó con ese acrónimo que 
reúne las iniciales en inglés de: hemólisis (H), elevación de las enzimas hepáticas (EL) y trombo-
citopenia Low platelets (LP).

Criterios diagnósticos
 ‒ Lámina periférica característica: hematíes deformados y fragmentados, esquistocitosis, reti-

culocitosis.
 ‒ Deshidrogenasa láctica mayor que 600 U o bilirrubina total mayor que 1,2 mg/dL.
 ‒ Transaminasa pirúvica elevada 2 a 10 veces su valor normal o aspartato aminotransferasa 

mayor que 70 U.
 ‒ Recuento de plaquetas menor que 100 000/mm3.

Para la confirmación de la hemólisis también se ha utilizado la dosificación de haptoglobina, 
la cual se encuentra disminuida.

Este síndrome se considera una variante de preeclampsia grave con algunas características 
especiales: 

 ‒ La hipertensión solo es grave en el 50 % de los casos, es leve en el 30 % y puede estar 
ausente en el 20 %.

 ‒ La proteinuria es mínima o ausente.
 ‒ Las más afectadas son multíparas mayores de 25 años.
 ‒ El 70 % se presenta entre las 27 y las 36 semanas de gestación.
 ‒ La ictericia es evidente solo en el 5 % de las pacientes.

Conocer estas características es vital para que el médico no decida descartar el síndrome 
ante una paciente sin hipertensión ni ictericia y con un embarazo no muy avanzado. De hecho, 
en un estudio reciente que incluyó 442 pacientes con este síndrome, los síntomas más fre-
cuentes fueron: dolor en hipocondrio derecho y epigastrio (65 %), náuseas y vómitos (36 %), 
y cefalea (31 %).

Exámenes de laboratorio
 ‒ Biometría hemática que incluye hemoglobina, hematócrito, recuento de reticulocitos, estu-

dio de lámina periféricas en busca de esquistocitos y leucograma.
 ‒ Química sanguínea con estudio de función hepática (TGP, TGO, LDH, bilirrubina directa, 

indirecta y total, fosfatasa alcalina, proteínas totales y albumina, colesterol y triglicéridos). 
Estudio de función renal (urea, creatinina, ácido úrico, filtrado glomerular en caso de fracaso 
renal agudo.

 ‒ Coagulograma. Recuento de plaquetas, tiempos de coagulación, protrombina, tromboplas-
tina activado, test de paracoagulación, productos de degradación de fibrinógeno y fibrina, 
dosificación de factores de la coagulación.

 ‒ Ionograma y gasometría para la valoración del medio interno y equilibrio ácido-base.
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 ‒ Análisis general de orina y en casos complicados cituria y recuento de Addis.
 ‒ Dosificación de proteinuria de 24 h. Urocultivo para descartar infección urinaria.
 ‒ Imagenología: rayos X de tórax, ecocardiograma en casos de disfunción cardiaca, tomografía 

axial computarizada cuando existe afección neurológica, ultrasonido abdominal, ultrasono-
grafía Doppler para valorar el flujo sanguíneo por arterias uterinas y umbilicales, la disminu-
ción de la velocidad diastólica y la muesca temprana en la onda diastólica.

 ‒ Utilización de la flujometría Doppler para valorar el flujo sanguíneo a través de las arte-
rias uterinas y umbilicales: la resistencia vascular se estima mediante la comparación de las 
ondas sistólica y diastólica. Normalmente el lecho vascular uterino es un circuito de baja 
resistencia y el flujo sanguíneo continúa a través de la diástole. A medida que la resistencia 
vascular aumenta, la velocidad diastólica disminuye en relación con la velocidad sistólica y 
este índice se utiliza para estimar la disminución del flujo sanguíneo placentario. Muchos 
autores han encontrado aumento de dicha relación en las arterias uterinas y umbilicales en 
pacientes con preeclampsia. Se emplea actualmente para la predicción temprana de pree-
clampsia y del CIUR. 

Un trabajo reciente señala que la cuantificación de la muesca temprana de la diástole (early 
diastolic notch) tiene más valor que la relación sístole/diástole, como predicción de preeclamp-
sia cuando se realiza alrededor de la semana 24. Existen discusiones respecto a cuál indicador 
en la flujometría Doppler tiene más valor, aunque es evidente que en conjunto es un elemen-
to el cual permite diseñar esquemas de seguimiento diferenciados en pacientes con factores 
de riesgo que, con resultados normales de la flujometría Doppler, pueden tener seguimiento 
estrecho sin intervenciones por la escasa probabilidad de complicaciones relacionadas con la 
preeclampsia/eclampsia de manera precoz antes de las 32 a 34 semanas de gestación, diferencian-
do otro grupo de alto riesgo con alteraciones tempranas en los resultados del Doppler de las arte-
rias uterinas alrededor de las 22 semanas, con grandes posibilidades de complicaciones tempranas 
que le permiten al personal médico tomar medidas de control y seguimiento más específicos.

 ‒ Electrocardiograma: para buscar signos de hiperpotasemia en caso de fracaso renal agudo, 
sobrecarga sistólica o arritmias.

 ‒ Fondo de ojo: con el objetivo de buscar retinopatía hipertensiva, exudados, hemorragias, 
edema, desprendimiento de retina.

 ‒ Otros exámenes como resonancia magnética nuclear y Doppler transcraneal en casos de 
complicaciones cerebrales y en laboratorios de alta tecnología, biomarcadores de disfun-
ción endotelial, estudios inmunológicos, dosificación de citocinas, factores de crecimiento, 
antiangiogénicos e inhibidores de la coagulación.

Diagnóstico hemodinámico
Los casos que desarrollan preeclampsia grave pueden evolucionar con diversos perfiles 

hemodinámicos que determinarán la conducta terapéutica. Se han identificado seis subconjun-
tos en pacientes en quienes se realizó monitoreo hemodinámico con mediciones de la presión 
capilar pulmonar, gasto cardiaco y resistencias vasculares periféricas. Investigadores como Groe-
nendik en 1984, Visser y Wallenburg en 1991, Palma y colaboradores en 1994, San Frutos en 
2005, y Meneses en México entre 2007 y 2008, han reportado el patrón hipovolémico como 
más frecuente, que se caracteriza por presiones de llenado y volúmenes diastólicos finales bajos, 
aumento de las resistencias vasculares sistémicas y gasto cardiaco disminuido. Un subconjunto 
de pacientes presenta presiones de llenado bajas, pero con gasto cardiaco alto y resistencias 
bajas que también requerirán volumen. Hay pacientes con bajo gasto y resistencias aumentadas 
con presiones “en cuña” normales y en casos extremos con presiones de llenado elevadas, que 
tendrán un pronóstico muy reservado. 
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También se ha planteado con insistencia un patrón hiperdinámico a partir de la comuni-
cación de Easterling y Benedetti en 1989 con presiones y volúmenes de llenados ligeramente 
disminuidos, normales o aumentados, resistencias vasculares normales o con mayor frecuencia 
disminuidas con gasto cardiaco mayor que 7,4 L/min con mediciones de hasta 10 a 11 L/min y 
que evoluciona con menos complicaciones y retardo del crecimiento intrauterino, que los patro-
nes con resistencias periféricas muy elevadas. 

Se denomina patrón mixto cuando el gasto cardiaco es inferior a 7,4 L/min o es normal con 
resistencias vasculares elevadas comportando peor pronóstico. Un patrón hipervolémico con 
presiones y volúmenes de llenado elevado, resistencias vasculares y gasto cardiaco variable se 
observa en pacientes con oligoanuria mantenida o reposición de volumen muy enérgica, las que 
pueden desarrollar edema agudo del pulmón.

En los últimos años se incrementa el uso de la ecocardiografía en sus distintas variantes, 
la bioimpedancia, la termodilución transpulmonar y mediciones de gasto cardiaco con técnicas 
mínimamente invasivas o no; se reserva el cateterismo de la arteria pulmonar en casos muy 
específicos. La mayoría de las veces el monitoreo hemodinámico se limita a la medición de la 
presión venosa central, que aun con sus limitaciones puede orientar junto a un detallado examen 
físico sobre el estado de la paciente y la necesidad de determinada conducta terapéutica. 

Tratamiento
Se establecerá igual pauta para el manejo de la hidratación, hipertensión y de las convul-

siones que en la preeclampsia grave y eclampsia. Los corticoides son controversiales y no hay 
consenso en su utilización ante parto, porque la corrección de la trombopenia y la elevación de 
enzimas hepáticas son transitorias y pueden suceder eventos adversos fetales. Si se indica la 
dexametasona, sería de elección 12 mg/12 h hasta 72 h como máximo, si las plaquetas están por 
debajo de 50 000/µL. Continuar a las 12 h de concluido el parto hasta que las plaquetas alcancen 
niveles mayores que 100 000/µL y mantener 5 mg/12 h durante 48 h. La guía DRAFT de 2010 para 
el manejo de los trastornos hipertensivos durante la gestación, no recomienda la indicación de 
dexametasona ni betametasona en el síndrome de HELLP.

Transfusiones de plaquetas. Administrar 10 concentrados justo antes del parto, cuando el 
recuento de plaquetas sea menor que 40 000/µL en caso de cesárea o menor que 20 000/µL 
en caso de parto vaginal. En las primeras 24 h posparto es recomendable administrar plaquetas 
si los recuentos son inferiores a los antes mencionados. Se debe realizar la interrupción inme-
diata de la gestación preferiblemente por vía cesárea, si la gestación es de 34 semanas o más, 
y con edad gestacional menor si existen complicaciones clínicas o estado fetal intranquilizante. 
La incisión debe ser infraumbilical y se dejará un drenaje subaponeurótico. Si se utilizó catéter 
peridural, retirarlo tras la normalización de las pruebas de coagulación y plaquetas superiores a 
80 000/µL 

Tratamiento de la oligoanuria
La oliguria menor que 15 mL/h es frecuente, sobre todo en el posparto, y obedece al empleo 

de oxitocina o al síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética. Es bien tolerada y 
revierte en pocas horas. No requiere sobrecarga de volumen, dopamina ni furosemida. Si existen 
antecedentes de enfermedad renal previa o aumentos de creatinina por necrosis tubular aguda, 
entonces se procederá a la optimización de la precarga, tratamiento con furosemida i.v. y si es 
necesario valoración nefrológica para aplicación de algún procedimiento hemodialítico.

Interrupción oportuna del embarazo. Está indicada en casos con preeclampsia grave, con 
compromiso inminente materno o fetal, abrupto placentario, embarazo múltiple, fallo en la pro-
gresión del trabajo de parto, en casos con cesárea anterior y en madres con infecciones que pue-
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dan trasmitir como VIH sin tratamiento o carga viral mayor que 400 copias/mL, VIH con hepatitis 
C o herpes virus genital en el tercer trimestre. La vía vaginal o la cesárea se decidirán de acuerdo 
con las circunstancias clínicas y el resultado de la discusión y decisión del equipo médico, que 
tomarán en cuenta la edad gestacional, la gravedad del proceso y el estado clínico de la madre 
y el feto, siempre se priorizará el bienestar materno. Si las cifras de presión son inferiores a 
160/110 mmHg con buen estado materno y sin sufrimiento fetal ni oligohidramnios, aun con 
condiciones cervicales desfavorables, puede intentarse la vía vaginal mediante inductores de 
madurez cervical como las prostaglandinas y madurez pulmonar fetal de 24 a 48 h con corticos-
teroides con edad gestacional menor que 34 semanas. Con fetos menores de 32 semanas se 
recomienda la cesárea.

Manejo anestésico de la paciente con preeclampsia grave. Como la mayoría de las pacien-
tes con preeclampsia grave o eclampsia, que ingresan en la unidad de cuidados intensivos han 
pasado o pasarán por el quirófano, el intensivista debe conocer los principios del manejo anesté-
sico y apoyarlos. La valoración preanestésica incluye estado de conciencia, nivel de presión arte-
rial, estado de la coagulación, función renal, características de la vía aérea, medicación recibida 
y antecedentes alérgicos. La analgesia o anestesia regional se indica si el recuento plaquetario 
es mayor que 75 000/µL, no hay coagulopatía y la heparina profiláctica se recibió 12 h antes o 
24 h en casos de dosis terapéutica. Puede aplicarse en pacientes que reciben dosis de aspirina 
inferiores a 100 mg, sin coagulopatía y plaquetas normales.

El catéter epidural es conveniente para el alivio del dolor e inhibir el aumento de gasto 
cardiaco y presión arterial por la descarga simpática activada en la preeclampsia. No afecta al 
feto, mejora el flujo sanguíneo en la arteria umbilical y no aumenta la proporción de cesáreas; 
si no se coloca, la anestesia espinal con agujas de pequeño calibre se prefiere por su rápido 
efecto y menos riesgo que la anestesia general, la cual genera el peligro de respuesta hiperten-
siva, dificultades para la intubación y broncoaspiración. La anestesia espinal-peridural puede 
combinarse. 

El control de la presión arterial y una profunda inducción durante la laringoscopía e intu-
bación son fundamentales. Una alternativa, si hay contraindicación a la anestesia peridural y 
espinal, es el uso de los opioides intravenosos. El balance de líquidos será determinante para 
evitar hipotensión o edema pulmonar si es muy positivo. Si se aparece hipotensión arterial 
secundaria a la anestesia general o local, se indicará fenilefrina de 50 a 100 µg en bolo, o efe-
drina de 5 a 10 mg.

En algún momento de su estancia en la unidad de cuidados intensivos, la mayoría de las 
pacientes experimentan diferentes grados de estrés por motivos diversos, como el ambiente hostil 
del lugar, el desconocimiento de la enfermedad y sus complicaciones, así como la incertidumbre 
de un resultado perinatal adverso. El dolor que aparece después de las incisiones quirúrgicas y 
las respuestas psicológicas, hemodinámicas, metabólicas y neuroendocrinas provocadas por un 
control inadecuado de este, pueden provocar mayor morbilidad. Para controlar estas situaciones 
se han utilizado con éxito las combinaciones de opioides con anestésicos epidurales: bupivacaína 
(2 mg/kg) –tramadol (100 mg), bupivacaína (2 mg/kg)– fentanil (100 µg) con escasos efectos adver-
sos y de fácil control, sin repercusión hemodinámica si la técnica es correctamente aplicada. 

También se emplea la dexmedetomidina, un compuesto imidazol que provoca sus efectos al 
unirse con los receptores α2-adrenérgicos utilizados con éxito para el tratamiento de pacientes 
con hipertensión arterial y para el manejo de pacientes quirúrgicos, con la cual se logra analge-
sia, ansiolisis, sedación y simpaticolisis en dosis de 0,34 μg/kg/h, durante un promedio de 12 h. 
La tensión arterial media, así como la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y las resistencias 
vasculares sistémicas registradas antes y después de la administración de la dexmedetomidina, 
disminuyeron con notoria estadística, sin observarse variación significativa en la frecuencia respi-
ratoria ni eventos adversos sin interacción con otros medicamentos en la dosis empleada.
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Es preferible el parto transpelviano. Muchas veces el trabajo de parto se inicia de manera 
espontánea o puede ser provocado por inducción con éxito, incluso lejos del término. Se des-
cribe que existe aumento de la sensibilidad del útero a la oxitocina en las pacientes eclámpticas. 
No se ha comprobado que la terapéutica con sulfato de magnesio disminuya el logro del parto 
vaginal; si no hay otra opción, se realizará la cesárea.

Otros tratamientos
 ‒ Expansión de volumen: se ha reportado que administrando sustituto purificado de proteína 

(coloide) se logra rápido descenso de la tensión arterial en la preeclampsia. Visser y Wallen-
burg publicaron un estudio con 254 pacientes con preeclampsia grave entre las 20 y 32 
semanas, a las cuales se les trató con expansión volémica con plasma y vasodilatadores, 
bajo estricto control hemodinámico (catéter en arteria pulmonar y línea arterial radial), con 
el objetivo de prolongar la gestación y mejorar la supervivencia fetal. Los resultados fueron 
buenos, la mortalidad perinatal fue del 20 % y no tuvieron complicaciones por las técnicas 
invasivas, pero requirieron el ingreso en la unidad de cuidados intensivos y personal alta-
mente capacitado para este propósito.

 ‒ Conducta ante el síndrome HELLP: se recomienda la interrupción inmediata de la gestación 
tan pronto se haga el diagnóstico, sin tener en cuenta la edad gestacional ni la posibilidad de 
supervivencia fetal debido a su elevada mortalidad materna potencial. La mayor parte de las 
pacientes sobreviven con tratamiento de sostén; las anormalidades metabólicas mejoran en 
plazo de dos días a una semana.

Complicaciones en la preeclampsia grave-eclampsia
 ‒ Hematoma subcapsular hepático y su ruptura: es una complicación grave, pero afortunada-

mente rara. En la mayoría de los casos, la ruptura se extiende hacia el lóbulo derecho y es 
precedida por el desarrollo de un hematoma subcapsular hepático parenquimatoso. Cuando 
existe ruptura del hematoma se indica transfusión urgente de glóbulos, plasma y plaquetas e 
inmediata laparotomía. Aumenta de forma considerable la evolución tórpida de estos casos 
con elevados índices de mortalidad materna. 

 ‒ Coagulación intravascular diseminada: alrededor del 20 % de las pacientes presentan esta 
complicación. La mayoría ocurre en casos que presentan también hematoma retroplacenta-
rio, hemorragia importante o hematoma subcapsular hepático.

 ‒ Edema pulmonar.
 ‒ Insuficiencia renal aguda.

El síndrome HELLP es una de las complicaciones más serias de la preeclampsia-eclampsia 
que eleva de forma significativa la mortalidad materna hasta el 24 %, y la tasa de mortalidad 
perinatal entre el 7,7 y el 60 % con recurrencias en próximos embarazos del 3 al 27 %.

Se estima que afecta del 4 al 14 % de las gestantes con preeclampsia y del 10 al 30 % 
con eclámpticas. El diagnóstico se plantea por la demostración de hemólisis intravascular (fro-
tis microangiopático con esquistocitos, reticulocitosis), aumentos de la bilirrubina indirecta 
y LDH mayor que 600 U/L con haptoglobina menor que 0,3 g/L, enzimas hepáticas aumen-
tadas (TGO-TGP mayor que 72 U) y plaquetopenia inferior a 100 000/mm3. Martin en 1990 
estableció tres estadios de acuerdo con las cifras de plaquetas: estadio I (menos de 50 000), 
estadio II (50 000-100 000) y estadio III (más de 150 000). Se han descrito formas incompletas 
cuando falta alguna de las tres manifestaciones básicas del síndrome. Las cifras de presión arte-
rial casi siempre no muestran significativa elevación y en el 20 % está ausente; la proteinuria es 
mínima o no está presente o aparece en el puerperio (30 %).
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Desde el punto de vista clínico, las pacientes pueden presentar náuseas y vómitos (36 %), 
cefalea (31 %), dolor abdominal en hipocondrio derecho o epigástrico (65 %), en ocasiones llega 
a producirse hematoma subcapsular hepático, y su ruptura provoca hemorragia abdominal y sín-
drome compartimental abdominal. La coagulación intravascular diseminada puede registrarse 
sobre todo en casos que desarrollan hematoma retroplacentario. Con menos frecuencia, pero 
con pronóstico reservado pueden presentarse fracaso renal agudo (5-7 %), edema agudo pul-
monar no cardiogénico (8 %), abrupto placentario (9 %), trombosis carotídea con enfermedad 
cerebrovascular (1 %) y fallo hepático (1 %). Diversos estudios han señalado como predictores de 
gravedad y pronóstico adverso, las elevaciones significativas de transaminasas y LDH, plaquetas 
menos de 50 000/mm3, así como edad gestacional menor que 34 semanas.

Varios autores mexicanos defienden incluir la preeclampsia-eclampsia, el síndrome HELLP, la 
purpura trombocitopénica trombótica y el síndrome hemolítico urémico como parte del espec-
tro del síndrome de microangiopatía trombótica y hemólisis intravascular, que se caracteriza por 
anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia y disfunción multiorgánica, con alto riesgo 
de desarrollar hemorragia cerebral, insuficiencia renal aguda, coagulación intravascular disemi-
nada, insuficiencia respiratoria aguda, infartos y ruptura hepática, así como desprendimiento 
de la placenta, todo lo cual incide directamente sobre la morbilidad y mortalidad materna y 
perinatal.

El 30 % de las pacientes con síndrome HELLP desarrollan las manifestaciones por primera 
vez en el puerperio (incluso después del alta hospitalaria) y algunas sin tener evidencias de pree-
clampsia. Esta afección es una urgencia médica y pone en peligro la vida de la enferma, con una 
mortalidad materna reportada del 25 %, aunque generalmente está entre el 1 y el 3 %. La mor-
talidad neonatal es del 35 %. Los recién nacidos de madres con este síndrome tienen riesgo de 
presentar trombocitopenia neonatal. La recurrencia en posteriores gestaciones varía entre el 3 y 
el 27 %. Se deben realizar las pruebas siguientes:

 ‒ Coagulograma: las anomalías de la coagulación aparecen con frecuencia en la preeclamp-
sia, especialmente en casos graves. Se han observado anomalías del fibrinógeno, el tiempo 
de protrombina, el tiempo parcial de tromboplastina y los productos de degradación del 
fibrinógeno. Las manifestaciones clínicas significativas de estas alteraciones aparecen en la 
minoría de los casos.

 ‒ Fondo de ojo: puede observarse vasospasmo focal o generalizado, a veces edema retiniano, 
y más raramente desprendimiento de la retina. Si se manifiesta papiledema, se debe descar-
tar un tumor intracraneal o una hemorragia. Los exudados y hemorragias son raros y cuando 
se presentan suelen indicar hipertensión arterial crónica subyacente.

 ‒ Electroencefalograma: es anormal en la mayor parte de las pacientes con preeclampsia 
grave, sin ofrecer datos patognomónicos (casi siempre ondas lentas difusas y en ocasiones 
actividad paroxística en forma de espigas). Sibai, en un estudio, encontró que las pacien-
tes presentaban estas alteraciones a pesar del adecuado nivel sanguíneo de sulfato de 
magnesio.

 ‒ Resonancia magnética nuclear: se han reportado hallazgos anormales en la resonancia mag-
nética nuclear en las primeras 48 h posparto en pacientes con preeclampsia grave (más 
común el estrechamiento de la cerebral anterior y la basilar), que desaparecieron después 
de un mes.

 ‒ Otros: recientemente se han reportado algunos hallazgos cuya importancia clínica está por 
demostrarse, como son: los niveles anormalmente altos de activin A y de trombomodulin en 
las pacientes con preeclampsia, mientras se mantienen normales en la hipertensión crónica 
y la gestacional. En los últimos años se ha prestado especial atención a la dosificación de 
antitrombina III, la cual se encuentra disminuida en la preeclampsia.
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Síndrome de PRES o leucoencefalopatía posterior reversible
Es un síndrome clínico-radiológico con sinonimias como: síndrome de edema cerebral poste-

rior reversible, encefalopatía por hipoperfusión y síndrome de fuga capilar cerebral. Las pacien-
tes afectadas presentan cefalea, convulsiones, hemianopsia, alucinaciones visuales como auras y 
hasta ceguera cortical, alteración del nivel de vigilia, y por neuroimagen se observa edema de la 
sustancia blanca parietooccipital bilateral y de los hemisferios cerebelosos. 

Los mecanismos fisiopatológicos incluyen vasoconstricción cerebral con incremento de la 
perfusión cerebral, que se trasmite a los pequeños vasos distales con dilatación forzada de las 
arteriolas y de las uniones entre células endoteliales, disrupción de la barrera hematoencefálica; 
incremento de la permeabilidad y edema vasogénico, disfunción endotelial y pérdida de la 
autorregulación cerebral. La heterogeneidad de la inervación simpática de las arteriolas intracra-
neales puede explicar la preferencia de las lesiones en las regiones posteriores; suelen aparecer 
en el puerperio sin convulsiones y las lesiones cerebrales desaparecen con el control de la pre-
sión arterial y el tratamiento.

Trastornos visuales
Muy frecuentes en las formas graves de la preeclampsia, en la eclampsia y en el mencionado 

síndrome PRES. El vasospasmo de los vasos de la retina y las alteraciones de la autorregulación 
cerebral permiten su explicación. Incluyen escotomas, visión borrosa, fotofobia, diplopía, amau-
rosis fugaz, desprendimiento de retina y ceguera cortical occipital. Variantes menos frecuentes 
de afección visual son los síndromes de Balint con ataxia óptica, apraxia ocular y simultagnosia; el 
síndrome de Anton con anosognosia visual y la retinopatía de Purstcher con oclusión de la vena 
central de la retina y hemorragia del vítreo y retina.

Accidentes vasculares cerebrales hemorrágicos
Constituyen una de las principales causas de muerte en pacientes con preeclampsia grave 

y eclampsia asociados a elevaciones de la presión arterial o con la coagulopatía. Un estudio 
realizado en Estados Unidos encontró que el 47 % de las muertes maternas por preeclampsia se 
debieron a hemorragia cerebral.

Accidentes vasculares cerebrales isquémicos
Representan el 10 % de los ictus en pacientes con preeclampsia. La formación de trombos 

en la circulación cerebral por la disfunción endotelial, la coagulopatía y la reducción brusca de la 
presión arterial por tratamientos con dosis elevadas antihipertensivos, condicionan la hipoper-
fusión cerebral.

Psicosis posconvulsiva
Se han descrito alteraciones conductuales tras un ataque de eclampsia, sobre todo formas 

agitadas y violentas cuya duración oscila entre 1 y 2 semanas, lo que obliga a prolongar la hospi-
talización y el traslado a unidades psiquiátricas.

Disfunción hepática
Más frecuente cuando la paciente desarrolla el síndrome de HELLP, pero no exclusivo de 

este. Sucede por la alteración hemorreológica en la microcirculación, con obstrucción de sinusoi-
des por el depósito de fibrina y la hemorragia periportal con citólisis de las células hepáticas. En 
casos graves condiciona el fallo hepático agudo y las pacientes evolucionan con ictericia, edemas, 
ascitis, manifestaciones hemorrágicas, que en casos extremos llegan a la encefalopatía hepática 
y la hipoglucemia. Desde el punto de vista humoral, aumentan la bilirrubina directa, las tran-
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saminasas, la fosfatasa alcalina, y disminuyen las proteínas totales, albúmina y los factores de 
coagulación vitamina K dependientes y los inhibidores de la coagulación.

Insuficiencia renal aguda
Puede evolucionar con oligoanuria persistente y elevación de azoados que obligue a la uti-

lización de procedimientos hemodialíticos. Varios factores como la hipovolemia, la vasocons-
tricción a nivel de las arteriolas aferentes, la obstrucción a nivel microvascular por el depósito 
de fibrina, la disfunción endotelial glomerular, el estrés oxidativo, los mediadores inflamatorios 
y la presencia de apoptosis de células tubulares están presentes. La lesión glomerular llamada 
glomerulosis endotelial es responsable del aumento de la permeabilidad a las proteínas y la 
proteinuria. 

Edema agudo del pulmón cardiogénico
Sucede debido al aumento de las resistencias vasculares sistémicas que exponen al corazón 

a una poscarga muy elevada. Una reposición demasiado enérgica de volumen con disfunción 
endotelial, agravada en casos de oligoanuria, puede explicarlo. También algunos mediadores 
liberados por la respuesta inflamatoria sistémica pueden disminuir la contractibilidad.

Edema agudo del pulmón no cardiogénico  
(síndrome de distrés respiratorio agudo)

La respuesta inflamatoria exagerada, donde los neutrófilos desempeñan un papel funda-
mental, unido al daño endotelial y a la activación de la coagulación e inhibición de la fibrinólisis, 
implican en la paciente esta grave complicación que determina el uso de la ventilación mecánica.

Coagulación intravascular diseminada

Puede contribuir al deterioro multiorgánico progresivo y explicar hemorragias a cualquier 
nivel. El factor de necrosis alfa, IL-6 y el complemento hemolítico activan la coagulación e 
inhiben la fibrinólisis. Su diagnóstico se basa en la trombopenia, los tiempos de protrombina y 
tromboplastina activados prolongados, el test de paracoagulación positivos y la presencia de 
PDF, d dímeros positivos y disminución de proteína C activada, antitrombina III, fibrinógeno y 
factores de la coagulación.

Rotura hepática aguda
La inflamación y el infarto que afectan la cápsula de Glisson provocan intenso dolor abdomi-

nal, preludio de la rotura que provocará hemoperitoneo y shock hipovolémico. Hay reportes de 
síndrome compartimental abdominal en esta situación.

Existe riesgo aumentado de hipertensión gestacional entre el 13 y el 53 % en embarazos pos-
teriores, recurrencia de preeclampsia en rangos entre el 1 y el 16 % y en casos con preeclampsia 
grave del 30 %. También aumenta la repetición del síndrome HELLP (25 %) si se diagnostica antes 
de las 34 semanas, y antes de las 28 semanas en el 55 %. El riesgo de hipertensión arterial crónica 
aumenta cuatro veces, la cardiopatía isquémica dos veces igual que la hemorragia cerebral sobre 
todo en gestantes con preeclampsia antes de las 32 semanas, parto con feto muerto o con creci-
miento fetal retardado. Otras entidades que aumentan su frecuencia en años posteriores son la, 
demencia vascular, la enfermedad de Alzheimer y eventos tromboembólicos venosos.
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También se aprecia bradicardia fetal durante las convulsiones en las pacientes con eclampsia 
y taquicardia reactiva posterior. En los infantes existe riesgo relativo aumentado para desarrollar 
trastornos cardiovasculares y metabólicos.

Riesgos y complicaciones
La preeclampsia representa un riesgo importante para el feto y la madre. Las complicaciones 

más frecuentes que provoca se muestran en la tabla 118.2.

Tabla 118.2. Complicaciones de la preeclampsia

Fetales Maternas

CIUR
Hipoxia
Acidosis
Prematuridad
Muerte

Convulsiones
Hemorragia cerebral
Hematoma retroplacentario y CID
Edema pulmonar cardiogénico 
Insuficiencia renal aguda
Hematoma subcapsular hepático
Muerte
Rotura hepática aguda
Coagulación intravascular diseminada
SDRA
Síndrome de PRES

Las pacientes con preeclampsia que son estrictamente seguidas poseen riesgo de convulsión 
del 0 2 %, el 1 % de hematoma retroplacentario, entre el 5 y el 13 % de CIUR y entre el 13 y el 
15 % de parto pretérmino.

En cambio, la morbilidad y mortalidad es sustancialmente mayor en pacientes con eclamp-
sia, síndrome HELLP y en aquellas en que la preeclampsia comenzó antes de las 34 semanas.

Diagnóstico diferencial
Se establecerá con la purpura trombocitopénica trombótica, el síndrome urémico hemo-

lítico, hígado graso agudo del embarazo, lupus eritematoso sistémico, síndrome nefrótico, glo-
merulonefritis, feocromocitoma y trombofilias.

Tratamiento
La cura definitiva de la preeclampsia es la interrupción de la gestación, pero esto no siempre 

puede efectuarse en el momento del diagnóstico. Hay varios factores que se deben tener en 
cuenta cuando se va decidir la conducta ante una preeclampsia, como son:

 ‒ El tiempo de gestación en el momento del diagnóstico: es bien conocido el agravamiento del 
pronóstico mientras más temprana sea la edad gestacional en que aparezca el proceso. No 
es la misma perspectiva con una paciente con 38 semanas que con una que tenga menos de 
34 semanas.

 ‒ La gravedad del proceso: evaluar esta es fundamental, ya que el pronóstico de la preeclamp-
sia y la preeclampsia agravada son diferentes; se debe recordar que hay varios parámetros 
clínicos que son índice de gravedad, independientemente de las cifras tensionales.

 ‒ El estado clínico de la madre y el feto: tanto la evidencia de un daño en un órgano terminal 
de la madre (fallo hepático, renal, complicaciones cardiovasculares) como la evidencia de un 
estado fetal intranquilizante, pueden inclinar la balanza a favor de la interrupción de la ges-
tación. La preocupación del bienestar materno debe considerarse lo primero y lo segundo, 
obtener un recién nacido que no necesite de prolongados e intensivos cuidados neonatales.
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Criterios de ingreso en terapia intensiva 
La gestante o puérpera con diagnóstico de preeclampsia, la cual se encuentre agravada con 

los signos acompañantes siguientes:
 ‒ Difícil control de la tensión arterial a pesar de la medicación.
 ‒ Alteraciones del aparato respiratorio: taquipnea mayor que 40/min, hipoxemia constatada 

por gasometría arterial PaO2 menor que 60 mmHg, SpO2 menos de 90 mmHg, signos clínicos 
y radiográficos de edema pulmonar e insuficiencia respiratoria aguda.

 ‒ Alteraciones del aparato cardiovascular: taquicardia mayor que 120/min, insuficiencia car-
diaca, edema agudo de pulmón, arritmias, PCR recuperado.

 ‒ Renales: oliguria menor que 500 mL en 24 h, proteinuria mayor que 10 g/L en 24 h, anasarca, 
elevación progresiva de los azoados y creatinina sérica mayor que 140 mmol/L.

 ‒ Neurológicas: alteraciones de la conciencia, cefalea intensa, trastornos visuales, convulsio-
nes (eclampsia o de otro origen), coma.

 ‒ Hematológicos: alteraciones de las pruebas de coagulación (TP, TPTk, T coag, T sang), hemo-
concentración importante, hipofribrinogenemia, dímero D positivo, presencia de productos 
de degradación del fibrinógeno, sangrado por los puntos de punción, trombocitopenia.

 ‒ Hepáticas: movimiento de las enzimas hepáticas (TGO, TGP, LDH, fosfatasa alcalina), aumento 
de la bilirrubina sérica, hipoglucemia sostenida, ictericia, dolor intenso en hipocondrio dere-
cho, hepatomegalia dolorosa, diagnóstico sonográfico de hematoma supcapsular hepático, 
rotura hepática.

 ‒ Fiebre superior a 39 oC de origen no preciso, con toma del estado general o acompañada de 
alguna de las alteraciones antes mencionadas.

Tratamiento no medicamentoso
Existe consenso de que en una mujer con preeclampsia leve y un cuello favorable al término 

de la gestación (índice de Bishop por encima de 6) debe inducirse el parto para evitar posibles 
complicaciones materno-fetales. Sin embargo, hay desacuerdo en cuanto al manejo de la pree-
clampsia leve lejos del término, principalmente en relación con: la necesidad de hospitalización, 
el tratamiento medicamentoso y la profilaxis anticonvulsiva.

Se recomienda:
 ‒ Reposo: es indispensable, ya que reduce el edema, disminuye la producción endógena de 

catecolaminas, aumenta la diuresis, mejora el crecimiento fetal, previene la progresión de la 
preeclampsia y mejora el resultado final del embarazo. Aunque algunas investigaciones han 
puesto en duda estos efectos beneficiosos tan significativos, aún sigue siendo una recomen-
dación obligatoria. 

 ‒ Dieta: durante muchos años la restricción de sal se utilizó para prevenir y disminuir la gra-
vedad de la preeclampsia. Se conoce actualmente que la restricción de sodio realmente la 
perjudica, pues agrava la hipovolemia y disminuye aún más el flujo placentario y renal; por 
tanto, hay consenso de que en la preeclampsia se indique una dieta normosódica y normo-
grasa. Las excepciones se estudiarán cuando se haga referencia a la hipertensión arterial 
crónica.

Tratamiento medicamentoso
No se ha demostrado en forma eficaz el beneficio del tratamiento farmacológico en pacien-

tes con preeclampsia leve.
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A pesar de ello, se resumen los principales medicamentos hipotensores, con sus caracterís-
ticas más relevantes y efectos sobre el embarazo, y después se emitirán nuestros criterios acerca 
de cuándo iniciar el tratamiento y en qué orden de preferencia.

 ‒ Diuréticos: existe acuerdo en que no son de utilidad para la preeclampsia, ya que reducen el 
volumen plasmático y agravan la hipovolemia y el déficit de riego úteroplacentario, además 
de afectar el crecimiento fetal. Las tiazidas se han relacionado con hiponatremia, hipoglu-
cemia y trombocitopenia neonatal. Las excepciones de su uso se tratarán en lo referente a 
preeclampsia grave e hipertensión crónica.

 ‒ Metildopa: tiene acción central y a nivel del receptor alfa 2 para disminuir el tono simpático 
y descender la tensión arterial. Es la única droga en la cual se han vigilado los niños nacidos 
de madres que recibieron el producto durante 7 años, y se ha comprobado su significativa 
seguridad. La dosis varía de 0,5 a 4 g, pues por existir un aumento en la depuración hepática 
de la droga durante la gestación se señala que pueden sobrepasarse los 2 g habituales. Tiene 
pocos efectos colaterales, solo es común la letargia y la somnolencia, pero desaparecen 
entre 4 y 5 días de haberlo comenzado a utilizar. Otras complicaciones médicas (anemia 
hemolítica, hepatitis) se ven con muy poca frecuencia (en nuestra experiencia, realmente 
excepcionales). Tiene como limitante que su acción por vía oral varía de 1 a 7 días en llegar 
a su efecto óptimo, por lo que es el medicamento de elección cuando se quiere controlar la 
presión durante un periodo más o menos largo.

 ‒ Betabloqueadores: las primeras experiencias con estos fueron contradictorias, pues si bien 
algunos estudios demostraron buenos resultados, otros observaron disminución del cre-
cimiento fetal con su utilización. Se encontró que poseen efectos definidos en la hemo-
dinámica fetal y úteroplacentaria, y afecta de forma negativa el crecimiento fetal. En las 
series más numerosas no se han definido tan bien estos efectos sobre el crecimiento fetal, 
por tanto, aún los datos son complicados. Se han relacionado con hipoglucemia neonatal 
y señala que pueden alterar la respuesta fetal al estrés hipóxico y que disminuye la res-
puesta del corazón fetal, lo cual puede confundir al obstetra que lo vigila, enmascarando 
la bradicardia como señal de sufrimiento fetal. A pesar de todo ello, los betabloqueadores 
selectivos, principalmente el atenolol y el metoprolol, son los principales medicamentos que 
se utilizan en los Estados Unidos para el tratamiento de la preeclampsia y así lo demuestra 
que de los 10 estudios más importantes sobre el tema en el periodo 1983-1993 en siete de 
ellos los emplearon. Algunos autores plantean que los efectos adversos están en relación 
con la dosis. El atenolol se debe comenzar con 50 mg hasta un máximo de 100 mg, mientras 
con el metoprolol, la dosis varía de 50 a 200 mg. El propranolol no se utiliza en ningún lugar 
actualmente, por existir medicamentos mucho mejores y con menos reacciones colaterales; 
si se empleara, se recomienda una dosis máxima de 160 mg al día. 
El labetalol, que es un bloqueador alfa y beta, se ha comparado con la metildopa en estudios 
controlados, y se comprobó que tiene la misma eficacia. Se señala que no altera el flujo 
uterino y que las frecuencias cardiacas de la madre y del feto son estables durante su uso. Es 
uno de los medicamentos a los que más atención se le presta, ya que su doble acción podría 
hacer innecesario el uso de varios medicamentos. Se utiliza casi siempre en dosis de 100 mg 
tres o cuatro veces al día, hasta llegar a 1,2 g diarios. Los efectos adversos son por lo general 
de orden menor, como temblores y cefalea, aunque se dice que por vía oral puede aumen-
tar la frecuencia de hematoma retroplacentario. Por vía intravenosa es una alternativa del 
tratamiento de la preeclampsia grave como se estudiará más adelante.

 ‒ Anticálcicos: hay poca experiencia sobre la administración a largo plazo de estos medica-
mentos en mujeres embarazadas, sus efectos sobre el feto y el neonato se desconocen. En 
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los últimos 10 años se han utilizado bastante en el tratamiento de la preeclampsia leve y 
grave, con resultados buenos al principio. Tienen como ventaja su comienzo de acción en 
muy breve plazo, por lo que se pueden usar para descender la tensión arterial rápidamente. 
Como desventaja puede señalarse que poseen efectos colaterales mal tolerados como: cefa-
lea frontal intensa, edemas y mareos. No se recomiendan dosis mayores que 40 mg, en 
casos excepcionales 60 mg. El más empleado es la nifedipina, aunque hay experiencia con 
otros como la nitrendipina. Actualmente se recomienda lo siguiente:
• No utilizarlos en el primer trimestre, ya que se han reportado embriopatías.
• No usarlos después de la semana 38 o si la paciente está en prodromos de parto, es un 

potente tocolítico e influye de manera negativa en la actividad uterina (hay quienes la 
usan para el tratamiento de parto prematuro).

Algunos autores no recomiendan su uso sublingual debido al riesgo de hipotensión brusca, 
pudiera estar en relación con la forma de presentación del medicamento, pues algunas se 
absorben más fácil que otras (cápsulas sublinguales gel de Adalat, p. ej.).

 ‒ Vasodilatadores: la hidralazina por vía oral no se usa por lo general como monoterapia, 
debido a su impredecible biodisponibilidad, y se deja como droga de segunda línea para 
agregarla a la metildopa o betabloqueadores, si estos fracasan en forma aislada.

 ‒ Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina: están contraindicados en el emba-
razo, se han asociado con CIUR, oligoamnios, malformaciones congéntias, fallo renal neona-
tal y muerte neonatal.

 ‒ Otros: no hay experiencia suficiente con el minoxidil, la clonidina y el prazozín, por lo que 
casi ningún autor recomienda su uso, porque existen medicamentos más seguros. El pra-
zozín particularmente no se aconseja por causar vasodilatación venosa que disminuye el 
retorno venoso y el gasto cardiaco.

Criterio para iniciar tratamiento medicamentoso

En cuidados intensivos se indica tratamiento medicamentoso cuando la tensión arterial 
diastólica es de 100 mmHg o mayor, y se trata de descenderla a no menos de 80 mmHg; cifras 
entre 90 y 100 mmHg podrían valorarse para medicación, si la paciente tiene basales muy bajas 
y refiere síntomas con esos valores. El medicamento de elección es la metildopa y en segundo 
lugar el atenolol; si no mejora con uno de estos dos medicamentos en forma individual y con 
dosis máximas, pueden combinarse ambos o uno de los dos con la nifedipina, aunque este medi-
camento ha recibido fuertes críticas en los últimos años, pero todavía se utiliza ampliamente en 
distintos lugares del mundo.

Preeclampsia agravada

La preeclampsia grave puede ser rápidamente progresiva, como consecuencia provoca sú-
bito deterioro del estado del feto y de la madre. La interrupción del embarazo está indicada en:

 ‒ Eclampsia inminente.
 ‒ Disfunción multiórganica: Si existe deterioro de la función renal (aumento de los azoados), 

insuficiencia hepática o edema pulmonar.
 ‒ Estado fetal intranquilizante.
 ‒ Cuando se desarrolla después de la semana 34.
 ‒ Crecimiento intrauterino retardado.
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Síndrome HELLP
Cuando se presenta más temprano, puede prolongarse el embarazo con estricto segui-

miento médico para mejorar la supervivencia fetal y disminuir la morbilidad neonatal a largo y 
corto plazos. En tres estudios recientes en mujeres con preeclampsia grave lejos del término, 
la morbilidad y mortalidad neonatal se redujeron con tratamiento conservador, pero esto solo 
puede suceder en centros especializados con atención médica de alta calidad, tanto para el feto 
como para la madre.

El objetivo primario es prevenir las complicaciones neurológicas maternas como la hemorra-
gia cerebral y la encefalopatía.

La hemorragia cerebral es una de las causas principales de muerte por preeclampsia o 
eclampsia. Aunque las alteraciones cerebrales de la preeclampsia no se explican totalmente 
debido a los daños vasculares de la HTA, es probable que la causa de la hemorragia cerebral 
con riesgo para la vida sean lesiones arteriales como consecuencia directa de la tensión arterial 
elevada. Aunque las arterias cerebrales se constriñen como respuesta a incrementos modestos 
de presión, que protege la microcirculación distal, de la tensión arterial elevada, esta autorre-
gulación se pierde con tensión arterial medias de 150 a 170 mmHg. Con presiones más altas, 
la pared arterial puede perder su integridad, dilatarse y presentar fugas que progresa hasta la 
ruptura final.

El límite de iniciar tratamiento es casi siempre una presión diastólica de 110 mmHg, aunque 
otros expertos recomiendan 105 mmHg y otros una tensión arterial media mayor que 125 mmHg. 
El objetivo es mantener la tensión arterial diastólica por debajo de 105 mmHg, pero no menos de 
90 mmHg (o la tensión arterial media por debajo de 126 mmHg, pero no menor que 105 mmHg).

El medicamento de elección continúa siendo la hidralazina. En 10 estudios realizados 
durante el periodo 1984-1994, la hidralazina fue comparada con la nifedipina, el labetalol y aun 
con medicamentos más recientes como la kentaserina y el epoprostenol, y en solo uno de ellos 
se obtuvo menor número de fallos terapéuticos con otro medicamento. La dosis habitual es 
5 mg i.v. en forma de bolo (algunos contienen 10 mg i.v. como dosis inicial) y repetir cada 20 min 
hasta controlar la tensión arterial o llegar a un máximo de 20 mg, aunque en Cuba se han obte-
nido buenos resultados con infusión continua, preparada con 50-75 mg en 500 mL de solución 
salina en goteo de 8 a 10 gotas/min. Algunos investigadores relacionaron la infusión continua de 
hidralazina con mayor aparición de distrés respiratorio del recién nacido, pero otros trabajos no 
han encontrado los mismos resultados, tal como es la experiencia en nuestro hospital, aunque 
cabe señalar que actualmente se utiliza mucho más en forma de bolo. Un inconveniente es la 
gran cantidad de efectos secundarios que provoca cefalea, taquicardia, hipotensión ortóstatica, 
hiperemia facial, dolor epigástrico, náuseas y vómitos, pero las embarazadas la soportan mucho 
mejor que las no gestantes. 

Se ha señalado que la hidralazina origina un aumento del riego sanguíneo uterino en la pree-
clampsia, pero tal vez lo disminuye en pacientes con hipertensión arterial crónica. En un trabajo 
reciente, el incremento del flujo sanguíneo uterino se mantuvo a pesar de un descenso del 30 % 
de la tensión arterial. La administración de bolos pequeños disminuye la incidencia de estado 
fetal intranquilizante, aunque hay que tener en cuenta dos factores:

 ‒ No descender la tensión arterial diastólica menos de 90 mmHg.
 ‒ La hidralazina comienza a actuar cuando se administra en bolos i.v. entre 15 y 20 min, por lo 

que no se pueden esperar efectos inmediatos tras su inyección, y debe evitarse la superpo-
sición de dosis que provoque hipotensión. La administración conjunta de metildopa dismi-
nuye mucho los efectos colaterales. El síndrome tipo lupus es excepcional en embarazadas. 
Existen varias opciones si fracasa la hidralazina o se requiera de un efecto inmediato y rápido 
(menos de 15 min):



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 8   Urgencias obstétricas214

• Diazóxido: es un vasodilatador de acción más rápida que la hidralazina o el labetalol. Se 
recomienda utilizar minibolos de 30 mg i.v., repetidos cada 5 min en lugar de las dosis 
habituales de 300 mg i.v., ya que se evitan las complicaciones descritas, como hipoten-
sión grave y en ocasiones isquemia cerebral aguda. Comienza a actuar entre 2 y 5 min de 
administrado, y su efecto es más prolongado que el de la hidralazina. Provoca detención 
del parto y se ha asociado a hiperglucemia neonatal. Casi todos los autores lo reservan 
para casos en que falla la hidralzina, no se usa como primera opción.

• Labetalol: administrar 20 mg i.v. de entrada, y repitir cada 20 min hasta una dosis máxima 
de 300 mg. Comienza a actuar a los 10 min.

Hay otros medicamentos de uso más reciente como la prostaciclina (epoprostenol), pero 
este se recomienda solo en casos que se necesite con urgencia el descenso de la tensión arterial, 
por ejemplo, en la mesa de operaciones para aplicar anestesia general o si existe hipertensión 
arterial grave con taquicardia comprometedora.

El nitroprusiato de sodio está contraindicado durante el embarazo, ya que ha causado intoxi-
cación fetal por cianuro en animales grávidos, lo cual sucede debido a que el ion ferroso de la 
molécula de nitroprusiato reacciona con compuestos que contienen sulfihidrilo, lo cual genera cia-
nuro, que se metaboliza en hígado y riñones hasta obtener tiocianato. Algunos autores señalan que 
regulando el goteo en dosis mínimas pueden evitarse los efectos colaterales sobre el feto.

Los diuréticos están indicados solamente en caso de edema agudo de pulmón o en caso de 
necrosis tubular aguda.

Tratamiento de la preeclampsia grave
Las embarazadas o puérperas que desarrollen preeclampsia grave deben ser tratadas en 

un servicio que tenga los recursos humanos, la estructura y medios necesarios para aplicar la 
vigilancia y el tratamiento, con un enfoque multidisciplinario, discusión colectiva en la toma de 
decisiones, donde será convocada la comisión de casos graves para la morbilidad materna extre-
madamente grave de la institución.

Tratamiento no medicamentoso
Medidas generales. Reposo, dieta normosódica excepto si existe enfermedad renal o insu-

ficiencia cardiaca; medición de signos vitales cada hora hasta lograr la estabilización y después 
cada 3 h; monitorización cardiorrespiratoria, canalización de dos venas periféricas con trocar 
grueso, y si necesita monitoreo hemodinámico, abordaje venoso profundo; sonda Foley para 
diuresis horaria; sonda nasogástrica si hay vómitos o depresión de la conciencia; balance hidro-
mineral con cortes parciales, diario y acumulado; alivio del dolor y la ansiedad.

Manejo de los líquidos. Soluciones de cristaloides entre 80 y 125 mL/h para garantizar diure-
sis superior a 40-50 mL/h. En casos de tratamiento antihipertensivo enérgico con vasodilatado-
res, pueden adicionarse entre 500 y 1000 mL de la misma solución en 24 h. En caso de fracaso 
renal agudo establecido con oliguria o insuficiencia cardiaca, no sobrepasar los 30 mL/h. No se 
recomienda expansión enérgica de volumen, excepto en casos con hemorragia o patrón hemodi-
námico hipovolémico inestable con evaluación de la respuesta.

Tromboprofilaxis. Tomando en consideración la mayor incidencia de fenómenos tromboem-
bólicos en la embarazada y puérpera, debe aplicarse en mujeres que han guardado reposo pro-
longado por diversas causas, en puérperas con encamamiento durante cuatro días antes del 
parto por cesárea y ante complicaciones que constituyen factores de riesgo de trombosis venosa 
y tromboembolismo pulmonar; en casos con catéter peridural se comenzará 2 h después de su 
retirada. La elección será una de las heparinas de bajo peso molecular.
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Tratamiento medicamentoso
Control de la hipertensión arterial. El tratamiento antihipertensivo debe iniciarse de inme-

diato si la presión arterial sistólica es superior a 160 mmHg y diastólica mayor que 110 mmHg. 
La persistencia de presión diastólica por encima de 100 mmHg y de la sistólica mayor que 
150 mmHg, indicaría comenzar el tratamiento farmacológico, así como en casos con cifras 
menores en pacientes con diabetes gestacional, obesas o con marcadores de gravedad de 
enfermedades crónicas, siempre evitando descensos bruscos y cifras de presión diastólicas 
inferior a 80 mmHg que puedan provocar isquemia uteroplacentaria o desencadenar un ictus 
isquémico, además de establecer como objetivo cifras entre 130 y 155 mmHg de presión sistó-
lica y de 80 a 105 mmHg de diastólica en casos sin complicaciones, y entre 130 y 139 mmHg y 
de 80 a 90 mmHg si presentan complicaciones cardiovasculares. Los beneficios del tratamiento 
con cifras menores no han sido demostrados. Hay grupos de trabajo que recomiendan iniciar 
tratamiento con valores de presión arterial por encima de 140 mmHg de presión sistólica y 
90 mmHg de diastólica en la hipertensión crónica con preeclampsia sobreañadida y en hiper-
tensión con fallo orgánico subclínico o sintomático. Los medicamentos recomendados en los 
casos que requieren un efecto inmediato por vía intravenosa son labetalol, hidralazina, nitro-
prusiato de sodio y nitroglicerina.

Labetalol. Es un alfa y beta bloqueador no selectivo en ámpulas de 100 mg en 20 mL. Dosis 
inicial de 20 mg en 2 min, que se repite si no hay control cada 2 min, doblando la dosis hasta 
un máximo de 220 mg. Puede continuarse con infusión entre 50  y 400 mg cada 6 h con dosis 
máxima de 2400 mg en 24 h a razón de 1 a 2 mg/min. Produce bradicardia fetal y en la madre, 
fatiga, letargia, trastornos del sueño y broncoconstricción. Tiene las mismas contraindicaciones 
de los betabloqueadores. 

Su presentación en tabletas de 100 y 200 mg. Dosis inicial de 50 a 100 mg cada 6 h. Dosis 
máxima de 1200 a 2400 mg en 24 h. No afecta la lactancia materna, el flujo uterino y las fre-
cuencias cardiaca fetal y materna. Puede aumentar la frecuencia de hematoma retroplacentario. 

Nitroprusiato de sodio. Vasodilatador presentado en bulbos de 50 mg. Se indica en infusión 
continua al inicio con 0,25 µg/kg/min, aumentando la dosis cada 5 min, si es necesario en igual 
proporción hasta un máximo de 10 µg/kg/min. Muy fetotóxico debido a la acumulación de cia-
nuro, se aconseja no usar durante más de 4 h en el embarazo ni más de cuatro días en el puerpe-
rio. Indicación precisa en caso de encefalopatía hipertensiva.

Nitroglicerina. Vasodilatador y venodilatador. Su presentación es en ámpulas de 5 mg en 
5 mL. Se utiliza en infusión continúa, al inicio con 5 µg/min, y se dobla la dosis cada 5 min si es 
necesario. Dosis máxima de 100 µg/min. Elección en el edema agudo de pulmón cardiogénico. 
Produce taquicardia y cefalea. Está contraindicado relativamente si hay encefalopatía hiperten-
siva por aumentar el flujo y la presión cerebral.

Si las cifras de presión arterial son superiores a 160 mmHg de presión sistólica y 110 mmHg 
de diastólica, pero no existe complicaciones que aconsejen una disminución rápida de la presión 
arterial, o son inferiores a ese nivel, se debe comenzar con antihipertensivos por vía oral. Se 
dispone de anticálcicos, betabloqueadores, vasodilatadores, inhibidores simpáticos, inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina y antagonista de los receptores de angiotensina.

Nifedipina. Anticálcico. Comprimidos de 10 mg de acción rápida y retardada de 20, 30 y 
60 mg. Dosis inicial 10 mg que puede repetirse en 30 min. Dosis de mantenimiento de 10 a 20 mg 
cada 6 a 8 h. Dosis máxima 120 mg. Efectos secundarios: cefalea frontal intensa, mareos, rubor, 
edemas, inotropismo negativo. Contraindicación relativa en casos de estenosis intestinal. Contra-
indicado en las primeras 20 semanas de la gestación, después de las 38 semana y en prodromos 
de parto por ser potente tocolítico. Las formas retardadas no afectan la lactancia materna. Puede 
combinarse con sulfato de magnesio.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 8   Urgencias obstétricas216

Alfa metildopa. Agonista alfa-2 adrenérgico de acción central que disminuye el tono simpá-
tico. Presentación en tabletas de 250 mg. Dosis inicial 250 mg cada 8 h. Dosis máxima de 2 a 3 g 
diarios. Efectos secundarios: anemia hemolítica, hepatitis, depresión del nivel de la conciencia, 
síndrome lúpico. No afecta la lactancia materna. Después del parto puede provocar, depresión. 
Demora hasta 7 días en alcanzar su efecto óptimo.

Hidralazina. Vasodilatador en ámpulas de 20 mg en 5 mL o 20 mL. Dosis inicial de 5 mg 
cada 1 a 2 min que puede repetirse en intervalos entre 5 y 20 min hasta 20 mg y continuarse en 
infusión de 3 a 7 mg/h. Dosis máxima de 200 mg en 24 h. Provoca cefalea, taquicardia, hipoten-
sión ortostática, hiperemia facial, dolor epigástrico, náuseas, vómitos y síndrome lúpico. Se ha 
relacionado con el diagnóstico del síndrome de distrés respiratorio agudo del recién nacido. Su 
efecto comienza de 15 a 20 min de aplicada.

Su presentación en tabletas de 25 a 50 mg. En dosis de mantenimiento es de 25 a 50 mg 
cada 6 u 8 h. Dosis máxima, 200 mg. No provoca trastornos sobre la lactancia materna. Puede 
combinarse con los anteriores fármacos.

Enalapril (IECA). Tabletas de 5, 10 y 20 mg. Dosis inicial 5 mg. Si es necesario hasta 20 mg 
cada 12 h. Dosis máxima, 40 mg. Contraindicada durante el segundo y tercer trimestre de embarazo 
y no se recomienda en el primero por sus efectos sobre el feto, que incluyen oligohidramnios, 
hipoplasia pulmonar, disgenesia renal, hipoplasia de la bóveda craneana, oliguria fetal y restric-
ción del crecimiento intrauterino. No afecta la lactancia.

Captopril (IECA). Tabletas de 25 mg. Dosis inicial, 12,5 mg. Dosis de mantenimiento, 25 mg 
cada 8 h. Dosis máxima, 200 mg. Contraindicado en el segundo y el tercer trimestre y no se reco-
mienda en el primer trimestre; presenta iguales efectos adversos que todos los inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina.

Atenolol. Betabloquedor. Tabletas de 50 y 100 mg. Dosis inicial, 25 mg. Dosis máxima, 
100 mg. No se recomienda durante los primeros dos trimestres del embarazo porque provoca 
retardo del crecimiento fetal intrauterino. Se ha relacionado con hipoglucemia neonatal.

Metoprolol. Betabloqueador. Tabletas de 100 mg. Dosis inicial 50 mg cada 12 h. Dosis máxima 
200 mg. Puede ser utilizado en el posparto, en mujeres que no estén lactando al recién nacido.

No indicar tiazidas durante el embarazo debido al riesgo de anomalías congénitas, hipoglu-
cemia, trombocitopenia e hipovolemia neonatal y materna. Solo estarían indicados los diuréticos 
en caso de edema agudo pulmonar, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal aguda después de 
descartada la hipovolemia y persistir la oligoanuria.

Antagonista de los receptores de la angiotensina. Algunos autores recomiendan su uso en el 
posparto, al bloquear los efectos de los anticuerpos contra receptores de la angiotensina.

Numerosos estudios han comparado la efectividad de los medicamentos antihipertensivos 
en la preeclampsia: labetalol vs. hidralazina, bloqueadores de los canales de calcio, incluso nife-
dipino, nicardipino, isradipino, nimodipino vs. hidralazina, diazoxide vs. hidralazina, nifedipina 
vs labetalol, nifedipina vs. nitroglicerina, hidralazina vs. ketanserina, urapidil o prostaciclina, 
labetalol vs. metildopa, bloqueadores de los canales de calcio o diazoxide, sulfato de magnesio 
vs nitratos o nimodipino y nifedipina vs. clorpromazina; no se ha logrado evidenciar superiori-
dad de un régimen sobre otro. Una revisión de Cochrane de 35 estudios que incluyeron a 3573 
gestantes no encontraron diferencias en cuanto a eficacia y seguridad entre hidralazina vs 
labetalol, e hidralazina vs. bloqueadores de los canales del calcio; la indicación individualizada 
dependerá de las características de cada paciente, los efectos adversos, las contraindicaciones, 
la disponibilidad, el costos y el protocolo establecido en cada institución, pero con la recomen-
dación de que las drogas de primera línea son labetalol, nifedipina, hidralazina, y metildopa, 
aunque en las guías de prácticas clínicas de la Sociedad Europea de Hipertensión y la Sociedad 
Europea de Cardiología (ESH/ESC) de 2013 para el manejo de la hipertensión arterial, no se 
recomienda la hidralazina en la gestante. Shekelle Magge y colaboradores asocian el empleo 
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de la hidralazina i.v. con más hipotensión materna, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal 
y el mayor número de cesáreas. No se aconseja el sulfato de magnesio como antihipertensivo, 
y la prazosina solo en casos con hipertensión grave en que la interrupción de la gestación es 
inminente. No indicar bromocriptina en relación con la lactancia ni ergonovina en atonía ute-
rina porque elevan la presión arterial.

Tratamiento acorde con el perfil hemodinámico
Si es hipovolémica, se administrarán con cuidado pequeñas cargas de volumen con cristaloi-

des. En pacientes con hipoalbuminemia grave, después de alcanzada la estabilidad, puede sumi-
nistrarse albúmina al 20 %, con el objetivo de aumentar la presión oncótica. En aquellas con perfil 
hipervolémico, con peligro o presencia de edema agudo de pulmón, se indicaría la restricción de 
volumen y el empleo de la furosemida. En casos con perfil hemodinámico los betabloqueadores 
serán la elección.

Cuando existe la necesidad de aumentar el gasto cardiaco, la dobutamina, casi siempre en 
dosis entre 3 y 10 µg/kg/min es suficiente. Para reducir la poscarga que puede comprometer el 
volumen de eyección, se mencionó el nitroprusiato de sodio y la nitroglicerina. 

Prevención de las convulsiones. La prevención farmacológica de las convulsiones se indicará 
en las pacientes con preeclampsia grave, cefalea intensa persistente con alteraciones visuales 
y en el síndrome de HELLP. El medicamento de elección es sulfato de magnesio en ámpulas de 
10 mL y 1,5 g, con efecto bloqueador sobre la transmisión neuromuscular periférica a nivel de 
la placa neuromotora, que disminuye la liberación de acetilcolina como respuesta a potenciales 
de acción neuronales. Se señala su probable acción sobre la vasculatura cerebral y estabilizador 
de membrana, sin causar depresión del SNC, ni efectos importantes sobre el feto. También se 
expone que bloquea la penetración de calcio en la neurona por canales dependiente de voltaje 
y operados por el receptor N metilaspartato. Se comienza con bolo de 2 a 4 g diluidos en 100 mL 
de solución salina al 0,9 % durante 10 a 20 min y continuar con infusión continua de 1 a 2 g/h 
para obtener niveles de 3,5 a 7 mEq/L o 4,2 a 8,4 mg/dL. Los efectos secundarios más frecuentes 
son déficit de la acomodación visual y depresión de la respiración. Puede interaccionar con rela-
jantes musculares, hipnóticos y anestésicos generales. Se elimina rápido por el riñón. Durante 
su administración deben vigilarse la disminución o abolición del reflejo rotuliano, la disminución 
de la frecuencia respiratoria, la elevación de la PaCO2 y la disminución de la HBSO2 y la diuresis. 
En casos de intoxicación por magnesio aplicar de inmediato gluconato de calcio 10 %, 1 g de 
3 a 4 min. Debe utilizarse monitoreo de los niveles de magnesio en casos con insuficiencia renal 
y está contraindicado en la miastenia grave.

El sulfato de magnesio reduce el riesgo de eclampsia y abrupto placentario, la recurrencia de 
convulsiones, la incidencia de neumonías e ingresos en la unidad de cuidados intensivos, menor 
cantidad de recién nacidos con apgar por debajo de 7 y menor estadía en salas de unidad de 
cuidados intensivos de perinatología.

Algunos autores plantean que tomando en consideración las alteraciones de la autorregu-
lación cerebral en la eclampsia, el uso precoz de labetalol puede ser una alternativa. También se 
utiliza el nimodipino 60 mg cada 4 h en el posparto durante 24 h.

Eclampsia

La eclampsia (del griego: relámpago) es un trastorno agudo caracterizado por la aparición de 
convulsiones tónico-clónico en una paciente casi siempre con preeclampsia. Es una emergencia 
que pone en peligro la vida y es la causa más importante de mortalidad materna en muchos 
países. En Cuba ocupa el tercer lugar.
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Incidencia
Las convulsiones eclámpticas son el final dramático de una enfermedad progresiva; mientras 

la preeclampsia puede todavía ocurrir con regularidad, la convulsión es generalmente prevenible 
cuando la paciente ha recibido buen cuidado perinatal.

La incidencia varía de 1 en 110 a 1 en 3448, los valores más bajos corresponden a Suecia.

Cuadro clínico
Las convulsiones pueden aparecer antes (25 %), durante (50 %) o después del parto (25 %). 

Casi todos los casos de eclampsia posparto se manifiestan dentro de las 48 h siguientes, aunque 
el 15 % de las pacientes presentan las convulsiones después de ese tiempo. Casos excepcionales 
de eclampsia se han reportado antes de las 20 semanas.

Casi siempre el desarrollo de la convulsión va precedido de una preeclampsia clínica. La 
mayoría de los casos reportados con buena salud previa, son pacientes que no fueron atendidas 
por un médico durante varias semanas antes debido a que les restaron importancia a los sínto-
mas premonitorios. Estos síntomas que a menudo la advierten son:

 ‒ Cefalea intensa y persistente, y vómitos.
 ‒ Dolor epigástrico o en el hipocondrio derecho.
 ‒ Alteraciones de la visión: escotomas, diplopía, visión borrosa, fotofobia.
 ‒ Hiperreflexia osteotendinosa o clonus, o ambos.

La cefalea, los vómitos y las alteraciones visuales se estima que estén en relación con edema 
cerebral, mientras que el dolor en hipocondrio derecho y epigastrio se deben a estiramiento de 
la cápsula hepática o hemorragia subcapsular, como ya se explicó.

Por lo regular la precede una preeclampsia grave, pero el 25 % de los casos solo tienen una 
forma leve de hipertensión.

Sibai encontró en su estudio de 254 eclámpticas en 12 años que menos del 50 % tenían 
hipertensión grave o proteinuria significativa. La proteinuria anormal puede aparecer después 
de la convulsión.

La crisis como tal comienza por la cara y es indistinguible de una crisis tónico-clónica gene-
ralizada sin otra causa específica durante el embarazo, parto o en las primeras 6 semanas del 
puerperio. Es de otro origen, razón por la cual no se hace la descripción. Afecta entre el 2 y el 
3 % de las pacientes con preeclampsia y puede representar el inicio de este trastorno. Puede 
aparecer súbitamente o estar precedidas de síntomas y signos premonitorios, ya mencionados.

Con frecuencia, la primera convulsión precede a otras, que pueden oscilar entre 1 y 2 en 
casos leves y de 10 a 20 en los graves; en ocasiones, pueden sucederse una a otra tan rápido 
que la paciente parece hallarse en una convulsión prolongada. La duración del coma después 
de la convulsión es variable. Es común la hiperventilación posconvulsiva, presumiblemente pro-
vocada por la acidosis láctica, así como grados variables de hipoxia. La aparición de fiebre es de 
mal pronóstico, y se cree que tiene un origen central. Casi siempre la tensión arterial vuelve a la 
normalidad dos semanas después del parto.

En la patogénesis de las convulsiones se cita la contribución de la disfunción endotelial, 
la respuesta del sistema nerviosos central a la hipertensión con vasospasmo, isquemia y edema 
citotóxico, así como la pérdida de la autorregulación cerebral, hiperperfusión y edema vasogé-
nico demostrado por la resonancia magnética nuclear y el ultrasonido Doppler transcraneal de la 
arteria cerebral media. La duración del coma después de que cede la convulsión es variable, igual 
que la hiperventilación posconvulsiva.
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Complicaciones
Prolongación del coma. La duración del coma es variable; en su prolongación debe tenerse 

en cuenta la posibilidad de una hemorragia cerebral intraparenquimatosa, principalmente si 
aparecen signos focales neurológicos unilaterales o la rotura de aneurisma intracraneal con la 
consiguiente hemorragia subaracnoidea. En ambos casos la punción lumbar y la tomografía axial 
computarizada confirmarían el diagnóstico.

Edema pulmonar. Casi siempre cuando se relaciona con la sobrehidratación, siempre es de 
muy mal pronóstico. En nuestra experiencia no es tan frecuente como se señala, cuando los 
casos son tratados por personal bien entrenado.

Oliguria e insuficiencia renal aguda. Es la complicación más común. Se considera así cuando 
la paciente excreta menos de 30 mL/h durante 3 h consecutivas o 400 mL en 24 h. La oliguria 
persistente y grave representa un riesgo importante para la aparición de necrosis tubular aguda 
o necrosis cortical bilateral, así como para la toxicidad por sulfato de magnesio si la paciente lo 
estaba recibiendo. Por lo general responde a la cuidadosa administración de volumen, y de pre-
sentarse anteparto, a la extracción del producto. Si persiste tras estas medidas, se recomienda 
monitoreo hemodinámico con presión venosa central (PVC) o presión arterial “en cuña” de la 
pulmonar (Pcap) para mayor aporte de volumen. Después de realizar un estudio hemodinámico 
en un grupo de pacientes con esta complicación, Clark y colaboradores los dividieron en tres 
grupos:

 ‒ Pacientes con Pcap disminuida o normal, resistencia vascular periférica (RVP) aumentada y 
ventrículo izquierdo hiperdinámico: este es el patrón más frecuente encontrado en la pree-
clampsia grave y la eclampsia, y está en relación con la depleción intravascular. Responde al 
volumen, aumentando con este la Pcap y disminuyendo la RVP.

 ‒ Pacientes con Pcap límite superior normal o alta, resistencia vascular periférica algo más 
baja que el primer grupo, pero todavía algo elevada comparada con la embarazada normal 
y ventrículo izquierdo hiperdinámico: casi siempre hay hipertensión importante. Este grupo 
está generalmente relacionado con el vasospasmo renal más allá del reflejado por la resis-
tencia vascular periférica. Estos pacientes pueden ser resistentes a la administración inicial 
de volumen y responden a la hidralazina intravenosa.

 ‒ Pacientes con Pcap elevada, resistencia vascular periférica elevada y función ventricular 
izquierda deprimida: la oliguria debe estar en relación con el vasospasmo intenso por dis-
minución del gasto cardiaco. El tratamiento será disminución de la poscarga y restricción de 
líquidos. El aporte de volumen se recomienda con solución Ringer o solución salina normal, 
100 mL cada 10 min sin exceder 500 mL, a lo que pudiera agregarse 40 mg de furosemida 
i.v. Si no se restablece la diuresis con estas medidas, la paciente será remitida a una unidad 
de cuidados intensivos donde se vigilará la presión venosa central o la Pcap para posteriores 
aportes volumétricos. La insuficiencia renal aguda establecida, ya sea por necrosis tubular 
aguda o necrosis cortical, no es tan frecuente (4,7 %). La mayoría de los casos reportados se 
han asociado a oliguria persistente, pero no está claro si esta fue la causa o simplemente una 
manifestación de la misma IRA.

Alteraciones visuales. Se han descrito distintos grados de disminución de la agudeza visual, 
que puede llegar a la ceguera. En ocasiones precede al ataque, pero es más frecuente después 
del coma. Casi siempre ocurre por edema de la retina que desaparece de manera espontánea, 
aunque también puede haber desprendimiento de esta. En general, el pronóstico de estos des-
prendimientos es bueno, de ordinario vuelve a su lugar en pocas semanas después del parto. 
La ceguera a veces es de origen central y tal vez es causa de un intenso espasmo vascular de las 
arterias cerebrales posteriores distales.
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Muerte súbita. En algunos casos puede ocurrir al tiempo de la convulsión o poco después de 
ella como resultado de la hemorragia cerebral masiva.

Psicosis. Varias alteraciones de la conducta luego del ataque pueden verse, casi siempre 
relacionadas con conducta violenta. Por lo regular dura entre 1 y 2 semanas, y mejora con la 
clorpromacina.

Coagulación intravascular diseminada. Aunque está frecuentemente asociada con el hema-
toma retroplacentario, puede presentarse sin este. Se sospecha, si la paciente presenta sangrado 
no ginecológico o el volumen de este último es mayor que el habitual. La trombocitopenia es 
una manifestación temprana. Más tarde, la prolongación del tiempo parcial de tromboplastina, 
tiempo de protrombina y los productos de degradación del fibrinógeno confirmarían el diagnós-
tico. En estos casos es obligatoria la realización de histerectomía obstétrica.

La mortalidad materna está principalmente asociada con casos complicados. Se reporta una 
variación entre el 0,4 y el 14 % los índices más elevados corresponden a trabajos realizados en 
México y Nigeria.

Las causas de muerte más frecuentes son hemorragia cerebral intraparenquimatosa, edema 
pulmonar con insuficiencia cardiaca y fallo renal y/o hepático.

Las causas del aumento de la morbimortalidad fetal están en relación con parto pretérmino, 
crecimiento intrauterino retardado y hematoma retroplacentario.

A pesar de lo mencionado al inicio y del concepto de que el desarrollo de la eclampsia es evi-
table, está bien documentado que existe un número de pacientes que la desarrollan a pesar de 
la adecuada atención prenatal, de estar ingresadas en el hospital y aun recibiendo dosis terapéu-
ticamente apropiadas de sulfato de magnesio. También como excepción cabe mencionar algunos 
casos de eclampsia posparto, en los que no se recoge ninguna forma de trastorno hipertensivo 
durante la gestación. Se han reportado convulsiones después de recibir bromocriptina para inhi-
bir la producción de leche.

Tratamiento
Existen varios puntos cardinales en el tratamiento de la eclampsia.
Medidas generales. Son las mismas que ante una convulsión aguda: poner al paciente en 

decúbito lateral izquierdo para provocar el drenaje traqueobronquial, depresión de la lengua 
para evitar mordeduras, canalizar vena, tener preparado equipo de intubación, sonda vesical, 
balance hidromineral estricto, suspender vía oral, diuresis horaria, oxigenación y valorar la colo-
cación de un catéter para medir presión venosa central, garantizando permeabilidad de la vía 
aérea, aspiración de secreciones, oxigenación y protección de la lengua y de una caída del lecho, 
obtención de muestras para gasometría e ionograma y rayos X de tórax para descartar broncoas-
piración, si se sospecha o confirma, comenzar antibioticoterapia. Mantener la hidratación entre 
80 y 100 mL/h, evitando la sobrehidratación.

Sin embargo, la mayoría de las pacientes con preeclampsia grave o eclampsia pueden tra-
tarse sin monitoreo invasivo, y no existen datos que demuestren una clara ventaja en cuanto a 
riesgo-beneficio de tal monitoreo. 

Tratamiento de las convulsiones. El medicamento fundamental es el sulfato de magnesio. 
Horner fue el primero en utilizarlo en la eclampsia en 1906, basado en experiencias de su uso 
intratecal en convulsiones tetánicas, pero su empleo intravenoso no fue popularizado hasta 1925 
por Lazard y Dorset. Desde entonces ha tenido numerosos defensores y detractores. Ha sido 
criticado principalmente porque su mecanismo de acción para impedir las convulsiones no se 
ha definido con profundidad. Se encontró que tiene una acción similar al curare sobre la unión 
neuromuscular e interfiere en la liberación de acetilcolina a partir de las terminales motoras y 
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nerviosas. También provoca un cambio en el potencial de membrana mediante la sustitución 
de calcio por magnesio que altera el potencial de la membrana neuromuscular, de esta manera 
disminuye la excitabilidad. A pesar de estos hallazgos, no se justifican por ellos solo los efectos 
beneficiosos para reducir las convulsiones de la eclampsia, y se piensa que probablemente desa-
rrolla acción anticonvulsiva específica en la corteza cerebral.

El sulfato de magnesio puede detener y evitar las convulsiones sin ocasionar depresión 
generalizada del sistema nervioso central de la madre ni el feto, como lo hacen otros productos.

Existen varios esquemas de administración del medicamento:
 ‒ Al inicio de 4 a 6 g por vía i.v., y continuar con 1-2 g/h, i.v. durante 24 h al menos.
 ‒ Por vía i.v. 1 g/min hasta que se controlen las convulsiones sin exceder 6 g, e igual manteni-

miento durante 24 h.
 ‒ Al inicio 4 g por vía i.v y 10 g i.m. (5 g en cada glúteo) con aguja de 7,5 cm, añadiendo 1 mL 

al 2 % de lidocaína.
 ‒ En infusión intravenosa continua 24 g durante 24 h.

Se señala que, si las convulsiones persisten a los 15 min, pueden administrarse 2 g más, y si 
la paciente es corpulenta, hasta 4 g.

Estas divergencias en el método se fundamentan en la rápida excreción renal del fármaco, 
que entre 15 y 20 min después de inyectado por vía i.v., abandona el torrente circulatorio, mien-
tras que por vía i.m. demora mucho más tiempo; algunos autores han obtenido niveles séricos 
de magnesio significativamente más constantes y elevados con el uso de la vía intramuscular.

Cuando se administra sulfato de magnesio, debe prestarse especial atención a:
 ‒ La diuresis debe ser al menos de 100 mL/h en las 4 h antes de su administración.
 ‒ Los reflejos osteotendinosos, especialmente el reflejo rotuliano, deben estar presentes y su 

disminución o abolición es un signo de toxicidad.
 ‒ La dinámica ventilatoria para detectar cualquier signo precoz de depresión respiratoria; con 

niveles séricos entre 8 y 10 mEq/L desaparece el reflejo rotuliano, y con concentraciones 
superiores a 12 mEq/L ocurre grave depresión respiratoria, si esto sucede, suele resolverse 
el problema con 1 g de gluconato de calcio i.v. en infusión lenta, aunque de todas maneras 
se debe intubar y ventilar al paciente. La concentración normal de magnesio en sangre es 
de 1,5 a 2,1 mEq/L (1,2-1,8 mg/dL). En relación con la diuresis se debe a que, a mayor con-
centración de sulfato de magnesio mayor cantidad se filtra por el glomérulo, pero cuando 
se altera la función glomerular también se afecta la filtración de magnesio, por lo que un 
nivel elevado de creatinina indica la disminución de la capacidad del riñón para excretar 
magnesio. 

El sulfato de magnesio se suspende casi siempre 24 h después del parto, si no ocurre rápida 
respuesta se utiliza diazepam, 10 mg en 1 min que puede repetirse hasta 40 mg y continuar con 
dosis de 10 mg/h en perfusión continua o fenitoína 15 mg/kg, dosis de carga lentamente que se 
continúa a razón de 250  cada 12 h hasta niveles entre 10 y 20 µg/mL. En casos extremos que no 
responden al tratamiento se indicarán barbitúricos de acción corta, como el tiopental sódico de 
50 por vía i.v. e infusión de 3 a 5 mg/h con intubación y relajación muscular. En casos donde se 
sospeche o compruebe edema cerebral, se iniciará tratamiento con manitol al 20 %, ataque con 
1 g/kg y mantenimiento de 0,25 mg/kg cada 4 h.

Pronóstico de la preeclampsia-eclampsia
La mortalidad perinatal en las pacientes con eclampsia oscila entre el 10 y el 30 % y la 

materna se ha reducido mucho, a menos del 1 %, aunque llegó a ser entre el 6 y el 17 % en época 
tan reciente como la década de los 70.
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No existe evidencia de que la preeclampsia en primigestas favorezca la aparición de hiper-
tensión arterial esencial crónica en el futuro, ni aumenta la mortalidad a largo plazo de las muje-
res que la han padecido. Las multíparas eclámpticas, en cambio, tienen una mortalidad doble a 
quíntuple que la esperada a largo plazo.

Se ha reportado un ligero aumento de las probabilidades de morir por cardiopatía isqué-
mica en pacientes que hayan tenido hipertensión en el embarazo, particularmente eclampsia y 
preeclampsia.
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EMBOLISMO DEL LÍQUIDO AMNIÓTICO  

O SÍNDROME ANAFILACTOIDE DEL EMBARAZO

Dra. Vicia Mercedes Sánchez Ávalo

El embolismo de líquido amniótico es una complicación excepcionalmente rara del emba-
razo y del parto, pero se considera como la complicación más peligrosa y difícil de tratar 
de todas las que se pueden presentar en Obstetricia. Fue descrita, por primera vez, por 

Meyer en 1926 y Steiner y Luschbaugh en 1941, cuando encontraron restos fetales en el lecho 
vascular pulmonar de una mujer que había fallecido durante el parto. Actualmente se cree que 
el proceso se parece más a un shock anafiláctico que a un embolismo, a juzgar por los datos pro-
porcionados por el National Amniotic Fluid Embolus Registry en los EE.UU., debido a lo cual se 
empieza a aplicar el sinónimo de Anaphylactoid Syndrome of Pregnancy, primero sugerido por 
Attwood en 1956 y luego reafirmado por Clark en 1995, dado que los componentes fetales del 
líquido amniótico no se encuentran en la circulación pulmonar de todos los casos comunicados al 
Registro, aunque en la literatura científica se ha consagrado el uso del término embolia de líquido 
amniótico (ELA) (que significa penetración y embolización de líquido en la circulación materna).

Es una enfermedad impredecible, que se asocia con elevados índices de mortalidad mater-
no-fetal y con graves secuelas neurológicas entre las sobrevivientes. En la actualidad representa 
entre el 20 y el 60 % de mortalidad por esta causa. A pesar de que algunas pacientes sobreviven, 
las probabilidades de morir son mayores que las de salvarse, según las estadísticas tiene una 
incidencia habitual de 1/8000 a 1/80 000 nacidos vivos; en el 70 % de las veces que aparece esta 
complicación sucede durante el trabajo de parto, el 11 % durante la realización de la cesárea y el 
19 % en el periodo posparto.

Concepto
Es un accidente súbito que aparece durante el embarazo, parto, cesárea o puerperio inme-

diato, ocasionado por la penetración más o menos brusca de líquido amniótico y de sus elemen-
tos en suspensión en el torrente sanguíneo materno, lo que provoca una oclusión extensa de la 
microcirculación pulmonar con cor pulmonar agudo, hipoxia, colapso circulatorio, shock y coagu-
lación intravascular diseminada. Puede aparecer también durante la rotura uterina.

Algunos factores favorecen el paso de líquido amniótico hacia los plexos venosos maternos 
y establecen una comunicación entre ambos sistemas, tales como:

 ‒ Multiparidad.
 ‒ Edad avanzada (más de 30 años).
 ‒ Legrado uterino.
 ‒ Empleo de oxitocina.
 ‒ Inducción por feto muerto en el tercer trimestre.
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 ‒ Gestaciones con dispositivo intrauterino.
 ‒ Traumas abdominales cerrados.
 ‒ Abruptio placentae.
 ‒ Rotura prematura de las membranas ovulares.
 ‒ Rotura uterina.
 ‒ Cesárea, sobre todo con hipertensión intraovular.
 ‒ Embarazos gemelares, hidramnios, macrosomía fetal.
 ‒ Asociación a soluciones hipertónicas intraútero.
 ‒ Prostaglandinas para interrupciones del embarazo.
 ‒ Embarazo a término o postérmino.
 ‒ Meconio, sangre o detritos en el líquido amniótico.
 ‒ Trabajo de parto prolongado o laborioso o con polisistolia uterina espontánea.
 ‒ Partos distócicos.

Aunque la inmensa mayoría de las pacientes con esta afección se presentan durante el tra-
bajo de parto, parto y posparto, existen reportes de fallecidas en gestaciones tan tempranas 
como a las 26 semanas o incluso en casos de legrados en el primer trimestre del embarazo, sin 
estar presente ninguno de los factores predisponentes y demostrados por anatomía patológica.

Fisiopatología

El líquido amniótico es un fluido líquido que rodea y amortigua al embrión y luego al feto 
en desarrollo en el interior del saco amniótico, lo provoca principalmente la madre hasta las 
17 semanas de gestación, contiene proteínas, carbohidratos, lípidos y fosfolípidos, urea y elec-
trólitos, todos los cuales ayudan al desarrollo del feto. También es una fuente de abundantes 
células madre no embrionarias. En los últimos estadios de gestación, la mayor parte del líquido 
amniótico está compuesto por orina fetal. El volumen de líquido amniótico aumenta desde los 
50 mL, a las 12 semanas de embarazo, hasta los 1000 mL, a las 38 semanas; su pH es neutro. 
Durante el embarazo temprano el líquido amniótico representa un dializado del suero materno 
y la concentración de electrólitos es aproximadamente la misma que se encuentra en la sangre 
materna. Cuando el embarazo progresa, el líquido se hace más hipotónico debido a que se diluye 
con la orina fetal.

No se conoce, con exactitud, cuál es el volumen necesario para que su paso a la circulación 
materna pueda provocar síntomas clínicos, lo más importante es el paso brusco a la circula-
ción materna y sus elementos formes a expensas de un lecho vascular dañado, preferentemente 
venoso en mayor correspondencia con soluciones de continuidad alta que comuniquen con el 
seno venoso placentario a nivel del anillo de Winked y Waldeyer.

Para que el líquido amniótico pase a la circulación materna debe ocurrir:
 ‒ Desgarros o soluciones de continuidad a nivel del amnios y del corion.
 ‒ Apertura de un lecho vascular (vasos maternos).
 ‒ Un gradiente de presión que impulse la entrada de líquido amniótico a la circulación materna 

(se debe recordar que normalmente pasan a diario 100 000 células trofoblásticas al torrente 
circulatorio materno sin provocar este proceso, denominado deportación).

El síndrome aparece con más frecuencia en rupturas parciales del amnios y del corion, y 
sobre todo con disposiciones altas, lo cual facilita que cantidades del líquido amniótico penetren 
en la circulación y se deslicen hasta alcanzar el seno venoso marginal de la placenta, hecho favo-
recido por las contracciones uterinas violentas.
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La ruptura artificial de las membranas mediante técnicas incorrectas provoca descompre-
sión brusca del medio intraamniótico que facilita el síndrome, así como las rupturas espontáneas 
en condiciones de hipertensión intraovular.

El lecho vascular abierto puede aparecer en venas endocervicales por desgarros del cuello, 
superficie cruenta en la inserción placentaria y rupturas del seno marginal por cualquiera de sus 
mecanismos.

La ruptura uterina puede estar asociada a la embolia del líquido amniótico, ya sea de origen 
traumático o en el parto abandonado, también puede tener participación la incisión del músculo 
uterino durante la cesárea en condiciones de hipertensión amniótica.

El aumento del gradiente de presión para impulsar el líquido amniótico a la circulación 
puede presentarse por polisistolia, contracciones medicamentosas, hidramnios, embarazos múl-
tiples y macrosomía fetal.

Sea cual fuere su puerta de salida, la presencia de líquido amniótico en la circulación pulmo-
nar va a tener efectos súbitos principales (Véase fig. 119.1):

 ‒ Obstrucción de vasos pulmonares con hipotensión subsiguiente en cavidades derechas.
 ‒ Hipertensión pulmonar con cor pulmonar agudo inducido por la prostaglandina F2 alfa.
 ‒ Disfunción ventricular izquierda con diminución del gasto cardiaco e hipotensión/shock por 

falta de llegada de sangre al corazón izquierdo, efectos depresores directos de elementos 
del líquido amniótico sobre el miocardio o isquemia miocárdica resultante de vasospasmo 
coronario.

 ‒ Anoxia grave con la consiguiente aparición de cianosis, taquipnea y convulsiones.

La entrada de líquido amniótico a la circulación pulmonar provoca vasospasmo con obs-
trucción de la circulación pulmonar asociado a aumento de la resistencia vascular pulmonar, 
con el consiguiente incremento agudo de la presión de la arteria pulmonar, la cual al inicio con-
comita con brusco y fugaz aumento de la presión arterial sistémica, rápidamente seguido por el 
descenso brusco de la presión arterial con insuficiencia ventricular izquierda, edema pulmonar 
grave ocasionado por la hipoxemia aguda y el efecto de un factor depresor miocárdico presente 
en el líquido amniótico, y la presencia en este de endotelinas vasoconstrictoras potentes y fac-
tores humorales que causan depresión miocárdica y shock con grave alteración de la relación 
ventilación/perfusión, la cual parece desarrollarse desde el inicio del evento embolicó; además, 
pueden aparecer arritmias cardiacas graves, incluso, bradicardia, asistolia, fibrilación ventricular 
y disociación electromecánica.

El shock es una manifestación frecuente, grave e inicial, y en su etiología se han descrito ade-
más elementos obstructivos y distributivos que desempeñan un papel proporcionalmente dife-
rente a partir de la fase inicial o tardía del embolismo del líquido amniótico. Al inicio predominan 
los elementos obstructivos y cardiogénico con muy poca participación del elemento distributivo, 
sin embargo, en la medida que pasa el shock, el elemento obstructivo disminuye más rápido que 
el elemento puramente contráctil o cardiogénico, y a su vez, se incrementa de manera progresiva 
el elemento distributivo que justifica la presencia y persistencia del shock.

El 79 % de las pacientes que sobreviven a las primeras horas desarrollan un edema agudo 
de pulmón no cardiogénico, que coincide con la mejoría en la función ventricular izquierda. La 
existencia de un síndrome de pérdida capilar se evidencia por la presencia de un líquido exuda-
tivo que contiene una concentración de proteínas y detritus de líquido amniótico. Aunque este 
edema no cardiogénico es grave y parece resultar de un daño de la membrana alveolocapilar, 
tiende a resolverse más rápido que el que se evidencia en el síndrome de dificultad respiratoria 
aguda convencional. La hipoxia, tanto en la fase inicial como tardía del embolismo de líquido 
amniótico, se ha implicado en el desarrollo del daño neurológico y de la eventual muerte cere-
bral observada en muchas pacientes. La causa de estos cambios neurológicos es una encefalo-
patía anóxica y pueden ser particularmente graves cuando la hipoxia se prolonga y se asocia con 
crisis convulsivas.



Capítulo 119. Embolismo del líquido amniótico o síndrome anafilactoide del embarazo 229

Fig. 119.1. Fisiopatología del embolismo de líquido amniótico (ELA).
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En el 83 % de las pacientes con embolismo de líquido amniótico se evidencian signos de 
coagulación intravascular diseminada de comienzo variable, y puede observarse en la fase inicial 
o tardía del síndrome. La coagulopatía puede presentarse en forma conjunta con los síntomas 
cardiopulmonares, luego de ellos o sin ellos, y constituye la principal manifestación clínica.

Aunque el líquido amniótico carece de plasmina y de activador, se conoce su riqueza de 
proactivador de la primera. La fibrinogenólisis y la fibrinólisis secundaria por coagulación intra-
vascular diseminada es la causa de hipofibrinogenemia asociada al embolismo del líquido 
amniótico y es debido a este hecho dominante que puede ser posible la indicación de agentes 
fibronolíticos en esta coagulación intravascular diseminada y no en otras.

Las propiedades tóxicas del líquido amniótico han sido estudiadas, se ha demostrado gran 
cantidad de tromboplastina sobre todo en el líquido amniótico meconial, y si este, además está 
infectado, no solo causará coagulación intravascular diseminada, sino también vasculitis que 
aumentará la coagulación y creará el fenómeno de Shwartzman Sanarelli.

Mientras más avanzada es la gestación, mayor será la toxicidad de este líquido; además, 
este contiene cantidades considerables de mucus que agravan el cuadro y producen coagula-
ción intravascular diseminada activando el factor X, y desencadena el mecanismo de cascada; se 
señala también tener un factor colágeno, Io que inhibe la agregación plaquetaria.

Actualmente se menciona una teoría inmunológica en la patogenia del embolismo de 
líquido amniótico por la presencia de antígenos fetales en la circulación materna, con la consi-
guiente liberación de mediadores (histamina, bradiquinina, citoquinas, prostaglandinas, leuco-
trienos, tromboxanos y otros) con depresión miocárdica, hipotensión arterial, descenso del gasto 
cardiaco y posible paro cardiorrespiratorio, aunque rara vez aparece fiebre y manifestaciones 
cutáneas eritematosas comunes en las reacciones anafilácticas, lo que puede poner en duda 
esta teoría.

Se admite que la fisiopatología de este síndrome es humoral. El cuadro clínico de colapso 
cardiovascular, insuficiencia cardiaca izquierda y coagulación intravascular diseminada se ase-
meja a la sepsis y a la anafilaxia, lo cual ha llevado a proponer el término cuestionado de sín-
drome anafilactoide del embarazo para su definición. Se postula que la exposición a productos 
fetales estimula una respuesta inmunológica en la madre, que desencadena una cascada de 
mecanismos los cuales culminan en shock profundo. El fluido amniótico contiene una multitud 
de mediadores que pueden contribuir de forma directa a los cambios hemodinámicos observa-
dos en esta afección.

Se sospecha que el síndrome podría tener una base inmunológica debido a que ocurre con 
mayor frecuencia en fetos masculinos y hasta el 41 % de las pacientes presentan antecedentes 
de alergias a drogas. Los datos hemodinámicos de esta entidad justifican que se trate de una 
causa humoral más que embólica, lo cual corrobora que es más bien una afección inmunológica.

Anatomía patológica
Tinción especial. Ácido mucopolisacárido para detectar la mucina en el pulmón (cortes).
Otras tinciones son la de Wright, Attwood, Giemsa, Sudán III y negro Sudán, aceite rojo O 

y azul alciano, para demostrar células escamosas, pelo, mucina fetal en los cortes estudiados. 
También pueden aparecer evidencias de CID en distintos órganos.

Cuadro clínico

El embolismo de líquido amniótico puede ser de inicio brusco en su inmensa mayoría o 
preceder algunos síntomas prodrómicos como: escalofríos súbitos, náuseas, vómitos, temblor, 



Capítulo 119. Embolismo del líquido amniótico o síndrome anafilactoide del embarazo 231

agitación y angustia, seguido de un cuadro clínico variable que puede ser enmascarado si la 
paciente está bajo anestesia general. Transcurre mediante dos fases.

Primera fase. Predominio de síntomas cardiovasculares: disnea intensa, tos seca, cianosis 
significativa, ansiedad creciente, pulso taquicárdico y débil que se hace imperceptible, presencia 
de estertores crepitantes en “marea montante”, “ritmo de galope” y paro cardiorrespiratorio.

Segunda fase. Predominio hemorrágico: diátesis hemorrágica con sangrado por venipun-
tura, equimosis, sangrado profuso después de la extracción fetal, CID, daño renal agudo, convul-
siones, isquemia cerebral y shock irreversible hasta el fallo multiórganos y fallecimiento.

La presencia de colapso cardiovascular agudo con desaturación de la oxihemoglobina y 
taquicardia grave no explicable, debe hacer pensar en embolismo de líquido amniótico.

Más recientemente estas dos fases descritas para la clínica del ELA se han convertido en dos 
formas clínicas de presentación del ELA, que se describen a continuación.

Embolismo de líquido amniótico con predominio de colapso cardiovascular. Se caracteriza 
por un comienzo con disconfort respiratorio, se manifiesta por: disnea, dolor torácico y síntomas 
de shock, pérdida de la conciencia, inquietud y agitación, cianosis, tos y convulsiones, y donde 
el paro cardiaco puede ocurrir de manera precoz desde el comienzo de los síntomas, con un 
periodo promedio de 37 min. Además, el distrés fetal de origen desconocido puede aparecer 
antes que los signos de colapso cardiovascular; enseguida se evidencian los signos de disfunción 
ventricular izquierda con Pcap elevada, y disminución del índice de trabajo ventricular izquierdo 
y de la resistencia arterial sistémica, también aparecerá en poco tiempo las manifestaciones 
radiográficas de edema pulmonar cardiogénico. Un tercio de los casos de ELA tienen esta forma 
de presentación.

Embolismo de líquido amniótico con predominio de CID/atonía uterina. En esta forma clínica, 
los síntomas iniciales son sangrado vaginal que tiende a ocurrir como síntoma inicial durante el 
trabajo de parto, cesárea o inmediatamente después del alumbramiento placentario, el cual pro-
gresa rápido hacia un sangrado con útero atónico; si provocara un paro cardiaco en esta forma 
clínica, será más demorado en relación con el comienzo de los síntomas, con un promedio de 
102 min. Además, se produce una disminución rápida del nivel de fibrinógeno que alcanza cifras 
por debajo de 100 mg/dL, y la tendencia a confundir el diagnóstico de embolismo de líquido 
amniótico con sangrado por atonía uterina, que es una complicación más frecuente en el paro 
o cesárea. Dos tercios de las formas clínicas del embolismo de líquido amniótico pertenecen a 
esta variedad.

Diagnóstico

A partir de criterios clínicos que incluyen colapso cardiovascular, insuficiencia respiratoria 
aguda y coagulopatía por consumo durante el trabajo de parto u operación cesárea, con exclu-
sión de otras afecciones que pudieran justificarla.

El diagnóstico inicial adquiere carácter presuntivo y relativa frecuencia ante el desenlace 
fatal, carece de confirmación anatómica. No se dispone aún de una tecnología efectiva, confia-
ble y rápida para ser aplicada en las sobrevivientes. La existencia de elementos formes fetales 
en la circulación pulmonar materna continúa siendo la base para el diagnóstico posmortem en 
el embolismo del líquido amniótico. La zinc coproporfirina I, componente normal del meconio, 
en valores séricos maternos superiores a 35 nmol/L sustenta el diagnóstico de embolismo del 
líquido amniótico.

El anticuerpo monoclonal TKH2 es un método serológico e histológico para la detección de 
componentes de la mucina, cuya sensibilidad en muestras de suero alcanza el 89 %.
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La certeza diagnóstica surge cuando a las células epiteliales se asocian otros elementos pro-
pios del líquido amniótico: con mayor frecuencia mucina y grasa, en ocasiones pelos, hallados en 
cavidades cardiacas derechas o en la vasculatura pulmonar materna. También existe el apoyo de 
otros medios diagnostico como:

 ‒ Rayos X de tórax: se observa edema pulmonar, y en ocasiones derrame pleural o atelectasias.
 ‒ Angiografía pulmonar o la escintiografía pulmonar: Para confirmar la presencia de émbolos 

o irregularidades de la perfusión, pero a menudo es imposible realizarlas por la gravedad de 
la paciente.

 ‒ Ecocardiograma: suede observarse disfunción cardiaca con hipertension pulmonar en la 
ecocardiografía transesofágica.

 ‒ Electrocardiograma: evidencia taquicardia, alteraciones de las ondas T y segmentos S-T, 
patrones de sobrecarga ventricular derecha.

 ‒ Gasometría: cambios en el pH, pero la hipoxemia es el elemento básico.
 ‒ Pruebas de la coagulación: disminución del fibrinógeno con aumento de sus productos de 

degradación o dímeros, tiempo de sangrado prolongado, tiempo de coagulación prolon-
gado, trombocitopenia, compromiso del sistema extrínseco de la coagulación con tiempo de 
protrombina prolongado. Prueba del lazo. Rumpel Leed positiva.

 ‒ Pruebas cruzadas positiva (varía el efecto según la fase de la coagulación intravascular dise-
minada). Tiempo de tromboplastina parcial prolongado.

La sugerencia de que el embolismo de líquido amniótico está relacionado con un proceso 
anafilactoide, ha llevado a determinar los niveles de triptasa sérica, ya que se ha comprobado 
que esta enzima se encuentra aumentada en cualquier reacción anafilactoidea, pero sus resulta-
dos no han sido concluyentes para apoyar su uso como método diagnóstico. 

No existen criterios diagnósticos del embolismo de líquido amniótico internacionalmente 
reconocidos, por lo cual se creó hace poco tiempo un grupo de trabajo integrado por un comité 
de medicina maternofetal de la Sociedad de Medicina Maternofetal y la Fundación para el Estu-
dio del Embolismo de Líquido Amniótico, en Chicago, con el propósito de establecer criterios 
diagnósticos uniformes para reportar la existencia de un embolismo de líquido amniótico, sobre 
la base de:

 ‒ Identificar criterios clínicos específicos, si están presentes, no poseen explicación en ningún 
proceso fisiopatológico que no sea un embolismo de líquido amniótico.

 ‒ Aceptar la posibilidad de que algún caso atípico de embolismo de líquido amniótico puede 
excluirse. 

 ‒ Recomendar en cualquier investigación que los casos reportados deben llenar la definición 
de caso del embolismo de líquido amniótico, para promover la uniformidad en los datos 
entre las mujeres que puedan tener este diagnóstico.

 ‒ En el estudio de estos pacientes deben identificarse los factores de riesgo, los principios 
de tratamiento y los posibles biomarcadores, actualmente específicos para estos pacientes.

 ‒ Una vez que tales marcadores se hayan identificados por análisis confinado al grupo de 
definición de caso uniforme, son utilizados para identificar otras mujeres con sospecha de 
embolismo de líquido amnióticocuya presentación debe ser atípica.

Como consecuencia de estos aspectos, ha surgido lo conocido como criterios diagnósticos 
de Clark para el diagnóstico de embolismo de líquido amniótico, que son los siguientes:

 ‒ Súbito comienzo de paro cardiorrespiratorio o hipotensión (presión sistólica superior a 
90 mmHg) más compromiso respiratorio (disnea, cianosis o SpO2 mayor que el 90 %).
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 ‒ Documentar la aparición de signos y síntomas de coagulación intravascular diseminada, 
mediante el sistema de Scores del ISTH modificado para la embarazada (International Society 
on Thrombosis and Hemostasis (Véase tabla 119.1). La coagulopatía se debe detectar antes 
de la pérdida de suficiente cantidad de sangre que facilite el diagnóstico de coagulopatía 
dilucional o coagulopatía de consumo por shock (Capítulo 109).

 ‒ Comienzo de los signos clínicos durante el trabajo de parto o en los primeros 30 min después 
del alumbramiento placentario.

 ‒ No aparece fiebre superior a 38 oC durante el trabajo de parto.

Tabla 119.1. Puntuación diagnóstica de la coagulación intravascular diseminada en el embarazo

Medición Puntuación 
Recuento de plaquetas >100 000=0

>100 000=1
>50 000=2

Tiempo de protrombina prolongado o INR 25 % ↑ = 0
25-50 % ↑ = 1
50 % ↑ = 2

Nivel de fibrinógeno (mg/dL) 200 =0
200 =1

Modificado de: International Society on Thrombosis and Hemostasia.

Una puntuación mayor o igual que 3 es compatible con el diagnóstico de coagulación intra-
vascular diseminada en el embarazo. 

Estos nuevos criterios diagnósticos de embolismo de líquido amniótico tratan de sustituir 
otros criterios muy empleados internacionalmente, pero con diferencias entre ellos, sobre todo 
los criterios norteamericanos, británicos y japoneses, así como otros de distintos países sin que 
hasta el momento se pueda afirmar que uno es superior a otro.

Criterios norteamericanos:
1. Hipotensión aguda o paro cardiaco.
2. Hipoxia aguda definida como disnea, cianosis o paro respiratorio.
3. Coagulopatía definida como evidencia de laboratorio de coagulación intravascular diseminada 

o fibrinólisis o hemorragia clínica grave, sin otras explicaciones.
4. Comienzo de los puntos 1, 2 y 3 durante el trabajo de parto, cesárea o dilatación y evacuación 

placentaria, dentro de 30 min. Posparto. 
5. Ausencia de cualquier otra condición significativamente confusa o una explicación potencial 

para los signos y síntomas observados.

Criterios británicos. Cualquiera de los dos sin otra causa clara. 
 ‒ Colapso materno agudo con uno o más de los cuadros siguientes:

• Compromiso fetal agudo.
• Arritmias cardiacas.
• Paro cardiaco.
• Coagulopatía.
• Convulsiones.
• Hipotensión. 
• Hemorragia materna.
• Síntomas premonitorios: inquietud, entumecimiento, agitación, cortedad de la respira-

cion o paro.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 8   Urgencias obstétricas234

 ‒ Excluir mujeres con hemorragia materna como signo inicial de presentacion, en los cuales no 
haya evidencia de coagulopatía precoz o paro.

 ‒ Mujeres en las cuales el diagnóstico fue hecho posmortem durante el hallazgo de escamas 
fetales y pelos en los pulmones.

Criterios japoneses:
 ‒ Si los síntomas aparecen durante el embarazo o en las primeras 12 h del puerperio. 
 ‒ Si alguna intervención intensiva médica se realizó para tratar uno o más de los síntomas o 

enfermedades siguientes:
• Paro cardiaco.
• Sangrado grave de origen desconocido (mayor o igual que 1500 mL) en las primeras 2 h 

del puerperio.
• Coagulacion intravascular diseminada.
• Insuficiencia respiratoria.

 ‒ Si los hallazgos o síntomas encontrados no pueden explicarse por otras enfermedades.
 ‒ Como para el embolismo del líquido amniótico la coagulopatía de consumo/coagulación 

intravascular diseminada debido a evidentes enfermedades como: placentación anormal, 
trauma durante el parto y puerperio o grave eclampsia/preeclampsia).

Diagnóstico diferencial
De inicio se debe diferenciar con complicaciones anestésicas: bloqueo epidural,  alergia/

reacción medicamentosa, tromboembolismo pulmonar, infarto de miocardio, abrupto placentario y 
hemorragia posparto de cualquier causa.

Dadas las manifestaciones posibles, se hace necesario considerar durante la evaluación de 
una paciente con probable diagnóstico de embolismo del líquido amniótico su diferenciación con 
otros procesos como:

 ‒ Embolia pulmonar por trombo o aire.
 ‒ Eclampsia.
 ‒ Broncoaspiración (síndrome de Mendelson).
 ‒ Shock hemorrágico.
 ‒ Infarto de miocardio.
 ‒ Neumotórax bilateral.
 ‒ Sepsis puerperal grave.

Tratamiento
El embolismo de líquido amniótico constituye grave emergencia que requiere trata-

miento rápido y eficaz con la interacción del intensivista, el anestesiólogo, el hematólogo y 
el obstetra.

Medidas profilácticas. Resultan de gran importancia si se tiene en cuenta que una vez esta-
blecido el cuadro clínico de la enfermedad, todas las estadísticas registran elevada mortalidad. 
Entre ellas se mencionan:

 ‒ Uso racional de oxitócicos.
 ‒ Evitar en lo posible instrumentación durante el parto.
 ‒ Realizar cesárea en los casos que resulte estrictamente necesario.
 ‒ Seguimiento adecuado y control de factores de riesgo durante el embarazo. 
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Se recuerda el alto riesgo para esta entidad de las multíparas añosas con partos tumul-
tuosos.

Medidas de reanimación. Encaminadas a lograr conservación de la perfusión periférica, oxi-
genación, mantenimiento del gasto cardiaco y tratamiento de la coagulopatía:

 ‒ Reposo en posición semisentada lo más verticalmente posible.
 ‒ Garantizar la oxigenación con cualquier método y medio disponible, ya sea con máscara o 

intubación endotraqueal con ventilación mecánica para lograr:
• Tensión arterial sistólica mayor que 90 mmHg.
• Presión arterial de oxigeno por encima de 60 mmHg.
• Saturación arterial de oxígeno superior a 90 %.
• Diuresis horaria mayor que 25 mL/h.

 ‒ Canalizar dos venas o pasar catéter venoso central o Swan-Ganz para medir presión venosa 
central y presión capilar.

 ‒ Vigilancia constante de los signos vitales.
 ‒ Balance hidromineral estricto.
 ‒ Sonda nasogástrica para profilaxis de la broncoaspiración.
 ‒ Monitorización cardiorrespiratoria continua.
 ‒ Sonda vesical permanente.
 ‒ Reponer volumen con cristaloides hasta lograr una presión venosa central o Pcap superior a 

12 mmHg, en cuyo caso se recomienda utilizar agentes ionotrópicos, particularmente dobu-
tamina (5-30 µg/kg/min) o dopamina (5-20 µg/kg/min) o ambas. En casos de hipotensión 
con disminución significativa del gasto cardiaco y poscarga ventricular derecha elevada, 
emplear norepinefrina y ajustar según la respuesta. La nitroglicerina se usa en casos de 
hipertensión pulmonar evidente o vasospasmo coronario, en dosis de 5 mg/min.

 ‒ Torniquetes.
 ‒ Meperidina 100 mg i.v.
 ‒ Digoxina 0,8 mg i.v. y luego 0,2 a 0,4 mg i.v. cada 4 h. Dosis total 1,6 mg.
 ‒ Aminofilina 0,5 mg/kg/h, si existen signos de broncospasmo.
 ‒ Hidrocortisona de 1 a 2 g i.v. y luego continuar con 250 mg i.v. cada 4 h pensando en la res-

puesta inmune como causa del embolismo del líquido amniótico.
 ‒ Diuréticos de ASA como la furosemida 0,4 mg/kg/dosis.
 ‒ Atropina: 0,5 mg para evitar los reflejos cardiacos depresivos.
 ‒ Bypass cardiopulmonar y tromboembolectomía de las arterias pulmonares si existe cor pul-

monar agudo y shock posparto, lo cual constituye el tratamiento de elección y de mayor 
eficacia reportado.

 ‒ Reposición de factores con plasma fresco, crioprecipitado o sangre fresca, para garantizar 
hematócrito mayor que 25 %, plaquetas por encima de 20 000/mm3 y concentración de 
fibrinógeno por encima de 100 mg/dL.

 ‒ Evacuación uterina lo antes posible.
 ‒ Si se desarrolla coagulación intavascular diseminada, se debe realizar el tratamiento de esta. 

Por lo general estará indicada la heparina de 10 000 a 20 000 U (100-200 mg) como dosis 
inicial y continuar con 5000 U cada 6 h, mientras dure el sangrado.
Cuando la paciente rebasa el estado de coagulación intavascular diseminada deberá prepa-
rarse para combatir la insuficiencia renal que pudiera haberse establecido.

En casos de sangrados vaginales causados por atonía uterina, se aconseja el uso de oxitocina 
i.v., de 20 a 40 uL/L o metilergonovina i.m. de 0,4 a 0,8 mg. El uso de misoprostol en dosis de 
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800 a 1000 mg por vía rectal puede ser útil, y en caso de no resolver, evaluar la histerectomía con 
ligadura de las arterias hipogástricas.

En el caso de que a la paciente se le haya aplicado previo al embolismo del líquido amniótico 
un bloqueo epidural, el anestesiólogo deberá extremar la vigilancia de las funciones sensitivas y 
motoras para detectar el desarrollo de un hematoma epidural que requerirá de una laminecto-
mía de urgencia para su tratamiento.

El catéter epidural se debe retirar cuando se tenga la certeza de que los problemas de coagu-
lación han sido resueltos; si se requiere una intervención cesárea o maniobras obstétricas como 
fórceps, y no se tenga un catéter epidural colocado antes de la embolismo del líquido amniótico, 
deberá estabilizarse a la paciente dentro de lo posible y luego recurrir a la anestesia general.

A pesar de los avances en la Terapia Intensiva, estos han tenido poco impacto en la reducción 
de la mortalidad por embolismo de líquido amniótico, y aunque se ha reportado una sobrevida 
entre el 20 y el 40 %, lo cierto es que entre el 60 y el 70 % fallecen en las primeras 5 h de produ-
cido el pase de contenido de líquido amniótico a la circulación materna, y que por tal motivo las 
medidas de prevención son la “regla de oro” en el manejo de esta entidad.
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CAPÍTULO

120
INFECCIÓN PUERPERAL

Dr. Alexis Corrales Gutiérrez

La infección puerperal es la invasión directa de microorganismos patógenos a los órganos 
genitales durante o después del parto, y se ve favorecida por los cambios locales y generales 
del organismo materno en estas etapas. Esta definición estaría incompleta si no se tiene en 

cuenta que, no solo los genitales se afectan, también algunos órganos vitales como pulmón, 
corazón y otros pueden padecer de disfunción grave.

Junto con los trastornos hipertensivos del embarazo y la hemorragia, históricamente es una 
de las tres principales causas de mortalidad materna. En la actualidad se reporta que el 15 % de 
todas las muertes maternas que ocurren a nivel mundial son debidas a infecciones puerperales.

La mujer embarazada está más predispuesta a desarrollar infecciones graves, sobre todo en 
los periodos iniciales del puerperio. La inmunología, la fisiología y los cambios locales y genera-
les, propios del embarazo, la hacen más susceptible. La taquicardia, la disminución de las reser-
vas de oxígeno y la hipercoagulabilidad hacen, en ocasiones, que se retarde el diagnóstico de 
sepsis, lo que puede ser fatal para la evolución de la puérpera.

Factores predisponentes

 ‒ Operación cesárea.
 ‒ Relaciones sexuales en las últimas 4 semanas del embarazo.
 ‒ Duración excesiva del trabajo de parto.
 ‒ Múltiples exploraciones vaginales.
 ‒ Rotura prematura de las membranas.
 ‒ Corioamnionitis.
 ‒ Retención de tejido placentario.
 ‒ Vaginosis bacteriana en el embarazo.
 ‒ Grandes pérdidas hemáticas en el parto.
 ‒ Extracción manual de la placenta.
 ‒ Parto instrumentado con desgarros múltiples.
 ‒ Control prenatal deficiente.
 ‒ Nivel socioeconómico bajo.
 ‒ Obesidad.
 ‒ Anestesia general.
 ‒ Técnicas quirúrgicas deficientes.
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Bacteriología

Los microorganismos que invaden el lugar de implantación placentaria, y las incisiones y 
laceraciones como consecuencia del parto, pueden introducirse por fuentes exógenas, o ser 
parte de la flora normal del cuello y del tracto genital inferior, que se hacen oportunistas debido 
a diferentes factores como el déficit inmunológico de la puérpera o también a la presencia de 
vaginosis bacteriana no tratada.

Los gérmenes aerobios gramnegativos y en particular enterobacterias son los microorganismos 
que se aíslan con mayor frecuencia. E. coli representa el 50 % de los gérmenes aislados, y Klebsiella, 
Serratia y Enterobacter el 30 % más; después le siguen los estreptococos alfa y beta hemolítico del 
grupo B. Por último, pueden estar presentes Bacteroides fragilis y peptoestreptococos.

Desde el punto de vista clínico existen elementos de orientación respecto al tipo de germen 
causante de la infección. La presencia de loquios achocolatados con olor fecal es típico de los 
anaerobios; la cronicidad de la infección con fenómenos embólicos sépticos orientan hacia una 
infección por Bacteroides fragilis entre los ejemplos más típicos.

Vías de propagación

 ‒ Epitelial ascendente.
 ‒ Linfática.
 ‒ Hemática.
 ‒ Por contigüidad.

Estas vías de propagación darán lugar a las diferentes formas clínicas, como:
 ‒ La vía epitelial ascendente se corresponde con la endometritis, salpingitis, pelviperitonitis 

y abscesos o formas abscedadas como el absceso tuboovárico del espacio de Douglas, etc.
 ‒ La vía linfática, se relaciona con las parametritis.
 ‒ La vía hemática, da origen a la sepsis generalizada con metástasis sépticas a distancia. 
 ‒ La vía por contigüidad se establece mediante la participación de los genitales internos en 

una apendicitis, por ejemplo.

Formas clínicas de la infección puerperal

Las formas clínicas de la infección puerperal se dividen en localizadas (endometritis, salpin-
gitis, douglasitis, parametritis) y sepsis generalizadas. Se dedicará un apéndice a las infecciones 
poscesáreas.

Endometritis puerperal
La endometritis es más frecuente en el puerperio que en otros momentos de la vida sexual, 

lo cual se debe a las malas condiciones defensivas en que el endometrio se encuentra. La falta 
de tapón mucoso cervical, la existencia constante de gérmenes en la cavidad uterina, la herida 
placentaria y la falta de ciclo, así como de regeneración endometrial, favorecen estas endome-
tritis. Sus síntomas son los de toda infección genital ascendente, los principales son fiebre, dolor, 
loquios purulentos y subinvolución uterina. 

En la exploración nos damos cuenta de que el útero está aumentado de tamaño, no solo 
porque su involución está retrasada, también se produce una retención de loquios. Estos loquios 
retenidos en la cavidad uterina pueden, en ocasiones, no tener capacidad infectante, pero dan 
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fiebre debido a su reabsorción, y no por verdadera infección puerperal. A esta situación se le 
denomina loquiometra y debe descartarse siempre de la endometritis puerperal, donde los 
loquios son altamente infectantes, con aspecto purulento. Su retención provoca piometra, que 
debe diferenciarse del loquiometra o falsa infección puerperal. 

Normalmente el útero puerperal alcanza la altura del ombligo el primer día del puerperio, 
para desaparecer por detrás de la sínfisis del pubis al noveno día, si esta marcha regresiva se 
retrasa, se dice que existe subinvolución uterina, que es la forma clínica de la infección puerperal 
con localización preferentemente uterina, aunque se generaliza rápido. Es la infección de restos 
placentarios que, al crear una zona propicia para la pululación de los gérmenes, da lugar a com-
plicaciones muy graves hemorrágico-infecciosas.

Salpingitis puerperal
En un primer periodo, las trompas están solo tumefactas y sumamente congestivas; después 

comienza la supuración, y se origina un absceso, en el que por ocluirse en reacción defensiva 
ambos extremos, abdominal y uterino de la trompa, queda limitado a su cavidad y provoca pio-
salpinx. Los síntomas son dolor, fiebre, reacción peritoneal y tumor anexial al tacto. Los dolores 
aparecen por la irritación de los plexos nerviosos regionales y del peritoneo parietal, los que 
afectan a toda la región del hipogastrio, pero suelen extenderse a la región lumbosacra y a veces 
ocasionar irradiación hacia los miembros inferiores. Existe gran congestión pélvica con hiperter-
mia local; son procesos extraordinariamente dolorosos. La fiebre es elevada, pero poco remi-
tente, tiende solo a formar picos en la etapa final de la supuración. Además, se observa fuerte 
reacción de defensa en la región hipogástrica, con un cuadro parecido al de abdomen agudo, a 
veces hay vientre “en tabla” y desde luego, se aprecia mayor o menor empastamiento inflama-
torio de las cubiertas abdominales.

Pelviperitonitis, douglasitis
La pelviperitonitis es la inflamación del peritoneo pélvico. Se sabe que la capacidad de 

defensa contra la infección de esta región del peritoneo es mayor que en otras regiones, debido 
a la mayor capacidad de resistencia del peritoneo de la pelvis y a la mayor facilidad con que se 
limitan estos procesos, por formación de adherencias fibrinosas en las que participan las asas 
intestinales y el epiplón. Estos abscesos purulentos buscan, como es natural, su salida hacia el 
exterior mediante los puntos más bajos de la cavidad, sobre todo en dirección al espacio de Dou-
glas, para formar así la douglasitis o absceso de Douglas.

Parametritis puerperal
La parametritis consiste en una inflamación de tejido conjuntivo del parametrio. Este tejido 

es muy lacunar, muy vascularizado, y al infectarse aparece una inflamación difusa con linfangitis. 
Estas inflamaciones difusas originan a veces un absceso del parametrio, denominada parametri-
tis purulenta o absceso parametrial; a los signos inflamatorios se añade la sensación de fluctua-
ción, de colección líquida.

Los síntomas clínicos de la parametritis puerperal son:
 ‒ Fiebre continua, poco remitente y por lo general elevada, que puede alcanzar hasta 40 oC y 

nunca por debajo de 38 oC.
 ‒ Dolor, muy acentuado, que se extiende hacia las regiones laterales de la pelvis y la región 

sacra.
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 ‒ También existe dolor a la palpación, e incluso a la presión, en la región suprasinfisaria, que se 
extiende desde la misma sínfisis pubiana hasta el punto medio de la distancia entre el monte 
de Venus y el ombligo.

 ‒ En algunos casos se percibe el vientre muy duro, con plastrón inflamatorio, sensación de 
defensa y ligero edema de las cubiertas abdominales. Si se realiza un tacto vaginal, se palpa 
el engrosamiento de uno o de los dos parametrios, que aparecen como un tejido endure-
cido, muy doloroso y a veces fluctuante, el cual ocupa y rellena los fondos de saco vaginales 
laterales y en ocasiones también el posterior. Este hallazgo exploratorio es distinto del que 
se encuentra en la anexitis. Si se trata de un piosalpinx o de un pioovario, mediante tacto 
rectal se palpa el anejo aumentado de tamaño y doloroso, pero todo el tejido conjuntivo, 
sobre todo en las formas recientes, se halla libre, de tal manera que, presionando la vagina 
hacia un lado, se llega a la pared lateral de la pelvis. 

En el caso de la parametritis, al introducirse los dedos hasta el fondo del saco lateral, se 
encuentra la sensación de tumor doloroso, el dedo se detiene en la exploración, por lo que no 
puede palparse la trompa ni el ovario. En nuestra experiencia, estas parametritis son la causa de 
cuadros febriles puerperales con difícil diagnóstico y debe pensarse en ellas siempre que no esté 
claro el cuadro clínico de las demás formas clínicas de la sepsis puerperal.

Sepsis generalizada
Cuando la infección penetra los vasos, provoca dos tipos de accidentes:

 ‒ Siembras hematógenas.
 ‒ Enfermedad tromboembólica puerperal. 

Se explica por qué los gérmenes que están en un foco séptico se ponen en contacto con el 
aparato circulatorio y a veces penetran en él de manera intermitente (la entrada se corresponde 
con los picos febriles, escalofríos, temblores, etc.); lo cual es más evidente cuando el acceso al 
torrente sanguíneo se acompaña de trombos supurados.

Los síntomas primitivos consisten en fiebre, que es elevada pero discontinua, con ascensos 
bruscos, acompañada por escalofrío. Cuando el fragmento de trombo se desprende, la penetra-
ción de los gérmenes da lugar a una elevación violenta de la temperatura, que puede llegar hasta 
40 oC y más. Esta fiebre dura pocas horas para luego manifestarse de forma intermitente de dos 
a tres veces en el día. Con la mejoría del proceso se espacian estos accesos y pueden pasar tres 
o cuatro días sin que aparezcan.

El pulso es un indicador de la marcha de la infección, aun mejor que la temperatura. En 
ocasiones, algunas enfermas no presentan fiebre durante varios días y puede considerárseles 
hasta curadas, sin embargo, se mantiene la taquicardia; debe descartarse entonces otras causas 
como anemia severa, hipertiroidismo, etc.; aunque se debe señalar que una paciente con infec-
ción grave mantendrá un cuadro taquicárdico durante varios días que hasta alcanzar de manera 
progresiva la normalidad. En la sepsis generalizada pueden ocurrir localizaciones en distintos 
órganos, que es conveniente puntualizar.

La localización más frecuente es el pulmón. La circulación venosa de retorno a través del 
corazón derecho y las arterias pulmonares, lleva los gérmenes al pulmón donde se pueden pro-
ducir neumonías metastásicas, abscesos de pulmón o infartos pulmonares; esto último, ocurre 
cuando el trombo desprendido es lo suficientemente grande para provocar no solo la infección, 
sino el infarto pulmonar que es invadido después por los gérmenes. En toda puérpera con afec-
ción pulmonar inflamatoria se debe descartar que sea producto de una complicación a distancia; 
también se puede observar la localización pleural del proceso.
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Cuando los gérmenes logran atravesar la barrera que forman los capilares pulmonares, 
penetran en la circulación arterial y pueden provocar lesiones en diferentes órganos como el 
corazón y sus válvulas, sobre todo la mitral (son muy frecuentes las endocarditis del corazón 
izquierdo). Los gérmenes casi siempre serán el estreptococo hemolítico, raramente E. viridans y 
Estafilococo aureus. Puede afectarse el hígado, el riñón, los intestinos y el cerebro, cada uno de 
ellos ocasiona síntomas particulares, que no es momento de describir aquí.

Enfermedad tromboembólica puerperal

Tromboflebitis femoral
Aparece casi siempre en el puerperio tardío, hacia el octavo a décimo días. Existe aumento 

súbito de la temperatura con escalofríos iniciales, y la paciente queja de dolor en unas de sus 
piernas, con mayor frecuencia en la izquierda. Se eleva el calor local y a la palpación se encuentra 
dolor en el trayecto de una de las venas, a veces como un cordón duro, pero en ocasiones falta si 
es una vena profunda. Puede existir edema desde muy leve hasta gran tumefacción.

Tromboflebitis pélvica
Es un cuadro de difícil diagnóstico y se sospecha cuando aparece fiebre elevada (hasta 

40 oC o más), en el puerperio y al examen físico no se hallan focos de localización del proceso. 
Son comunes las complicaciones de tipo metastásicas, fundamentalmente en el pulmón, que 
pueden llegar al absceso pulmonar, y se reporta con mayor ocurrencia en los partos por cesárea 
debido a mucha manipulación pélvica.

Sepsis poscesárea: problemática actual
La sepsis poscesárea está comprendida dentro de las sepsis intrahospitalarias. Esta interven-

ción es la más frecuente dentro de la práctica obstétrica y su empleo ha ido en ascenso en los 
últimos tiempos; son varios los factores causantes de este incremento:

 ‒ Cuidadoso seguimiento del estado fetal.
 ‒ Mejor manejo del riesgo obstétrico.
 ‒ Su contribución en algunos aspectos para mejorar la morbimortalidad perinatal.
 ‒ El temor a las demandas legales y administrativas.

En el Hospital de Maternidad Mariana Grajales, Santa Clara, Villa Clara, la tasa general de 
infección en 2013 fue del 2,3 %. La sepsis poscesárea fue del 0,9 %. A la manipulación durante el 
trabajo de parto (tactos vaginales) y a la rotura prematura de las membranas ovulares se les atri-
buye la gran mayoría de las contaminaciones del endometrio, aunque existen otros mecanismos 
de infección. Pueden penetrar bacterias durante un trabajo de parto prolongado, exploraciones 
manuales del útero durante el alumbramiento o a partir de la activación de los gérmenes de la 
flora cervical o de una vaginosis previa.

Pero estos mecanismos no explican el neto incremento de infecciones que se observa en 
mujeres que paren por cesárea, comparado con las que lo hacen por vía vaginal. La presencia de 
bacterias en tejidos desvitalizados acelera la difusión del proceso infeccioso hacia el endometrio 
y el parametrio. La incisión uterina puede exponer los vasos y los linfáticos dentro del miometrio 
a la invasión bacteriana directa; además, puede suceder contaminación del peritoneo abdomi-
nal debido a bacterias que existen en el líquido amniótico al efectuar la cesárea. Las bacterias 
aisladas en líquido amniótico y endometrio al realizar la intervención son las mismas que luego 
aparecen en la endometritis, lo cual explica su existencia antes del parto.
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Teniendo en cuenta la importancia de la infección poscesárea, es práctica universal el uso 
de antibióticos profilácticos en este tipo de intervención. Su uso está basado en una clasificación 
pronóstica según el riesgo.

Intervención limpia. La que se realiza en condiciones asépticas, sin defectos en la técnica ni 
lesiones en los aparatos gastrointestinal, traqueobronquial o urinario. No existe ningún tipo de 
manipulación previa.

Intervención limpia-contaminada. Están presentes uno o más de los factores siguientes:
 ‒ Trabajo de parto de hasta 6 h.
 ‒ Hasta 4 tactos vaginales.
 ‒ Membranas rotas de menos de 6 h.

Intervención contaminada:
 ‒ Trabajo de parto de más de 6 h.
 ‒ Más de 4 tactos vaginales.
 ‒ Membranas rotas de 6 a 24 h.
 ‒ Antecedentes de amniocentesis, amnioscopía o instrumentaciones.
 ‒ Líquido amniótico meconial.
 ‒ Fallas técnicas importantes.

Intervención sucia. Existen evidencias de infección clínica, presencia de materia fecal. Inclu-
ye cesáreas con uno o más de los factores siguientes:

 ‒ Fiebre intraparto.
 ‒ Líquido amniótico fétido o caliente.
 ‒ Rotura de las membranas de más de 24 h.
 ‒ Fallas técnicas importantes.

Desde los inicios de 1990 a 1997, la tasa de infección poscesárea en nuestro Centro osciló 
entre el 6,4 y el 8,7 %. En 1999 descendió hasta el 1,9 %. En 2013, como se señaló, fue de solo el 
0,9 % sin introducir ninguna otra variable que no fuera el antibiótico profiláctico.

Este resultado llevó a la reflexión y reconsideración de que este factor (el uso de antibió-
ticos profilácticos), además de tener presente la calificación del operador y el manejo del acto 
quirúrgico (aislamiento por compresas) son decisivos para la evolución del puerperio quirúrgico. 
Asimismo, se emplea desde hace más de 15 años, profilaxis con una cefalosporina en el pre- y 
posoperatorio de las intervenciones limpia-contaminadas y como terapéutico durante siete días 
en las contaminadas y sucias.

De las histerectomías obstétricas realizadas ese año (2013), ninguna fue por sepsis y el 50 % 
de las infectadas fueron endometritis. Si se mantiene la fiebre, taquicardia, subinvolución uterina, 
distención abdominal, loquios fétidos o purulentos, no respuesta a la terapéutica antibiótica y pre-
sencia de colecciones hacen que se deba considerar la histerectomía. Es, sin dudas, muy discutido 
cuál es el momento ideal para la reintervención de una cesareada complicada por sepsis. Es muy 
importante que la conducta no sea tardía, ya que agravaría el pronóstico de forma considerable. En 
este Hospital, además de lo antes señalado, se tienen en cuenta los aspectos siguientes:

 ‒ La presencia de íleo paralítico que aparece después de pasadas las primeras 72 h del puer-
perio.

 ‒ Manifestaciones del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, sobre todo la disnea, que 
casi siempre indica edema pulmonar y a veces se interpreta como bronconeumonía.

 ‒ No confiar en la ausencia de signos de irritación peritoneal, pues raramente está presente en 
la puérpera debido a la relajación de la pared abdominal en el posparto.

 ‒ Alteraciones del coagulograma, sobre todo la plaquetopenia.
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Diagnóstico diferencial

Toda puérpera cuya temperatura se eleva a 38 oC después de las primeras 12 h del parto y 
por más de 6 h, debe someterse a un examen completo para descartar la existencia de causas 
extrapélvicas con fiebre y poder establecer el diagnóstico de infección puerperal. Deben descar-
tarse las entidades siguientes:

 ‒ Enfermedades virales.
 ‒ Enfermedades respiratorias.
 ‒ Afecciones de la mama (mastitis, ingurgitación mamaria), que algunos la consideran parte 

de la infección puerperal, pero de más fácil manejo debido a su localización.
 ‒ Infecciones de las vías urinarias, sobre todo si se usaron sondas.
 ‒ Fiebre medicamentosa.
 ‒ Flebitis por venipuntura. Es la causa de fiebre más común no relacionada con el aparato 

genital.
 ‒ Cuerpos extraños (torundas, compresas).

Además, existen afecciones quirúrgicas que aparecen en el puerperio y que en ocasiones no 
son fáciles de diferenciar:

 ‒ Apendicitis aguda.
 ‒ Colecistitis aguda o colelitiasis o ambas.
 ‒ Pancreatitis aguda.
 ‒ Obstrucción intestinal.
 ‒ Hernia estrangulada.
 ‒ Torsión de un quiste de ovario.

Diagnóstico de la infección puerperal

Es muy importante señalar que una persona puede tener fiebre y no presentar infección 
puerperal y estando afebril poseerla.

En términos generales, la fiebre aparece durante la tarde y en las primeras horas de la noche, 
su presencia en horas de la madrugada expresa casi siempre generalización del proceso. Además, 
estará presente acorde con la gravedad: toma del estado general, taquifigmia, hipotensión arte-
rial, subinvolución del útero, loquios fétidos, manifestación de signos de inflamación aguda en 
la herida quirúrgica.

El límite entre la puérpera séptica grave y el shock séptico no siempre es fácil de preci-
sar, por lo que diferentes autores han recomendado el uso beneficioso de la terminología 
“sepsis con respuesta inflamatoria sistémica” (SIRS), como auxilio para la clasificación de 
estas pacientes.

Este síndrome se definió sobre la base de criterios clínicos que se aprecian con frecuencia en 
pacientes con sepsis grave incipiente, que tiene el objetivo de identificar aquellas con peligro de 
evolucionar al shock séptico o al fallo multiorgánico.

Los criterios de SIRS serán la presencia de dos o más aspectos siguientes:
 ‒ Frecuencia cardiaca, más de 90 latidos/min.
 ‒ Frecuencia respiratoria, más de 20/min.
 ‒ Temperatura, más de 38 oC o menor que 36 oC.
 ‒ Más de 12 000 leucocitos o menos de 4000.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 8   Urgencias obstétricas248

Sin embargo, recientemente la OMS ha solicitado la atención acerca de que un score como 
el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) describe mejor la gravedad de la disfunción 
de órganos porque, además, incluye datos sobre: respiración (PaO2), coagulación (plaquetas), 
hígado (bilirrubina), cardiovascular (presión arterial), sistema nervioso central (escala de coma 
de Glasgow) y renal (creatinina sérica y diuresis).

Existen síntomas y signos que deben ser interpretados con cautela en el puerperio quirúr-
gico: hipotensión, taquicardia y aumento de la frecuencia respiratoria, pues pueden deberse a 
procesos ajenos a la infección.

Para prevenir una sepsis grave/shock séptico se deben tener en cuenta:
 ‒ Búsqueda precoz de SIRS.
 ‒ Tratamiento enérgico de focos sépticos (médico/quirúrgico).
 ‒ Reducir tiempo quirúrgico.
 ‒ Reintervención quirúrgica: juicio clínico/consenso.
 ‒ Separación precoz del ventilador artificial.
 ‒ Nutrición enteral precoz, siempre que sea posible.

Se sospecha de un elevado nivel de sepsis cuando existe:
 ‒ Íleo paralítico prolongado.
 ‒ Dificultad para la alimentación enteral.
 ‒ Fiebre inexplicable.
 ‒ Taquicardia sostenida.
 ‒ Polipnea/alcalosis respiratoria.
 ‒ Acidosis metabólica. Aumento del lactato.

Cuando se presenta un episodio de hipotensión no explicado:
 ‒ Imposibilidad para separar del ventilador artificial.
 ‒ Secreciones fétidas.
 ‒ Tos con expectoración de reciente comienzo.
 ‒ Dispositivos intravasculares.
 ‒ Una trombosis venosa profunda inexplicada.
 ‒ Involución uterina retardada.

Exámenes complementarios
Los complementarios son los correspondiente a toda paciente grave acorde con la evolución y 

con la posible toma de otras conductas y están relacionados con el posible shock, la ventilación 
mecánica, la determinación de la función renal y el estado de la coagulación. El ultrasonido abdo-
minal y ginecológico, el ecocardiograma y hasta la TAC pueden ser necesarios en determinados 
casos.

Tratamiento de la infección puerperal grave

Las medidas iniciales en el tratamiento de la puérpera séptica son fundamentales para mejo-
rar el pronóstico de esta infección, ellas deben ir encaminadas a prever o diagnosticar y tratar 
adecuadamente las dos complicaciones más temibles:

 ‒ La insuficiencia multiórgano.
 ‒ El choque endotóxico.
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Las principales medidas que es deben tomar son:
 ‒ Procedimiento quirúrgico que elimine el foco séptico.
 ‒ Obtener datos de laboratorio adecuados (incluyen cultivos microbiológicos).
 ‒ Vigilancia y terapia intensiva que aseguren conservación y estabilidad de funciones vitales.
 ‒ Antibioterapia específica dirigida al germen infectante.
 ‒ Uso de anticoagulantes con bajo peso molecular.

Tratamiento quirúrgico
El tratamiento antibiótico sin la eliminación quirúrgica del foco séptico está condenado al 

fracaso en la puérpera séptica grave. Se aconseja buscar el foco causante de la infección, los más 
frecuentes son:

 ‒ Retención de productos ovulares.
 ‒ Microabscesos endomiometriales.
 ‒ Abscesos pélvicos.
 ‒ Infección de heridas (fascitis necrosante).
 ‒ Tromboflebitis pélvica séptica.

Retención de productos ovulares. Fácil de diagnosticar tanto desde el punto de vista clínico 
como con el auxilio de ultrasonografía. El tratamiento primario debe ser la dilatación y raspado 
de la cavidad endometrial. Se recomienda vigilancia estricta antes, durante y después del proce-
dimiento debido a posible liberación de endotoxinas y desarrollo del shock endotóxico. Este tra-
tamiento debe complementarse con el uso de sustancias oxitócicas, así como antibioticoterapia. 
Si no se observa mejoría evidente, debe sospecharse participación de endometrio y miometrio 
durante el proceso infeccioso, se aconseja entonces la panhisterectomía. El tratamiento conser-
vador en estos casos puede ser fatal.

Endometritis y abcesos pélvicos. Las sepsis graves con este origen se benefician siempre con 
un tratamiento quirúrgico radical, la panhisterectomía oportuna evita gran número de muertes 
en estas pacientes. Se contraindica la cirugía conservadora, pues se ha comprobado elevado por 
ciento de reintervenciones y de la mortalidad cuando se ha seguido esta conducta. Es imprescin-
dible la revisión de las asas intestinales durante el transcurso de la intervención, con el objetivo 
de diagnosticar y evacuar abscesos interasas, al igual que los espacios parietocólicos y subfréni-
cos. Se recomienda la colocación de drenajes tanto en estos espacios como en el fondo de saco 
de Douglas.

Algunos autores reportan también los beneficios obtenidos al dejar la cúpula vaginal abierta.
Infección de la herida. La evacuación de abscesos, así como la amplia debridación de esface-

los, es útil en casos de infección de la herida quirúrgica.
En presencia de fascitis necrosante se impone un amplio debridamiento de todo el tejido 

necrótico, siempre dejando la herida abierta.
Tromboflebitis pélvica séptica. Posiblemente sea la de más difícil diagnóstico y en muchas 

ocasiones se debe acudir a la TAC contrastada. Se reporta mejoría después de 48 h de trata-
miento con antibiótico y anticoagulante. La falta de reacción a la heparina y sobre todo la depor-
tación de émbolos sépticos es indicación de tratamiento quirúrgico. Se recomienda la ligadura de 
la vena cava inferior y las venas ováricas o la colocación de un filtro en la cava.

Para resumir, se dice que la cirugía es el arma más potente que se cuenta como terapéutica 
de causa, siempre que esté correctamente indicada y sin que predomine el espíritu conservador 
para su decisión.
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Criterios de remisión a la unidad de cuidados intensivos en la infección puerperal 
grave

El principio de que el foco séptico debe ser eliminado antes de que la paciente sea remitida 
a la unidad de cuidados intensivo, sobre todo y como casi siempre ocurre, si está situado en los 
genitales internos, debe ser inviolable. Así serán tributarias de terapia intensiva:

 ‒ Paciente con manifestaciones de SIRS.
 ‒ Síndrome de disfunción múltiple de órganos incipiente o evidente.
 ‒ El shock séptico.
 ‒ Trastornos de la coagulación.
 ‒ Endocarditis bacteriana.
 ‒ Tromboflebitis pélvica.
 ‒ Manifestaciones de insuficiencia renal.
 ‒ Siempre que el estado de la paciente lo sugiera, con la lógica coordinación entre el médico 

de asistencia e intensivistas, y se llegue a la conclusión de que con el ingreso en la UCI los 
resultados serán mejores.

 ‒ No olvidar nunca que estas pacientes pertenecen al grupo de atención multidisciplinaria, 
donde los ginecoobstetras deben tener una participación activa en estos casos junto a los 
intensivistas.

Vigilancia en terapia intensiva
El compromiso de órganos vitales como corazón, pulmón y riñones es muy frecuente en la 

puérpera grave. Se puede lograr la prevención de estas disfunciones, actuando en tres direccio-
nes fundamentales:

 ‒ Soporte hemodinámico.
 ‒ Soporte metabólico (proveer sustratos a los tejidos para compensar el hipercatabolismo).
 ‒ Soporte inmunológico (mantener en óptimas condiciones las defensas antimicrobianas).

Además, es muy importante mantener la oxigenación que puede incluso conllevar la venti-
lación asistida.

Expansión volumétrica con vigilancia hemodinámica. Se aconseja el cateterismo con equipo 
de Swan-Ganz (no es imprescindible) o la cateterización venosa profunda para medir presión 
venosa central como guía para el uso de expansores.

Realizar administración de inotrópicos/vasopresores para mejorar la función cardiaca, los 
más usados son la dopamina (5-30 µg/kg/min) y la dobutamina (5-40 µg/kg/min).

Antibioticoterapia dirigida
Al abordar la selección del antibiótico que se va a utilizar es imprescindible tener en cuenta 

los aspectos siguientes (importante: la sepsis puerperal grave es fundamentalmente de diagnós-
tico clínico):

 ‒ Imposibilidad de usar antibióticos específicos por:
• La coloración de Gram no permite caracterización de gérmenes.
• Elevada mortalidad de gérmenes durante la extracción y el traslado de muestras.
• Demora en la comprobación de la sensibilidad.
• Dificultad en el aislamiento de anaerobios.
• Desconocimiento de la concentración del antibiótico en el lugar de la infección.
• Gravedad de la paciente.
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 ‒ Carácter polimicrobiano de las infecciones:
• Los más frecuentes y peligrosos son los gramnegativos productores de endotoxinas.
• El segundo lugar en importancia lo tienen los anaerobios.
• El resto de los gérmenes ocupan una tercera posición.

Por todo lo anterior, se comprende lo imprescindible del uso de combinaciones de antibió-
ticos que cubran el mayor espectro posible y principalmente los gramnegativos aerobios y los 
anaerobios.

Esquemas recomendados:
Cefalosporina + aminoglucósido + metronidazol (el más utilizado).
Metronidazol + aminoglucósido en presencia de alergias a las cefalosporinas (raras), similar 

en eficacia a los regímenes que usan clindamicina.
Existen antibióticos que pueden usarse en determinados casos acordes con la sensibilidad 

del germen como son la vancomicina, el imipenem, la cefotaxime (claforan), el ceftriaxone (roce-
fin), los cuales quedan a juicio del equipo de atención siempre unido al metronidazol (ver las 
dosis en el capítulo 136). Internacionalmente ha sido muy utilizada la clindamicina, pero hay que 
tener en cuenta la enterocolitis membranosa que provoca.

Es muy importante señalar que nunca se hará un cambio de antibióticos ante una paciente 
que mejora evidentemente aun cuando se reciba un cultivo en que la sensibilidad al germen sea 
diferente.
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TRANSFERENCIA TRANSPLACENTARIA DE DROGAS
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La placenta constituye el órgano rector de la gestación, si se tiene en cuenta su multiplicidad 
funcional. Los intercambios establecidos entre los tres compartimientos: la madre, el feto y 
la placenta, determinan el estado de equilibrio internohomeostasia en el producto del emba-

razo. A la placenta se le concede función endocrina, interviene en la nutrición fetal, en el control 
del crecimiento del feto y en la regularización de su metabolismo, además de hacer las funciones 
de intestino, riñón fetal y pulmón.

La vellosidad terminal contiene un capilar fetal y tejido conectivo, y se encuentra rodeada de san-
gre materna del espacio intervelloso. La separación entre el capilar fetal y el espacio intervelloso 
es solo por el trofoblasto; por ello, se considera que la placenta humana es de tipo hemocorial y 
posee características únicas al compararla con otras especies como, oveja y cerdo, epiteliocorial; 
perro y gato, endoteliocorial.

Esta membrana impide la mezcla de sangre materna y fetal, y el intercambio entre madre-feto 
se hace a través de ella, por diferentes mecanismos. Es necesario mencionar que esta superficie de 
intercambio se ha estimado entre 10 y 14 m2. Además, diversos autores han demostrado que 
el grosor de la membrana varía según la evolución del embarazo; se nota un adelgazamiento 
progresivo, que va desde más de 10 µ al inicio, hasta de 1 a 2 µ hacia el final del embarazo; a ello 
se agrega que esta barrera no tiene un comportamiento estático, sino, por el contrario, dinámico, 
influido por el movimiento de la sangre que ingresa en forma pulsátil al espacio intervelloso, de ahí 
que se produzca un adelgazamiento de la membrana de intercambio a expensas de la desapa-
rición progresiva del citotrofoblasto, la cual se inicia desde las 16 semanas, y queda a partir del 
tercer trimestre solo el sincitiotroblasto y escaso tejido conectivo dentro de la vellosidad.

La placenta es la membrana de intercambio que al funcionar como pulmón fetal bañándose 
entre dos fluidos: la sangre materna que circula por el espacio intervelloso y la fetal por las vello-
sidades, a la membrana sincitiocapilar se le atribuye un espesor muy fino para facilitar mejor 
intercambio. De todas maneras, conviene aclarar que el funcionamiento placentario no alcanza 
el desarrollo ni la perfección del pulmón. En el espacio intervelloso, las primeras vellosidades 
bañadas por la sangre arterial materna quedan mejor abastecidas que las situadas en lugares 
ulteriores.

Mecanismos de transporte de fármacos

Difusión
La mayoría de los fármacos pasan la membrana de intercambio mediante el mecanismo de 

difusión simple, en ella no se requiere energía, es definitorio la presencia de un gradiente entre 
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la sangre materna y la fetal, el área de superficie y el grosor de la membrana. Mediante este 
mecanismo y teniendo en cuenta las leyes biofísicas, la concentración de sustancias a los lados 
de la membrana tiende a igualarse. El intercambio a través de la membrana se rige por la ley de 
Fick, cuya fórmula es:

       K x A x (C1 – C2)
Q/T = __________________

D
QT: Representa el índice de transferencia de droga.
K: Constante de difusión.
A: Área de superficie.
C1: Concentración de la droga en compartimiento materno.
C2: Concentración de la droga en compartimiento fetal.
D: Gradiente de concentración a través de la membrana.

La constante K está determinada por las características fisicoquímicas de la droga, en la que 
se incluye el peso molecular, pH, ionización, solubilidad lipídica y unión a proteínas.

La constante de ionización se relaciona con la solubilidad lipídica del compuesto, cuando 
este se encuentra más ionizado se presenta con mayor solubilidad en agua y menos solubilidad 
en lípidos. Cuando los fármacos son más solubles en lípidos, ellos difunden de manera rápida a 
través de la placenta, su comportamiento contrasta con la dificultad al paso de los lípidos cuando 
son solubles en agua.

Se describen los compuestos muy ionizados con dificultad para atravesar la placenta, a pesar 
de lo cual se señalan algunas excepciones, como los fármacos fuertemente ácidos, ejemplo: el 
ampicillín y la meticilina.

Otro elemento de importancia está relacionado con el peso molecular del medicamento, 
las moléculas de peso mayor que 600 Da casi siempre presentan dificultad para su paso, lo 
cual alcanza la condición absoluta si además están ionizadas. Pasarán con mayor facilidad las 
moléculas de peso molecular menor que 600 Da, el tamaño de la molécula se tiene en cuenta 
debido a que las inferiores a 600 Da atraviesan la placenta fácilmente (dado que a menor tamaño 
hay más rapidez). Para las sustancias con pesos moleculares inferiores a 250 Da, como el oxígeno 
y la D-glucosa, es perfectamente válida la ley de Graham-Exner (donde la difusibilidad a través 
de una membrana es inversamente proporcional a la raíz cuadrada del peso molecular); por su 
parte, las sustancias mayores de 600 Da como los polipéptidos y las proteínas son transferidas 
de forma muy selectiva.

El oxígeno, el CO2, el agua y los electrólitos son representativos del mecanismo de transporte 
por difusión simple.

Desde el punto de vista fisiológico la Hb fetal presenta mayor afinidad por el oxígeno que la 
del adulto, lo cual provoca un aprovisionamiento del compartimiento materno al fetal, mediante 
un fenómeno de difusión a través de la membrana sincitiocapilar; esto se ve favorecido porque 
la concentración de oxígeno en sangre materna es mayor que en el capilar fetal.

Determinados factores influyen en la afinidad de la Hb fetal por el oxígeno, dentro de ellos 
la PCO2 y la concentración de hidrógeno, pues cuando se produce una acidosis, disminuye la 
citada afinidad, así como el intercambio de CO2 por la placenta, ya que al pasar este desde el feto 
a la madre se incrementa la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno, es decir, cuando la Hb 
materna capta el CO2 fetal, libera más fácilmente el oxígeno. Otro elemento adicional se relaciona 
con mayor concentración de hemoglobina en los hematíes fetales que en la sangre materna. A 
continuación, se ejemplifica.

Efecto Bohr. La sangre materna transfiere oxígeno a la fetal, al mismo tiempo el feto elimina 
CO2, así como otros metabolitos hacia la madre, lo que ocasiona descenso del pH en sangre 
materna, o sea, libera oxígeno de la Hb materna para captar CO2 del feto.
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Efecto Haldane. La difusión de CO2 es 20 veces mayor que la del oxígeno y su transferencia 
se efectúa de manera gaseosa, la captación de oxígeno por el feto lleva la liberación simultánea 
de CO2.

Difusión facilitada. En este caso, la transferencia de droga es mediada por transportadores, 
pero no requiere de energía, y ocurre bajo un gradiente de concentración, además, puede ser 
inhibida por análogos competitivos.

Las cefalosporinas, los corticosteroides y el ganciclovir son ejemplo de fármacos transporta-
dos por este mecanismo; algunas sustancias se transfieren también por este mecanismo como 
la glucosa y el lactato.

Hay que destacar las grandes necesidades de glucosa en el feto como fuente básica de ener-
gía y su participación en el crecimiento fetal; también, al no presentarse en el feto gluconeogé-
nesis, se ve obligado a obtener glucosa desde el compartimiento materno, así como el paso de 
lactato desde el feto al compartimiento materno.

Una consideración importante para la comprensión de este intercambio tiene sus bases en 
que la glucosa es el aporte elemental de energía en el feto, por tanto, su interrelación con la 
madre para obtener este sustrato resulta elemental en la homeostasis del feto. Las demandas 
fetales de glucosa aumentan en el tercer trimestre del embarazo y ocurre su regulación sobre la 
base de la disponibilidad del suministro de glucosa, el metabolismo placentario y la actividad de 
transportadores.

La actividad de suministro de glucosa dependerá de su concentración en el compartimiento 
materno y la capacidad del flujo sanguíneo, el transporte placentario se verá alterado en condi-
ciones de hipoxia por reducción de oxígeno afectando la transferencia y la actividad de transpor-
tadores. En el tercer trimestre, la membrana de intercambio se constituye del sincitiotrofoblasto, 
si se tiene en cuenta la desaparición del citotrofoblasto para esta etapa del embarazo, por tanto, 
el sincitio constituye la cara materna, dado por el sistema de microvellosidades, y la fetal, por la 
membrana basal.

Estos transportadores tienen actividad sodio dependiente y esta se lleva a cabo por difusión 
facilitada. Ellos pertenecen a la familia de proteínas denominada Glut, la cual tiene 12 isoformas 
de la 1 a la 12, y las de mayor actividad son la 1, la 3 y la 12. Resulta importante conocer que de 
la disponibilidad de glucosa que se va a transferir, la placenta consume del 40 al 50 %.

Transporte activo. Ocurre contra un gradiente de concentración, es mediado por transporta-
dores saturables y requiere de la presencia de energía, además de que exhibe competición entre 
las moléculas, este mecanismo es sodiodependiente; por él, los aminoácidos son transportados 
de manera activa a través de la placenta, y se especula que el transporte de xenobióticos desde 
el compartimiento fetal hasta la placenta ocurra también por este mecanismo. Se plantea que la 
disponibilidad de aminoácidos que toma el feto de la madre, no solo se emplea en la síntesis de 
proteína, sino que también tiene participación en la actividad del metabolismo oxidativo. 

Los aminoácidos que se encuentren en mayor concentración en el compartimiento fetal 
deberán pasar desde la sangre materna en contra de la resistencia de este gradiente. Por último, 
se señala que las tasas de recambio de proteínas y aminoácidos de la placenta y el feto resultan 
de predominio comparado con las del compartimiento materno.

Picnocitosis y fagocitosis
De los mecanismos estudiados, estos son los menos frecuentes en la transferencia de fárma-

cos a través de la placenta, en esta actividad los compuestos son invaginados hacia la membrana 
basal para después ser trasladados a sitios opuestos.

Se plantea que la inmunoglobulina G pasa del compartimiento materno al fetal asistiendo a 
este mecanismo; a diferencia de otras inmunoglobulinas, determinados microorganismos como 
bacterias, virus y parásitos son incluidos tanto en el mecanismo de fagocitosis y de picnocitosis.
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Transporte por membrana y flujo limitado
Es importante conocer que no solo este flujo depende de los elementos incluidos en la ecua-

ción de Fick, sino por otros factores que regulan el flujo de sangre materno, el fetal y el paso por 
membrana. El índice de transferencia de compuestos no depende solo de la difusión a través de 
la membrana, sino de factores que regulan el flujo de sangre materno-fetal, denominado flujo 
limitado. Al final del embarazo se conoce un aumento del flujo uterino, con lo que se facilita 
la transferencia de nutrientes y xenobióticos; sin embargo, los compuestos que son ionizados, 
hidrofílicos, van a difundir en la placenta de forma mucho más lenta que el índice que expresa 
su transporte por flujo sanguíneo, esto es expresión de la transferencia de membrana limitada.

Es importante reconocer que, de todos los mecanismos repasados, la difusión simple cons-
tituye la base fundamental del paso de drogas a través de la placenta.

Diferentes estudios experimentales se han realizado para reafirmar la actividad de fármacos 
en la placenta:

 ‒ Estudios de perfusión de tejido placentario.
 ‒ Cultivo de células trofoblásticas y vesículas aisladas de membrana y placenta.
 ‒ Estudios de muestras de sangre materna y fetal.
 ‒ Perfusión de tejido placentario aislado que permite el estudio de la dirección del transporte 

de fármacos.

La utilización de células placentarias in vitro y el modelo de tejido se emplean para evaluar el 
paso de nutrientes y drogas; se han incluido células trofoblásticas malignas y primarias, así como 
tejido placentario aislado.

La técnica de perfusión in vitro de la placenta humana se ha utilizado para investigar y prede-
cir la tasa de transferencia de droga a través de la placenta in vivo, p. ej., este modelo se ha usado 
para dilucidar los mecanismos de transferencia de los didioxinucleósidos anti-VIH, también el 
modelo es predictivo de la extensión de la transferencia placentaria in vivo de esas drogas.

Las preparaciones del tejido trofoblástico humano también fueron estudiadas para el trans-
porte de sustancias desde la circulación materna hasta el sincitiotrofoblasto. Es relevante la pre-
paración de vesículas desde la fracción de la membrana plasmática al sincitiotrofoblasto, este 
sistema de microvesículas se ha empleado además para estudiar los efectos de las drogas y los 
tóxicos sobre el transporte de aminoácidos por la membrana plasmática.

En vivo, los métodos que estudian los mecanismos de transporte placentario de una droga, 
comprenden la valoración del aclaramiento materno-fetal (CLmf) y el aclaramiento feto-materno 
(CLfm); si estos aclaramientos son iguales, la transferencia por la placenta es pasiva o facilitadora.

Si el aclaramiento materno-fetal excede el feto-materno, es un indicador de transporte 
materno-fetal activo de la droga.

Si el aclaramiento feto-materno excede el materno-fetal, está indicando un transporte 
feto-materno activo de la droga.

La determinación de estos aclaramientos se hace administrando la droga en ambos compar-
timientos y valorando la droga en ambos, tanto en plasma materno como fetal. Estas estrategias 
no son posibles en mujeres embarazadas y se han llevado a estudio en el macaco y ovejas para 
determinar el mecanismo de transferencia placentaria en vivo.

En la práctica, el método de administración de fármacos a la sangre materna y la determina-
ción de su concentración posterior en el cordón umbilical, se ha empleado con frecuencia.

Categorías de riesgo en el embarazo
La gestación constituye un periodo especial a la hora de prescribir un fármaco. El empleo de 

medicamentos en esta etapa debe considerar la posibilidad de producir efectos teratogénicos 
en el embrión durante el primer trimestre y otros efectos no menos importantes sobre el feto o 
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producto final de la concepción, por lo que resulta elemental evaluar siempre los riesgos y bene-
ficios al momento de decidir el uso de medicamentos en una embarazada.

Para la evaluación de la seguridad de un fármaco en una embarazada se han establecido 
por la FDA cinco categorías de riesgo (A, B, C, D, X), con el fin de indicar el nivel de riesgo que 
poseen los medicamentos sobre el feto, las que fueron aceptadas internacionalmente. Esta cla-
sificación analiza los tipos de estudios realizados y la información disponible, de hecho, esta 
población no participa de forma sistemática en estudios clínicos que evalúan eficacia y seguridad 
de un nuevo producto, por ser considerado un grupo vulnerable según el registro federal de los 
EE.UU., por ello la información disponible es escasa, dispersa y no coincidente entre algunas 
fuentes de información.

Categoría A. Los estudios controlados en mujeres embarazadas no han demostrado un 
aumento en el riesgo de anormalidades fetales en ningún trimestre del embarazo. Pueden pres-
cribirse en cualquier trimestre del embarazo, ya que la posibilidad de daño fetal parece remota. 
El número de fármacos en esta categoría es muy bajo al no garantizar que no aparezcan efectos 
nocivos.

Categoría B. Los estudios realizados en animales no han demostrado riesgo fetal, pero no 
hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas; o bien los estudios en 
animales han mostrado un efecto adverso, pero los estudios en mujeres embarazadas no han 
podido demostrar riesgo sobre el feto en ningún trimestre del embarazo. En este grupo se inclu-
yen los fármacos sobre los que no existe evidencia de riesgo fetal, el uso de estos medicamentos 
se acepta casi siempre durante el embarazo.

Categoría C. Los estudios practicados en animales han demostrado efectos adversos en 
el feto, pero no hay estudios adecuados ni controlados en mujeres embarazadas; o bien no 
se realizaron estudios en animales ni existen estudios adecuados y bien controlados en muje-
res embarazadas. Estos medicamentos deben administrarse solo si el posible que el beneficio 
deseado justifique el riesgo potencial en el feto. En esta categoría se incluyen gran número 
de medicamentos, especialmente los de reciente comercialización, de los que se carece de 
información.

Categoría D. Los estudios controlados y observacionales en mujeres embarazadas han 
demostrado un riesgo para el feto, sin embargo, el beneficio de su uso en estas mujeres 
puede aceptarse a pesar del riesgo. Por ejemplo, si la vida de la paciente está en riesgo o 
tiene enfermedades graves para las cuales los medicamentos más seguros no pueden usarse 
o son inefectivos.

Categoría X. Los estudios controlados y observacionales en animales o en mujeres emba-
razadas han demostrado clara evidencia de anormalidades o riesgo para el feto. El riesgo de la 
utilización del medicamento en la mujer embarazada sobrepasa claramente cualquier posible 
beneficio. El medicamento está contraindicado en la mujer que está o puede estar embarazada.

Consideraciones generales
En las moléculas solubles en lípidos, la tasa de paso placentaria dependerá solo del fluido de 

sangre materna a la placenta, sin embargo, los compuestos polares, es decir, hidrofílicos, pasarán 
lentamente a través de la membrana, por tanto, su transferencia placentaria será limitada por 
las membranas. Por esta razón, para que estas moléculas alcancen el feto en cantidad sustancial, 
necesitan de la presencia de transportadores, si se tiene en cuenta que la mayoría de los produc-
tos xenobióticos son hidrofílicos, la naturaleza ha creado los transportadores para mover estos 
desechos del compartimiento fetal. Estos transportadores pueden ser facilitadores o activos; los 
facilitadores no requieren de energía, pero son conducidos por un gradiente de concentración, 
son saturables y pueden ser inhibidos por análogos estructurales de moléculas de sustrato.
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Los transportadores activos tienen las características anteriores, pero requieren de energía; 
aunque la placenta es rica en transportadores, la mayoría son transportadores nutrientes. Res-
pecto a la direccionalidad de los transportadores, existen los tipos eflux, aquellos que mueven 
los sustratos de la placenta hacia la circulación materna o fetal, y los de tipo influx, que se cate-
gorizan como aquellos que transportan sustrato dentro o fuera de la placenta y por esta razón, 
dentro o fuera del compartimiento materno o fetal.

Para el control placentario de permeabilidad a las drogas, además de las características fisi-
coquímicas de las sustancias, son importantes los cambios que ocurren en la placenta, teniendo 
en cuenta que la estructura placentaria cambia de manera dramática en las 16 semanas de emba-
razo cuando ocurre una reducción del grosor de la membrana basolateral, como se mencionó en 
párrafos anteriores, debido a la desaparición del citotrofoblasto que hace a la placenta más per-
meable. El fluido sanguíneo placentario y el área placentaria se incrementan en la última etapa 
del embarazo, por tanto, aumenta la tasa de transferencia de drogas. La exposición fetal está 
basada en el logro de un seudoequilibrio entre la fracción de la droga libre en plasma materno 
y fetal, por ello es de considerar también que el grado de proteína ligada al compuesto afecta la 
tasa de transferencia para las drogas que son proteínas altamente ligadas.

La concentración de proteínas en el plasma materno cambia durante la evolución del emba-
razo, por ende, la unión de las drogas a las proteínas en la circulación materna es una condición 
importante en la determinación de la exposición fetal.

La placenta expresa muchas enzimas, pero poco citocromo (CYP) P-450 que metabolizan las 
drogas. Por ejemplo, de los CYP en la placenta predomina básicamente el CYP P-450 (1 A1), que 
es inducible para la exposición a los xenobióticos, en los cuales se incluyen hidrocarburos aromá-
ticos policíclicos del humo de tabaco. La placenta también segrega CYP 3AmRNA, pero no se ha 
demostrado la actividad de estas enzimas en este tejido.

Se plantea además que la presencia de enzimas metabólicas en la placenta puede contribuir 
a la barrera protectora, metabolizando los compuestos tóxicos antes de que alcancen al feto o 
pueden exacerbar la toxicidad fetal al generar metabolitos reactivos.

Actualmente se piensa que el metabolismo placentario regula la entrega de nutrientes al 
feto, los aminoácidos se transportan de forma activa en la placenta por transportadores aminoá-
cidos dependientes del NA+ y, por lo general, llevan un metabolismo interno antes de alcanzar 
al feto. Los transportadores de drogas son una parte integral de este mecanismo de defensa 
al transportar de manera selectiva y remover sustratos tóxicos, y controlar el entorno químico 
del feto; esta función protectora del transportador, que beneficia al feto, también presenta una 
barrera para la entrada de drogas. Los transportadores tales como la glicoproteína P activamente 
realizarán función eflux desde el compartimiento fetal, disminuyendo las concentraciones de 
droga en el feto y previniendo que estas lo alcancen. En contraste, los transportadores influx 
incrementan la exposición del feto a las drogas, por lo que el entendimiento de los mecanismos 
de transporte de drogas transplacentario es esencial para la optimización de los regímenes de 
entrega de droga durante el embarazo y reducen el riesgo de toxicidad para el feto.

En estas explicaciones puede observarse que no se ha utilizado el término barrera placenta-
ria, actualmente no es preciso el concepto de que la placenta constituye una barrera; una idea 
más exacta es que el feto, al menos en alguna medida, está expuesto a todos los fármacos que la 
madre recibe, por esta razón, la embarazada, según Jashvant, se considera como una población 
única en relación con la terapia medicamentosa. Cualquier tratamiento con drogas a la embara-
zada constituye tratamiento para el feto, aun cuando este no sea su objetivo. 

De modo permanente, los fetos se consideran como huérfanos terapéuticos y se plantea que 
el 66 % de las drogas que se usan en las embarazadas, no se han probado en ellas.

Es necesario conocer la farmacocinética, dosis, eficacia y seguridad, que incluya al futuro 
bebé, son importantes, entonces, las interrogantes siguientes:
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 ‒ La farmacocinética de la droga que se debe emplear ¿es diferente en el embarazo compa-
rado con hombres y mujeres no embarazadas?

 ‒ ¿Cuáles son los mecanismos de transferencia de la droga a través de la placenta?
 ‒ ¿Es segura la droga para el feto?
 ‒ ¿Es efectiva para la madre y el feto?

Ejemplo: la droga anti-VIH trata a la madre y al feto, ya que cuando se administra trata a la 
madre y previene la transmisión vertical al feto; no obstante, de manera alternativa una droga 
que trata a la madre puede ser tóxica para el feto.

La mayoría de las drogas que entran en la circulación materna cruzan la placenta, aunque 
existen algunos mecanismos de control. La presencia de enzimas metabólicas puede contribuir 
a la protección, metabolizando compuestos tóxicos antes de que estos alcancen el comparti-
miento fetal o puedan exacerbar la toxicidad fetal generalizando metabolitos reactivos; el meta-
bolismo placentario regula la entrega de nutrientes al feto.

Los descubrimientos han permitido a los médicos conocer el paso de drogas al comparti-
miento fetal, por lo cual se ha podido minimizar la dosis que disminuye la exposición fetal. Un 
extenso estudio sobre la transferencia de drogas tales como digoxina y zidovudine, ha ayudado 
en el tratamiento eficaz del feto in vitro.

Recientemente, se han demostrado transportadores activos como la proteína P, que prueba 
la participación de los transportadores en el “bombardeo” de drogas por la placenta, teniendo 
en cuenta que la difusión facilitada puede ser un mecanismo limitado para algunas drogas al 
considerar que la picnocitosis y la fagocitosis son mecanismos muy lentos para presentar efecto 
significativo.

Los sistemas enzimáticos metabólicos, como se ha señalado, modulan también el paso de 
drogas mediante actividad metabólica tipo I y II, las cuales están presente pero fluctúan sus nive-
les según la edad gestacional. Las enzimas CYP 450 en particular se han caracterizado bien en la 
placenta, las CYP 1A 1, 2E 1, 3A 4, 3A 5, 3A 7 y 4B 1, se han detectado en la placenta a término, 
mientras se conoce mucho menos de la enzima fase II uridina difosfato glucuroniltransferasa, en 
la que se ha determinado un efecto específico en la desintoxicación de drogas.

La biotransformación de fármacos y otros productos xenobióticos en metabolitos más hidro-
fílicos, resulta esencial para que cese su actividad biológica y sean eliminados por el organismo. 
En general, las reacciones de biotransformación generan metabolitos inactivos más polares que 
pueden excretarse con facilidad, aunque en ocasiones se producen metabolitos con gran acti-
vidad tóxica. La biotransformación I (funcionalización) se presenta al introducir o exponer un 
grupo funcional del fármaco original y terminan con la pérdida de la actividad biológica; la tipo 
II (de biosíntesis) se presenta con la formación de enlaces covalentes de un grupo funcional en 
el compuesto original y la presencia de ácido glucurónico, sulfatos, glutatión, aminoácidos, ace-
tatos, todos estos conjugados fuertemente polares suelen ser inactivos y se excretan en la orina 
y las heces fecales.

Clasificación según función de los transportadores
Efflux. Incluyen los transportadores ABC, la glicoproteína P, la proteína resistente multidroga, 

proteína resistente al cáncer de mama, las cuales funcionan básicamente removiendo los xeno-
bióticos de la placenta. Si el transportador está en la membrana apical, removerá los xenobióti-
cos en la circulación materna; pero si está en la porción basolateral, enviará los xenobióticos a la 
circulación fetal.

Influx-efflux. Son facilitadores o equilibradores que pueden funcionar tanto influx como 
efflux, según la direccionalidad de la concentración del gradiente.
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Empleo de fármacos y efectos adversos en el feto
La tabla 121.1 hace un resumen de los fármacos utilizados en las salas de cuidados intensi-

vos y los efectos adversos que pueden provocar estos en el feto. 

Tabla 121.1. Fármacos y efectos adversos en el feto

Fármaco Efecto adverso en el feto
Antiepilépticos

Carbamazepina

Malformaciones congénitas mayores: respuesta evoca-
da cerebroauditiva anormal, estrabismo, astigmatismo, 
anisometropía, influencia en el peso y talla del produc-
to, anormalidades en la circunferencia craneal, retraso 
mental (síndrome de carbamazepina)

Clonazepam y carbamazepina Un caso reportado de: íleo paralítico

Fenitoína

Un caso reportado: defecto septado auriculoventricular 
con separación de los orificios valvulares izquierdo y de-
recho auriculoventriculares en pacientes con síndrome 
de hidantoína fetal

Fenobarbital Un caso reportado (por alta exposición): dimorfismo 
facial, retraso en el desarrollo

Inmunosupresores

Fármacos inmunosupresores
Aumento de prematurez, CIUR, insuficiencia adrenal, 
alteraciones inmunológicas con azatioprina y ciclofos-
famida

Esteroides

Betametasona 
Los esteroides podrían influir en la síntesis de colesterol 
y lipoproteínas en el feto

Betametasona, dexametasona  
e hidrocortisona

Maduración pulmonar fetal 

Dexametasona Los esteroides disminuyen la secreción de cortisol en 
los recién nacidos pretérmino

Glucocorticoides Los esteroides modulan la amplitud de la secreción de 
cortisol en neonatos pretérmino 

Fármacos antiinflamatorios no esteroideos
Ácido 5-acetilsalicílico Incrementa el riesgo de óbito y nacimiento pretérmino
Aspirina Defectos cardiacos congénitos
Nimesulida, naproxeno, ibuprofeno, 
diclofenaco

Caso reportado: falla crónica neonatal, oligohidramnios, 
hipertensión pulmonar persistente en el recién nacido, 
disminución de líquido amniótico, reducción urinaria 
fetal

Tocolíticos
Betasimpatomiméticos, ritrodine,  
isoxsuprina

Hipoglucemia neonatal, datos electrocardiográficos de 
isquemia miocárdica

Antibióticos
Betalactámicos, macrólidos No tienen efectos
Cloranfenicol Categoría C: síndrome del “niño gris”

Gentamicina
Displasia renal, defecto renal fetal, retardo en el creci-
miento de la nefrona, oligonefritis
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Fármaco Efecto adverso en el feto
Fenoximetilpenicilina Sin riesgo
Estreptomicina Pérdida de la audición
Tetraciclinas Daño al esqueleto fetal y dientes 
Fármaco Efecto adverso en el feto
Antimicóticos
Griseofulvina Maduración anormal de las células germinales, embrio-

toxicidad, aneuploidia, formación anormal del microtú-
bulo, hepatocarcinógeno

Itraconazol No tiene efecto en el feto
Antimicrobianos sulfas
Cotrimoxazol Caso reportado: malformación de la columna vertebral
Amebicida
Metronidazol No posee efecto de malformación fetal

Quinolonas
Fluoroquinolona No aumenta el riesgo de malformaciones y problemas 

musculoesqueléticos: no tiene riesgo fetal 
Hipoglucemiantes
Insulina lispro No aumenta las malformaciones congénitas
Hipoglucemiantes orales Caso reportado: hipoglucemia severa, malformación 

congénita, malformación de oído
Drogas
Alcohol Síndrome alcohólico fetal, bajo peso al nacimiento, 

resultados adversos congénitos y pobre habilidad para 
hablar, déficit de atención y memoria

Cocaína Perímetro cefálico menor y bajo peso al nacer, prematu-
rez, retraso del crecimiento, aborto, disminución de la 
adaptabilidad al estrés, deterioro de la atención

Marihuana Peso y talla baja al nacer, deterioro cognoscitivo y efec-
tos en la atención en algunos preescolares y escolares

Nicotina Deterioro cognoscitivo, físico y de la conducta
Heroína, morfina Síndrome de abstinencia neonatal, morfina intratecal 

asociada con bradicardia fetal
Cafeína Bajo peso al nacer, perímetro cefálico menor
Estrógenos
Dietilestilbestroll Menstruación irregular, nacimiento prematuro, óbito, 

embarazo ectópico, muerte neonatal, productos no via-
bles; en varones, epididimocistitis, hipoplasia testicular, 
criptorquidia, anormalidades del semen

Progestágenos
Epostan Bajo peso al nacer y niveles elevados de progesterona 

en el feto
Progesterona Lesión cardiaca congénita, defectos del tubo neural, 

prematurez, óbito, muerte neonatal
Caproato de 17-alfa-OH-progesterona Los resultados en el feto aún no están claros
Antitiroideos
Carbimazole No tiene efectos, elevación de la hormona estimulante 

de tiroides. Un caso reportado de atresia coanal

Tabla 121.1. Continuación
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Fármaco Efecto adverso en el feto
Yodo Caso reportado: bocio congénito
Metimazol Aplasia de tejido, un caso reportado: atresia esofágica, 

fístula traqueoesofágica. Un caso reportado de hipote-
lia, atelia, retraso en el desarrollo, atresia coanal

Fármaco Efecto adverso en el feto
Metimazol y propilciuracilo Tirotoxicosis neonatal, defectos congénitos
Metimazol y carbimazole Alteraciones congénitas de la piel
Inhibidores del ECA
Inhibidores de la ECA (general) Oligohidramnios, CIUR, prematurez, falla renal en el 

feto y neonato, malformaciones óseas, contractura 
de extremidades, persistencia del conducto arterioso, 
hipoplasia pulmonar, insuficiencia respiratoria, hipoten-
sión prolongada, muerte neonatal

Enalapril Oligohidramnios, deterioro en el funcionamiento renal, 
hipoplasia renal unilateral

Betabloqueadores
Acebutalol Presión sanguínea baja y de la frecuencia cardiaca en el 

infante
Atenolol Efectos directos en la función cardiaca y hemodinámica 

fetal, disminución en el índice de las arterias renales, 
estudio retrospectivo: bajo peso al nacer, retraso en el 
crecimiento fetal, prematurez

Labetanol Vasoconstricción en la circulación fetoplacentaria, pér-
dida fetal, hipoglucemia

Metildopa Muerte perinatal, bajo peso al nacer, aumento de 
pérdida fetal

Propranolol Bajo peso al nacer, bajos niveles de glucosa
Diuréticos
Acetazolamida Acidosis tubular renal, aumento del riesgo de esquizo-

frenia, interferencia del neurodesarrollo fetal

Antiarrítmicos clase III

Almokalant, dofetilida y butelidina
Muerte embrionaria, bajo peso al nacer, malformacio-
nes (reducción digital distal, hundimientos orofaciales y 
defectos cardiovasculares)

Amiodarona Caso reportado: hipotiroidismo neonatal
Anticoagulantes
Aspirina Aumento en la incidencia de prematurez
Cumarina Disminución de las funciones cognoscitivas
Warfarina Embriopatía, hemorragia interventricular fetal, mi-

crosangrados cerebrales, microencefalopatía, retraso 
mental, atrofia óptica, sangrado, dilatación ventricular 
cerebral, hipoplasia nasal, anormalidades en los cartíla-
gos faciales, bradicardia. Un caso reportado: condro-
displasia, dimorfismo facial, hipoplasia nasal, cataratas, 
síndrome de unión pieloureteral

Se hace necesario ampliar los efectos de algunos medicamentos por su extenso uso en las 
unidades de cuidados intensivos.

Tabla 121.1. Continuación
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Penicilinas y cefalosporinas. Se categorizan como clase B según la FDA. Las penicilinas han 
estado disponibles durante muchos años, al igual que el ampicillín. Estos no son los causantes de 
malformaciones mayores o menores cuando se administran durante el embarazo. De todas las 
cefalosporinas empleadas en la especie humana hasta el presente, los estudios controlados 
no muestran asociación con anormalidades fetales. Las drogas de esta clase son ampliamente 
utilizadas en las profilaxis de procesos infecciosos durante el embarazo. En este aspecto se han 
realizado numerosos ensayos clínicos, fundamentalmente farmacocinéticos, en modelos huma-
nos, con dosis límites como es el caso del cefsulodin (útil en las infecciones perinatales por Pseu-
domonas), el cefmenoxime (usado en las corioamnionitis) y se ha demostrado no solo su empleo, 
sino la baja incidencia de efectos colaterales y de anormalidades en las pruebas de laboratorios, 
bajas concentraciones en la leche materna y baja tasa de transferencia a través de la placenta, 
aunque estos antibióticos no son de uso común en nuestro medio.

Tetraciclinas. Poseen categoría D; su administración representa gran riesgo durante el emba-
razo, pues alcanza niveles en sangre del cordón de 50 a 60 % de los niveles en sangre materna. Su 
selectividad se concentra en los dientes, al producir decoloración dental, hipoplasia de esmalte 
y tendencia a las caries. En el primer trimestre puede provocar cataratas y se ha reportado aso-
ciación con hipospadias, hernia inguinal e hipoplasia de miembros. La mujer embarazada es sus-
ceptible de degeneración grasa aguda del hígado, que puede ser fatal.

Cloranfenicol. Atraviesa fácilmente la barrera placentaria sin relación constante entre los 
niveles materno y fetal, alcanza categoría C y no debe utilizarse durante el embarazo, aunque no 
se han reportado malformaciones congénitas, sí se ha informado depresión transitoria de la médula 
ósea, síndrome del "niño gris", colapso cardiovascular y degeneración medular (leucemias).

Sulfonamidas y trimetroprin. Se encuentran en la categoría C de acuerdo con el riesgo-bene-
ficio, atraviesan la barrera de forma rápida y alcanzan concentraciones equivalentes en el feto. 
Pueden desplazar la bilirrubina y producir kernícteros si la droga se emplea próximo al naci-
miento, por lo que se hace necesario vigilar estrictamente al recién nacido.

Aminoglucósidos. No han sido relacionados con defectos congénitos, sin embargo, algunas 
de las drogas de esta clase con categorías D (amikacina, kanamicina, estreptomicina) y C 
(gentamicina) se han relacionado con riesgo potencial de toxicidad fetal que afecta al VIII par 
craneal (auditivo). Existe tendencia de potencialidad sinérgica en cuanto al efecto de refuerzo 
del bloqueo neuromuscular con relajantes no despolarizantes en niños que nacen bajo anestesia 
general, por tanto, no se recomienda su uso y deben evitarse en el embarazo.

Macrólidos. No existen estudios en seres humanos que demuestren malformaciones fetales 
mayores o menores, por lo que se pudieran utilizar con seguridad en la parturienta; sin embargo, 
estas drogas categorizadas como B (eritromicina y clindamicina) tienen la posibilidad de provocar 
colestasis intrahepática reversible en la madre, lo que hace sugerir otra alternativa terapéutica 
antimicrobiana siempre que sea posible.

Analgésicos no opiáceos y antipiréticos. Ácido acetilsalicílico. No debe administrarse durante 
el embarazo o 5 días antes del nacimiento, pues atraviesa la barrera placentaria. Puede provocar 
sangrado excesivo, disfunción plaquetaria e hipertensión pulmonar en el recién nacido; se ha des-
crito intoxicación congénita, CIUR, disminución en la producción de tromboxanos, hemorragias 
intraventriculares y cierre precoz del conducto arterioso en pretérminos.

Dipirona. Debe evitarse su administración sobre todo entre el sexto y décimo quinto días de la 
gestación debido a su potencial efecto para provocar agranulocitosis y otras manifestaciones inde-
seables como las dérmicas, alergias, vasculitis, eritema multiforme y en grado extremo necrólisis 
tóxica epidérmica (síndrome de Lyell). Se sugiere durante el embarazo valorar riesgo-beneficio y el 
uso de otros analgésicos.

Acetaminofén. Se ha observado que en intoxicaciones maternas el acetaminofén, al cruzar 
libremente la barrera placentaria, ocasiona la muerte del feto por necrosis hepática masiva. La 
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intoxicación materna se trata con acetilcisteína, aunque no protege al hígado fetal, pues esta sus-
tancia no atraviesa la barrera placentaria.

Analgésicos narcóticos. Meperidina, utilizado aun en dosis terapéuticas, puede provocar 
depresión neurológica y respiratoria que suele durar hasta 4 h, tanto en la madre como en el 
feto/neonato, siendo más severa en el prematuro debido a la acumulación de su metabolito 
normeperidina. No tiene efecto teratogénico comprobado, el efecto depresor puede ser rever-
tido por la naloxona.

Fentanyl y morfina. Este primer fármaco comúnmente utilizado para el alivio del dolor en los 
estados posoperatorios, tiene acción analgésica de corta duración (dosis simple). Si se emplea 
en infusión, se hace necesario el manejo de la vía aérea (intubación endotraqueal, relajación mus-
cular e inconciencia). Su uso se asocia con depresión respiratoria severa (tórax leñoso), no es 
teratogénico. Se asocia con trombocitopenia, arritmias y distrés fetal. La morfina utilizada por 
cualquier vía para el alivio del dolor se relaciona también con el peligro de depresión respira-
toria madre-feto.

Quizás dentro de este grupo se debe mencionar un grupo de fármacos que, aunque no es fre-
cuente en nuestro medio, existe la posibilidad real de intoxicación aguda o crónica de la paciente 
obstétrica con sustancias naturales o sintéticas alucinógenas utilizadas para provocar placer o dis-
foria (derivados del opio, la marihuana, crack, etc.), de las cuales la mayoría de nuestros galenos 
desconocen, pues Cuba mantiene férrea vigilancia para que ese flagelo no afecte a la población. 
De acuerdo con la literatura médica revisada, la mayoría coincide en el efecto deletéreo, tanto para 
la madre como para el feto, debido al uso y abuso de este tipo de sustancias, por su paso a través 
de la placenta y leche materna, que provocan múltiples alteraciones que van desde el hipocreci-
miento fetal, la incidencia de abrupto placentario, así como otras anormalidades placentarias, 
muertes fetales y trastornos neuroconductuales en el futuro neonato.

Anestésicos generales
Thiopental sódico. Se ha utilizado como agente inductor del sueño en las salas de terapia para 

el manejo de la ventilación mecánica y provocar coma barbitúrico (poscirugía neurológica, trau-
matismos, etc.). Su uso en infusión durante tiempo prolongado no es recomendable debido al 
peligro de daño hepático; puede atravesar la barrera placentaria y deprimir al feto, dependiendo 
de la dosis administrada a la madre, del tiempo transcurrido y de la maduración fetal.

Ketamina. Muchas veces utilizado como anestésico intravenoso para procedimientos qui-
rúrgicos cortos y curas cruentas en las unidades de cuidados intensivos. Se ha visto que tiene 
efectos variables sobre el tono y la contractilidad uterina, además, puede inducir contracciones 
de forma parecida a la ergometrina, si se administra en el primer trimestre del embarazo, pero 
sin ningún efecto en el tercer trimestre (se reducen las terminaciones nerviosas). Su acción sobre 
la contractilidad uterina depende de la dosis y de los niveles de catecolaminas circulantes. Atra-
viesa fácilmente la barrera placentaria y aumenta el tono muscular en el recién nacido. No se ha 
demostrado teratogenicidad. 

Propofol (diprivan). Fármaco popularmente usado en las unidades de cuidados intensivos y 
salones de operaciones al aprovechar sus ventajas de corta duración y despertar sin efecto residual. 
Esta emulsión blanquecina compuesta por aceite de soya, glicerol y lecitina de la yema del huevo, 
con una biotransformación y aclaramiento 10 veces más rápido que el tiopental, no ha demostrado 
que afecte al feto cuando se utiliza en dosis únicas en métodos de inducción (cesáreas, procedi-
mientos cortos, etc.), sin embargo, las firmas comercializadoras no aconsejan su uso prolongado 
en forma de anestesia intravenosa total (total intravenous analgesia [TIVA]), sedaciones de larga 
duración en las unidades de cuidados intensivos ni en las embarazadas, ni en niños debido a su 
asociación con casos de lipemia, acidosis metabólica y muerte.
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Óxido nitroso (N2O). Puede emplearse en una paciente gestante y en estado crítico que 
necesite intervención quirúrgica, por lo que es vital conocer que este gas atraviesa de forma 
rápida la membrana placentaria y que se han descrito efectos teratogénicos con su uso prolon-
gado, al parecer debido a la interacción que ejerce sobre la vitamina B12 e incrementa la tasa 
de abortos espontáneos.

Agentes halogenados (fluotano, sevofluorano, enfluorano e isofluorano). Se ha intentado 
utilizarlos para facilitar el manejo de la vía aérea en la paciente grave, pero sus acciones depre-
soras cardiovasculares (halotano), su nefrotoxicidad (metoxiflurano) y hepatotoxicidad han 
limitado su uso en la paciente en estado crítico. Provocan depresión de la contractilidad ute-
rina debido a sus acciones vasodilatadoras y depresoras cardiovasculares, fundamentalmente el 
halothane; pueden provocar en el feto estado hipóxico y acidosis, e incrementar los sangrados 
uterinos y de otra índole. Estudios epidemiológicos indican que estos agentes inhalatorios pueden 
ejercer efectos tóxicos sobre la reproducción con mayor incidencia de abortos o anomalías congé-
nitas; se han visto anomalías esqueléticas en animales. 

Anestésicos locales
Lidocaína, bupivacaína, procaína, etc. Los anestésicos locales del grupo amida son comúnmente 

utilizados en determinados momentos según sus indicaciones en las gestantes graves, por lo que 
se debe conocer que administrados por cualquiera de las vías posibles pudieran tener efectos 
directos sobre el feto, determinado por la cantidad efectiva de la droga en los tejidos fetales. 
Estos anestésicos atraviesan la placenta por difusión pasiva, lo cual depende de múltiples condi-
cionales maternofetales. Los efectos indeseados en el feto pueden deberse a alteraciones de la 
perfusión placentaria por cambios en el gasto cardiaco materno, y en la resistencia periférica por el 
fármaco, lo que provoca el fenómeno de "atrapamiento iónico" de la droga en los tejidos fetales. 
La lidocaína administrada con frecuencia como droga antiarrítmica en las unidades de cuidados 
intensivos aparece en menos de 1 min en la circulación fetal; en dependencia de la dosis utili-
zada, es responsable de la disminución de la variabilidad cardiaca fetal y de bradicardia transitoria 
en el feto y neonato, por lo que este requiere vigilancia.

La procaína se metaboliza de forma rápida en el tejido materno y en el caso de la bupivacaína 
atraviesa en menor proporción la placenta, y sus cuidados de toxicidad se limitan a inyecciones 
intravasculares inadvertidas.

Relajantes musculares (succinilcolina, pancuroniun [pavulon] y pipecuronium [arduan]). Son 
casi siempre empleados para facilitar la intubación rápida y en la ventilación mecánica, para 
mejor acople dispositivo-paciente. Con el uso repetitivo o prolongado de succinilcolina se ha 
visto bradicardia materna e hiperpotasemia, por lo cual la precaución se valora según las con-
diciones que sigan con potasio elevado.

Los relajantes no despolarizantes en general se han asociado con la formación trombótica 
venosa. La administración de pancuronio durante periodos prolongados se ha asociado 
con malformaciones mandibulares en el feto, aunque la mayoría de estos agentes no atraviesan 
de manera fácil la placenta, debido a su estructura polar; su uso prolongado pudiera implicar 
acumulación fetal y provocar apnea al nacer.

Tranquilizantes, sedantes e hipnóticos
Benzodiacepinas. A menudo se emplean para incrementar la tolerancia de la ventilación 

mecánica; los efectos sobre el feto deben ser considerados. De las benzodiacepinas, el diazepam 
se ha asociado con un incremento en la incidencia de labio leporino y paladar hendido, espe-
cialmente cuando el fármaco se usa en el primer y segundo trimestres. Se ha considerado como 
factor de riesgo D; puede provocar hipotonía, letargia, pobre succión e hipotermia en el feto, luego 
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de ser administrado a la madre. Otros reportes afirman que la mayoría de las benzodiacepinas 
provocan síndrome de abstinencia ante la ingestión oral crónica de la madre, y se asocian a mal-
formaciones uterogenitales. El clordiazepóxido se asocia con irritabilidad neonatal y con algunas 
malformaciones. 

Droperidol. Pudiera usarse como tranquilizante en pacientes excitadas en la sala de terapia, 
aunque su uso repetitivo puede provocar síntomas de extrapiramidalismo que pueden apa-
recer en el feto.

Difenhidramina. Empleado como antihistamínico ante reacciones de hipersensibilidad menor 
a fármacos y transfusiones, su uso en las primeras semanas del embarazo se asocia con temblo-
res y diarreas, pero no se ha demostrado teratogenicidad con el fármaco. 

Diuréticos
Clortalidona y acetazolamida. Estas pueden provocar disminución de la presión arterial al 

inducir una reducción en el volumen plasmático, este efecto a largo plazo pudiera estar rela-
cionado con mayor incidencia de retardo del crecimiento intrauterino, debido a la deficiencia 
del riego uteroplacentario, pero además pudieran agravar la hipovolemia en las pacientes 
preeclámpticas en estado crítico y solo se justifica su uso en el edema agudo pulmonar, anasarca 
y necrosis tubular aguda.

Los diuréticos tiacídicos afectan el número y función de las plaquetas del feto y el neonato, 
provocan hiponatremia e hipocaliemia, además se ha visto hipoglicemia. La espironolactona, 
administrada a las 23 semana de gestación, atraviesa la barrera placentaria y tiene un efecto 
antiandrogénico, provoca feminización en los fetos masculinos. Se ha reportado, además de los 
efectos mencionados, depleción significativa de potasio con el uso de la furosemida. 

La acetazolamida, al final del embarazo produce deshidratación neonatal.

Simpaticolíticos
Metildopa y clonidina. Dentro de este grupo, la metildopa goza de gran aceptación y ha 

demostrado evidente seguridad, se sabe que alcanza niveles en el feto iguales a los de la madre, 
por lo que se ha reportado disminución del perímetro cefálico, aunque sin explicación clínica; se 
ha informado además obstrucción nasal con dificultad respiratoria en neonatos de madres con 
tratamientos prolongados y crecimiento intrauterino retardado. La clonidina provoca cambios 
hemodinámicos que pudieran interferir en el flujo uteroplacentario, no existe mucha experiencia 
con su uso.

Vasodilatadores de acción directa
Hidralazina, nitroglicerina, trimetafán y diazóxido. La hidralazina es el vasodilatador de uso 

más frecuente en las embarazadas con hipertensión gestacional, avalado por el incremento del 
flujo sanguíneo uteroplacentario; no obstante, se ha visto que puede atravesar la membrana 
placentaria y producir hipotensión en el recién nacido, hipotermia y aumenta la incidencia de 
trombocitopenia, además de un fenómeno de "acción residual". Este medicamento es el de excelen-
cia, incluso en cualquier estado hipertensivo durante la evolución del embarazo, si se tiene en cuenta 
que preserva el sistema de bajas presiones en el espacio intervelloso con protección fetal.

El diazóxido es un vasodilatador de acción más rápida que la hidralazina, se emplea en trata-
miento agudo intravenoso, se ha relacionado con hiperglucemia neonatal y alopecia. Cuando 
se ha usado en dosis de 300 mg intravenoso, se ha visto hipotensión severa e isquemia cerebral 
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aguda. Se ha observado toxicidad potencial en el feto y recién nacido por tiocianato con la admi-
nistración de nitroprusiato sódico de forma prolongada en el control de la hipertensión aguda del 
embarazo; puede resultar muy efectivo en hipertensiones resistentes al tratamiento después de 
interrumpido el embarazo.

La nitroglicerina, un venodilatador primario, en dosis baja y con acción dilatadora en las 
arterias en dosis mayores, según su concentración limita su uso en la embarazada, debido a los 
reportes de disminución de la variabilidad latido a latido en el feto al producir pérdida de la auto-
rregulación cerebral con mayor presión intracraneal.

El trimetafán es un bloqueador ganglionar de acción rápida muy útil en situaciones de emer-
gencias en cortos periodos, pues provoca taquifilaxia y es necesario conocer la posibilidad de 
confusión, debido a su propiedad de dilatación pupilar cuando concomite la hipertensión 
con algún trastorno intracraneal con sospecha de midriasis como signo de daño cerebral.

Bloqueadores de los canales de calcio
Nifedipino. Es un antihipertensivo oral con propiedades tocolíticas, para este fin numerosas 

agencias en el mundo han establecido riesgo de daño y muerte fetal, lo que limita actualmente 
su empleo, y siempre que se utilice se debe realizar evaluación por Doppler. Debe evitarse su uso 
también por resultar peligroso en combinación con bloqueadores beta y con sulfato de magnesio.

Inhibidores de la enzima convertasa
Captopril, enalapril, entre otros. No se recomienda su uso durante el embarazo. Ensayos 

clínicos han demostrado elevado índice de mortalidad en los neonatos. Se han asociado con 
crecimiento intrauterino retardado, oligoamnios, malformaciones congénitas, falla renal neona-
tal, entre otros. Además, resultan ineficaces para reducir la presión arterial en preeclámpticas 
durante el puerperio inmediato.

Otros hipotensores (reserpina). La reserpina se ha asociado con trastornos nasales, ciano-
sis, letargia y pobre succión.

Ionotrópicos y digitálicos
Dopamina, dobutamina, epinefrina y digoxina. Cuando una gestante es admitida en la uni-

dad de cuidados intensivos por contractilidad cardiaca inadecuada, falla cardiaca, estado de shock 
o taquiarritmias, la terapia inotrópica o digitálica pudiera ser requerida. Aunque las recomen-
daciones para el uso de estas drogas en el embarazo no han sido bien establecidas, el uso de la 
dopamina y la dobutamina afectan el flujo sanguíneo uterino, secundario a los efectos alfa- y 
betaagonistas. La epinefrina pudiera aumentar la presión sanguínea materna, mientras reduce de 
manera significativa el flujo sanguíneo uterino; además, su efecto betaagonista puede disminuir 
la contractilidad uterina. El hecho de que la madre tenga falla cardiaca o shock, constituye una 
agresión muy grave al feto, a la cual se suman los efectos farmacológicos de la droga sobre la 
circulación; no obstante, estudios en animales no han mostrado evidencia de malformaciones 
o teratogenicidad, es necesaria la monitorización continua de la condición fetal. En los casos de 
manejo de la paciente crítica y se pretenda preservar en el manejo perinatológico al feto, este 
deberá evaluarse por fluxometría, teniendo en cuenta los efectos de estas drogas en la circula-
ción uteroplacentaria.

La digoxina durante el embarazo atraviesa rápido la placenta y alcanza niveles séricos pro-
porcionales en el feto, y este, en ocasiones, presenta taquiarritmias. Aunque relacionan los digi-
tálicos con muerte neonatal y prematuridad, no se ha demostrado teratogenicidad.
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Anticonvulsivos
Este grupo de fármacos se transfiere de forma significativa a través de la placenta. 
Sulfato de magnesio, difenilhidantoína sódica, carbamazepina y fenobarbital. El sulfato de 

magnesio administrado en la gestante eclámptica, para disminuir la incidencia de convulsiones, 
puede provocar en la madre disminución de la fuerza muscular, apnea, hiporreflexia y anuria, 
Apgar bajo, hipotonía e hiporreflexia fetal; recientemente se han demostrado efectos negativos 
sobre el sistema esquelético en los recién nacidos, donde se utilizó esta droga de forma prolongada. 
En la reanimación fetal se recomienda en los sufrimientos fetales que tengan un componente de 
cronicidad (crecimiento intrauterino retardado), considerando, según la teoría de Langer, que vaso-
dilata mejor los vasos uterinos y no tiene gran influencia sobre los ilíacos, preservando la sangre en 
el lecho placentario.

La combinación de la difenilhidantoína con una o más drogas en la atención de la madre con 
epilepsia eleva el riesgo de alteraciones neurológicas. El síndrome fetal ocasionado por la difenilhi-
dantoína se caracteriza por fascie dismórfica, hipoplasia del puente nasal, epicanto, crecimiento 
intrauterino retardado, retraso mental, cardiopatías, cataratas, hemorragia neonatal y mayor 
probabilidad de neuroblastoma, por lo que debe evitarse su uso durante el embarazo y valorar 
el empleo de fenobarbital; aunque este fármaco se ha asociado con enfermedad hemorrágica, 
su administración durante el primer trimestre se relaciona con escasos reportes de fascie dis-
mórfica, hipertelorismo, puente nasal deprimido y ptosis palpebral, además, se dice que el 90 % 
de los recién nacidos de madres que lo utilizan pueden ser normales. 

Estudios controlados han demostrado la teratogenicidad de la carbamazepina como los 
defectos del tubo neural, hepatitis colestásica, labio y paladar hendido y nevo pilonidal, por lo 
que debe evitarse en el embarazo.

Resumen
Se abordaron en esta temática las funciones básicas de la placenta con el nuevo concepto 

de membrana de intercambio, los mecanismos del paso de drogas por ella, teniendo en cuenta 
básicamente la superficie de permeabilidad y filtración en relación con la edad gestacional, así 
como las características fisicoquímicas de las drogas, los tipos y funciones de los transportadores, 
y los diferentes efectos de las drogas sobre el feto, así como las más utilizadas en las unidades de 
cuidados intensivos y su acción en la madre y el producto del embarazo.
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La historia de la fiebre reumática está íntimamente unida a la historia de la estenosis mitral, 
comenzar este tema con los orígenes de ambas es una necesidad. Se conoce que los prime-
ros datos de fiebre reumática son del siglo xvii en Francia, donde Guillaume de Baillou le da 

el nombre de reumatismo articular agudo.
En 1761 en Italia, Morgagni detalló por primera vez las deformidades de las válvulas cardia-

cas, que se observaban en las necropsias de pacientes con antecedentes de reumatismo articular 
agudo. Ya en 1819, gracias a la invención del estetoscopio por Laennec, se hizo la descripción 
clínica de la cardiopatía reumática.

En 1861, el famoso cardiólogo Francés Paul Louis Durosiez hizo la clásica descripción aus-
cultatoria del ritmo que lleva su nombre: ritmo de Durosiez para el diagnóstico de la esteno-
sis mitral, también llamada enfermedad de Durosiez, que se caracteriza por arrastre diastólico, 
refuerzo presistólico, primer ruido aumentado de intensidad y segundo ruido con chasquido de 
apertura de la válvula mitral, el cual quedó plasmado en forma indeleble en su clásica onoma-
topeya elfoutt-tata-ru. 

En 1886, Cheadle refirió el síndrome completo de la fiebre reumática integrado fundamental-
mente por manifestaciones de carditis. Aschoff, a principios del siglo xx describió la lesión miocárdica 
específica y sugirió una relación entre la fiebre reumática y antecedentes de una infección faríngea, 
lo cual se corroboró en 1931 por Collins (Inglaterra) y Coburn (EE.UU.). Este último junto a Moore en 
1931, por medio de estudios bacteriológicos y epidemiológicos demostraron que la recurrencia de la 
fiebre reumática podría prevenirse mediante la medicación antiestreptocócica continua.

En 1944, T.D. Jones estableció los lineamientos clínicos para el diagnóstico de la fiebre reu-
mática, y a finales de esa década, Massel y Wannamaker demostraron que el tratamiento con 
penicilina prevenía los primeros ataques de esta enfermedad.

La estenosis mitral y la insuficiencia aórtica fueron descritas por Raymond Vieussens, quien 
publicó su descripción anatomopatológica.

Antecedentes

Esta enfermedad afecta a las válvulas mitral y aórtica, así como a las cuerdas tendinosas de 
la válvula mitral. La insuficiencia mitral es el signo más característico con su clínica auscultatoria 
y cuando cede la fase aguda, la cicatrización va convirtiendo la insuficiencia en estenosis mitral. 
Se pueden combinar ambos mecanismos.

Las valvulopatías reumáticas crónicas en el embarazo están representadas por la estenosis 
mitral pura o predominantemente en el 90 % de los casos, por insuficiencia mitral en cerca del 
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6 al 7 % y el restante (3-4 %) lo ocupan las demás valvulopatías como la estenosis e insuficiencia 
aórtica. La mayoría de las mujeres con valvulopatía reumática, ya sea ligera, moderada o severa 
(Véase tabla 122.1), pueden tratarse durante el embarazo y parto relativamente no complicados. 
Sin embargo, estas pacientes se encuentran en riesgo de sufrir complicaciones, que en su mayo-
ría están relacionadas con la estenosis mitral y se manifiestan bajo la forma de congestión venosa 
pulmonar (tos, dificultad respiratoria, ortopnea, disnea paroxística nocturna o edema pulmonar), 
de hemoptisis súbita (hemorragia de venas bronquiales varicosas) y con menos frecuencia de 
fibrilación auricular, embolias sistémicas o pulmonares y endocarditis infecciosa. Una o más de 
estas complicaciones ocurren en una cuarta parte de las mujeres embarazadas con cardiopatía 
reumática crónica, pero la frecuencia del reumatismo ha disminuido en la última década, debido 
a la mejoría de las condiciones sociales, el hacinamiento, la mejor disponibilidad de antibióticos 
como la penicilina y la evolución de las cepas de estreptococos no reumatógenos; no obstante, 
estos adelantos, todavía es la causa principal de la valvulopatía mitral grave en las mujeres. 

Existen dos grupos de mujeres embarazadas con la enfermedad valvular: uno está formado 
por mujeres que saben que tienen la enfermedad y que se consultan antes y durante el emba-
razo en las consultas especializadas de cardiopatía y embarazo existentes en las principales ciu-
dades del país, y guiadas por cardiólogos y obstetras para conocer los potenciales riesgos para la 
madre y el feto, cuyo objetivo primario es evitar la descompensación cardiaca de ellas, evaluar 
regularmente los signos de sobrecarga de volumen y la aparición precoz del edema pulmonar, y 
tratar la causa de estos trastornos por los métodos clínicos o quirúrgicos, con lo cual se evitan su 
descompensación y necesidad de ingreso en las unidades de cuidados intensivos.

El otro grupo lo integran mujeres embarazadas que no conocen su afección reumática ni su 
repercusión sobre la válvula mitral o esta no se le ha diagnosticado durante todo el embarazo, 
razón por la cual llegan al último trimestre de su embarazo con signos de descompensación 
cardiaca, que obligan a su ingreso en las unidades de cuidados intensivos. En ambos grupos, los 
efectos de la lesión valvular pueden ser exacerbados por los cambios fisiológicos normales del 
embarazo. Sin embargo, con la adecuada evaluación y manejo, la mayoría de las mujeres pueden 
terminar su gestación de manera satisfactoria. 

La atención a estas pacientes debe ser multidisciplinaria con un equipo que incluya espe-
cialistas en obstetricia, cardiología, medicina interna, terapia intensiva neonatología y aneste-
siología, entre otros. El pronóstico de este tipo de embarazo depende de la capacidad funcional 
cardiaca, calidad de los servicios médicos y factores socioeconómicos. El grado de capacidad 
funcional se determina según la clasificación de la American College of Cardiology (ACA) y la 
American Heart Association (AHA), que sirve como guía precisa en el pronóstico materno.

De acuerdo con esta clasificación se ha reportado una mortalidad perinatal menor que el 
10 % en las clases funcionales I y II, mientras que en las clases III y IV la mortalidad fetal puede ser 
mayor que el 90 %. Además, se refiere que la mayoría de las embarazadas cardiópatas se sitúan 
en las clases I y II al final del embarazo, por tanto, se augura un parto y puerperio con pocos 
problemas. Se puede considerar que, durante la gestación, la cardiopatía empeora en un grado 
la clasificación funcional de la New York Heart Association (NYHA). Según la situación funcional, 
la mortalidad materna oscila desde el 0,1 % en pacientes asintomáticas hasta el 6 % en pacientes 
en la clase funcional IV de la NYHA.

Tabla 122.1. Grado de severidad de la estenosis mitral y sus características principales

Normal Leve Moderada Severa
Área de la válvula mitral (cm2) 4,0-6,0 1,5-2,5 1,0-1,5 <1,0
Gradiente de presión media entre aurícula izquier-
da y ventrículo izquierdo (mmHg)

<2 2-6 6-12 >12

Presión media de la arteria pulmonar 10-20 21-30 31-50 >50
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La enfermedad afecta particularmente a las mujeres y no es raro que los síntomas aparezcan 
coincidiendo con el embarazo. Si no es así, hacia la cuarta década de la vida, el orificio mitral sue-
le tener entre 1,5 y 2,5 cm2, y comienza el paciente a tener disnea al esfuerzo. En los siguientes 
10 años el área valvular se reduce de 1 a 1,5 cm2 y la sintomatología se hace de medianos a pe-
queños esfuerzos. Esta es una historia tipo, condicionada por la reducción progresiva del orificio 
mitral, pero que puede tener numerosas variantes, por ejemplo, hay estenosis mitrales severas 
en la adolescencia que, por fortuna, ya han desaparecido prácticamente del entorno; al contrario, 
puede haber estenosis triviales que apenas tienen cambios a lo largo del tiempo y permiten una 
vida plena. La calcificación comisural de las valvas es uno de los mecanismos que más frecuen-
temente agravan la obstrucción. En todo caso, el gradiente transmitral y el grado funcional, que 
suelen ir paralelos, condicionan el pronóstico; así, los pacientes en grado funcional III de la NYHA 
poseen una supervivencia del 38 % hasta aproximadamente los 10 años, mientras que los que es-
tán en grado IV tan solo viven el 15 % de promedio hasta los 5 años. Afortunadamente, la cirugía ha 
cambiado de forma espectacular esta evolución natural, por lo que se puede considerar histórica.

Hoy día, la estenosis mitral se ha convertido en una enfermedad poco a poco progresiva, 
tradicionalmente disneizante, cuya evolución se puede ver alterada por episodios de fibrilación 
auricular y de embolismo periférico. La mortalidad, en pacientes no tratados con cirugía, es 
debida a insuficiencia cardíaca refractaria (60-70 %), embolismo periférico (20-30 %), embolismo 
pulmonar (10 %) y cuadros infecciosos (1-5 %).

Concepto

La estenosis mitral es la estrechez del aparato valvular mitral, de origen reumático en las tres 
cuartas partes de los casos, que impide la adecuada repleción diastólica del ventrículo izquierdo 
y sobrecarga de manera considerable a la aurícula izquierda con presión elevada en esta cavidad 
de forma crónica, lo que determina una hipertensión pulmonar pasiva y un gasto cardiaco fijo. 
El área de superficie de la válvula mitral normal es de 4 a 6 cm2, cuando la estenosis disminuye 
esta cifra a menos de 2,5 cm2 comienzan a aparecer los síntomas como disnea, palpitaciones, tos 
y hemoptisis.

Epidemiología
La enfermedad valvular es la principal causa de enfermedad cardiaca durante el embarazo 

en los países en desarrollo y la segunda causa en países occidentales luego de las enfermedades 
cardiacas congénitas.

La incidencia de cardiopatía y embarazo varía, según diferentes autores, entre el 1 y el 4 % en 
la población de gestantes. Las lesiones mitrales representan el 90 %, con predominio de las este-
nosis y de la causa reumática, así como insuficiencia mitral en el 7 %; las afecciones congénitas se 
reportan en el 6 % y las demás afecciones cardiacas llegan hasta el 4 %. En las últimas décadas, 
se ha reducido la incidencia de afecciones de origen reumático por la eficiencia y eficacia de la 
terapéutica actual. El índice de cesáreas aumenta en relación con el grado funcional de estas 
pacientes, que se encuentra entre el 10 y el 20 %. 

Cambios fisiológicos en el transcurso del embarazo
Durante el embarazo, la mujer es sometida a diversos cambios fisiológicos que en el con-

texto de una cardiopatía podrían conducir a complicaciones del binomio madre-feto. Los cam-
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bios hemodinámicos comienzan desde el primer trimestre, con un pico máximo entre las 30 y 34 
semanas, y la volemia se incrementa entre el 40 y el 50 %.

En el primer trimestre del embarazo aumenta el flujo sanguíneo renal, al igual que la tasa 
de filtración glomerular y, de esta manera, la filtración de sodio crece aproximadamente en el 
50 %. De manera simultánea, hay una disminución de la resistencia vascular periférica, con el 
incremento consecuente de la frecuencia cardiaca, lo cual provoca un aumento del 30 al 50 % 
del gasto cardiaco, que logra retornar a la normalidad solo unos días después del parto. En el 
posparto inmediato aumenta el gasto cardiaco debido al aumento del volumen circulatorio que 
genera la contracción uterina y se eleva la precarga cardiaca al cesar la compresión de la vena 
cava inferior (Véase tabla 122.2).

Tabla 122.2. Cambios cardiovasculares durante el embarazo

Parámetro Modificación (%)
Gasto cardiaco Aumenta 40-50
Volumen sistólico Aumenta 30
Frecuencia cardiaca Aumenta 15-25
Volemia Aumenta 45
Resistencia vascular sistémica Disminuye 20
Tensión arterial sistólica Mínima
Tensión arterial diastólica Disminuye 20
Consumo de oxígeno Aumenta 30-40

Durante el embarazo se produce un estado de anemia relativo (dilucional), debido al aumen-
to de volumen plasmático. Desde el punto de vista neurohormonal, la síntesis de renina, angio-
tensina, el péptido natriurético atrial y el cerebral, también se incrementan durante el embarazo. 
Al igual que se induce un estado de hipercoagulabilidad por el aumento en la concentración 
plasmática de fibrinógeno; factores VII, VIII, X; el inhibidor del activador del plasminógeno y dis-
minución en la concentración de proteína C y S, y se aumenta la adherencia plaquetaria, lo que, 
finalmente, eleva el riesgo de desarrollar eventos tromboembólicos y aún más cuando se suman 
factores como la enfermedad valvular y particularmente en las mujeres portadoras de prótesis 
valvular mecánica.

Los efectos del embarazo en la cardiopatía son:
 ‒ Aumento en los fenómenos hemodinámicos con tendencia a la descompensación.
 ‒ Insuficiencia cardiaca izquierda, derecha o ambas.
 ‒ Insuficiencia cardiaca con muerte súbita de la paciente.

Los efectos de la cardiopatía en el embarazo son:
 ‒ Aborto en el 15 % de los casos.
 ‒ Parto pretérmino entre el 25 y el 30 % de los casos.
 ‒ Sufrimiento fetal crónico y retardo en el crecimiento intrauterino.
 ‒ Muerte fetal por disminución del riego sanguíneo.
 ‒ Muerte perinatal tres veces más alta que en la población.

La mortalidad materna durante la gestación es aún importante en algunas enfermedades. 
Entre las cardiopatías adquiridas se consideran asociadas a mortalidad extremadamente alta la 
estenosis aórtica descompensada (17 %), las valvulopatías en clase funcional III-IV o en fibrilación 
auricular (5 %). Las pacientes con prótesis valvulares presentan cifras de mortalidad relacionada 
con el embarazo del 1 % en el caso de bioprótesis, y del 2 al 4 % cuando se trata de portadoras de 
prótesis mecánicas o requieren anticoagulación. En general, se puede considerar que la cardio-
patía empeora un grado de la Clasificación Funcional de la New York Heart Association durante 
la gestación.
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Etiología

La causa más frecuente es la reumática. Otras causas menos frecuentes de estenosis mitral 
son las congénitas; la calcificación masiva del anillo mitral, más frecuente en los ancianos; 
la radioterapia previa sobre el tórax; el mixoma de aurícula izquierda; el trombo masivo de aurí-
cula izquierda; la mucopolisacaridosis; la complicación de un carcinoide maligno; el lupus erite-
matoso sistémico; la artritis reumatoide; la enfermedad de Fabry; la enfermedad de Whipple o el 
tratamiento con metisergida. La comunicación interauricular se asocia a la estenosis mitral, casi 
siempre de origen reumático, en el síndrome de Lutembacher.

Anatomía patológica y fisiología

La fase aguda de la fiebre reumática ocurre con mayor frecuencia entre los 6 y 15 años. 
Luego de un período de latencia variable alrededor de 10 a 20 años ocurre la aparición de los 
síntomas. Casi siempre estos se desarrollan en forma gradual, excepto cuando ocurre una fibri-
lación auricular. Desde el punto de vista anatomopatológico, la fase aguda se caracteriza por el 
daño del tejido conectivo de las valvas, como consecuencia de una reacción inmunológica. En 
un tercio de los pacientes se presenta una estenosis pura y en los restantes se asocia a insu-
ficiencia mitral. También pueden comprometerse de manera simultánea las válvulas aórtica 
y tricúspide. Al inicio aparece una valvulitis con engrosamiento fibroso de las comisuras. La 
enfermedad avanza como respuesta a ataques repetidos de fiebre reumática y al daño provo-
cado por las alteraciones hemodinámicas generadas debido a la lesión original. Luego aparece 
fibrosis de ambas valvas, con rigidez de ellas, acortamiento y fusión comisural con deforma-
ción y reducción del anillo valvular. Puede haber compromiso del aparato subvalvular, con la 
consecuente participación de él en la estrechez. Por último, tanto las valvas como las cuerdas 
tendinosas pueden calcificarse. Estos cambios generan deformación del aparato valvular y 
reducción del orificio de apertura.

El área del orifico valvular mitral es de 4 a 6 cm2 y se precisa una reducción a valores infe-
riores a 2,5 cm2 para que aparezcan consecuencias fisiopatológicas. La consecuencia fundamen-
tal es el establecimiento de un gradiente de presión entre la aurícula izquierda y el ventrículo 
izquierdo, y la magnitud depende del área valvular mitral y del flujo diastólico por segundo. 
La elevación de la presión auricular se trasmite de forma retrógrada a las venas, los capilares y 
las arteriolas pulmonares; todo esto provoca congestión y trastornos en el intersticio pulmonar, 
además de hiperplasia e hipertrofia de las arteriolas pulmonares; en definitiva, hipertensión pul-
monar. Esta hipertensión puede ser meramente pasiva, paralela al grado de obstrucción mitral o 
tener un componente activo debido al aumento de las resistencias arteriolares pulmonares. Para 
concluir, las circunstancias que acortan la diástole (taquicardia), sobre todo si se acompañan de 
incremento del gasto cardiaco (ejercicio, embarazo, anemia, etc.), aumentan el gradiente y, por 
ende, la congestión pulmonar y los síntomas.

Consideraciones fisiopatológicas

El trastorno hemodinámico fundamental en la estenosis mitral es el impedimento al vacia-
miento de la aurícula izquierda; la presión en esta cavidad que no sobrepasa normalmente los 
10 mmHg se eleva hasta 20 o 25 mmHg en reposo y con el ejercicio hasta 30-35 mmHg, lo que 
facilita la congestión y edema pulmonar. Este trastorno está agravado por un par de respuestas 
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cardiocirculatorias normales del embarazo, máximo en la segunda mitad del segundo trimestre y 
en el tercer trimestre, que son el aumento en el gasto cardiaco a expensas del volumen por latido 
y el incremento de la frecuencia cardiaca de 10 a 20 latidos/min por encima de lo normal, todo 
lo cual aumenta el volumen sanguíneo circulante alrededor del 50 % y, por tanto, el gradiente de 
presión a través de la mitral; las presiones auricular izquierda, venosa pulmonar y capilar condu-
cen a la congestión pulmonar. Cuando sobreviene fibrilación auricular, la carga hemodinámica se 
complica aún más debido a la pérdida de la contracción auricular izquierda y, frecuentemente, 
por una aceleración adicional de la frecuencia cardiaca (y reducción consecuente en la duración 
de la diástole). Por lo general, cuanto menor es el orificio mitral estenótico, mayor es la probabi-
lidad de congestión venosa pulmonar sintomática y sus complicaciones.

La mujer con estenosis mitral está en riesgo durante el embarazo, además de los relacio-
nados con la congestión pulmonar; entre estos se incluyen la insuficiencia ventricular derecha, 
la tromboembolia y la hipertensión arterial pulmonar. La insuficiencia ventricular derecha es, 
por supuesto, peligrosa por sí misma, pero en especial lo es debido a la tendencia que tiene la 
mujer embarazada a desarrollar edema periférico y venas varicosas. También, la estasis venosa 
periférica crónica aumenta el riesgo de embolia pulmonar. La hipertensión pulmonar grave, o 
más exacto, el aumento en la resistencia vascular pulmonar, expone a la mujer grávida a riesgos 
especiales. Las adaptaciones fisiológicas a las fluctuaciones del gasto cardiaco son limitadas; el 
aumento en el retorno venoso se acompaña de un incremento en la presión arterial pulmo-
nar, o de insuficiencia ventricular derecha adicional, o de ambas cosas; los esfuerzos físicos o 
emocionales pueden provocar síncope debido a insuficiencia ventricular derecha aguda con un 
aumento escaso o nulo del gasto cardiaco, en presencia de un descenso de la resistencia vascular 
periférica. Existe mayor probabilidad de que se produzcan embolias pulmonares, que sean más 
graves y a veces mortales.

Puede producirse insuficiencia cardiaca en cualquier etapa, pero su frecuencia aumenta 
al progresar el embarazo y en contra de opiniones anteriores, esta tendencia continúa hasta 
llegar al término, debido a que, como se ha discutido, el gasto cardíaco no baja antes del parto. 
La aparición de congestión venosa pulmonar en pacientes con estenosis mitral se incrementa 
con la edad y la paridad de la madre, cuando la mujer es mayor de 30 años se duplica, en 
comparación con las menores de 20 años, especialmente con el tercer embarazo o los suce-
sivos. Sin embargo, es importante enfatizar que las mujeres previamente asintomáticas con 
estenosis mitral reumática y menores de 30 años de edad, también pueden desarrollar edema 
pulmonar agudo inesperado durante el embarazo; lo cual casi siempre se presenta después 
de causas tales como un esfuerzo o emociones excesivas, paroxismos de taquicardia sinusal o 
auricular, infecciones de las vías respiratorias superiores, etc. Pero a veces no encuentra causa 
precipitante aparente alguna. 

El trabajo de parto también puede agravar una insuficiencia cardiaca preexistente, pero la 
iniciación de esta rara vez se presenta durante el parto, sobre todo cuando el embarazo ha sido 
tratado de manera adecuada. Por lo tanto, la paciente con valvulopatía mitral bien compen-
sada al llegar a término, puede esperar un parto sin muchos temores. No obstante, los ajustes 
fisiológicos rápidamente cambiantes que suceden durante el puerperio acrecientan el riesgo de 
edema pulmonar agudo, ya que se demuestra un aumento brusco del gasto cardiaco asociado a 
la ansiedad y el dolor. Las contracciones uterinas pueden elevar la presión arterial. Después del 
parto se produce un incremento de la precarga, ocasionado por la autotransfusión de la sangre 
uterina a la circulación sistémica y a la descompresión de la cava inferior.

Cuadro clínico

Un intervalo asintomático (alrededor de 10 a 20 años) está usualmente presente entre 
el evento agudo que inicia la fiebre reumática y la presentación clínica de la estenosis mitral; 
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durante el periodo de estenosis mitral ligera pueden haber muy pocos síntomas. En pacientes 
con estenosis sintomática, los hallazgos son más obvios y el examen físico minucioso hace a 
menudo el correcto diagnóstico.

La disnea es el síntoma más común, se pone en evidencia con el ejercicio. Se han propuesto 
numerosas causas de disnea, tales como metabolismo anaerobio precoz debido al bajo gasto 
cardiaco, disminución de la distensibilidad pulmonar y al aumento de la presión capilar pulmonar 
y del espacio muerto fisiológico, secundarios a alteraciones en la relación ventilación/perfusión.

Durante el esfuerzo se observa disnea, sibilancia y tos, fatiga, disminución en la actividad 
diaria, palpitaciones, sensación de desmayo y hasta síncope.

En reposo, se añade a lo anterior disnea paroxística nocturna, ortopnea, hemoptisis, disfo-
nía (síndrome de Ortner), este último por compresión del nervio laríngeo recurrente izquierdo 
debido a la aurícula izquierda crecida.

Cuando la estenosis progresa, las pacientes presentan ortopnea y disnea paroxística noc-
turna que está en relación con la redistribución de sangre en el tórax al adoptar la posición 
supina. Cuando la gravedad en la estenosis es mayor y existe elevación en la resistencia vascu-
lar pulmonar, la fatiga más que la disnea es el síntoma predominante. Edema de los miembros 
inferiores, náuseas, anorexia y dolor en el hipocondrio derecho reflejan congestión venosa por 
el incremento de la presión venosa sistémica y de la retención de sodio y agua. La dilatación 
del lecho venoso periférico, la compresión de la cava inferior y el aumento de volumen de 
agua total son causa de edemas en las tres cuartas partes de las mujeres embarazadas sin 
cardiopatía. 

Asimismo, las variaciones normales de la presión arterial y la frecuencia cardiaca antes men-
cionadas, así como la auscultación de soplos o cambios en los ruidos cardiacos normales pueden 
hacer necesario descartar la presencia de alguna cardiopatía. Las palpitaciones son frecuentes y 
se relacionan con contracciones auriculares prematuras o paroxismos de fibrilación auricular o 
flutter. De las pacientes con estenosis mitral severa, el 50 % presenta fibrilación auricular crónica; 
la paroxística puede provocar edema pulmonar en este tipo de pacientes. Los embolismos sis-
témicos, complicación frecuente, pueden causar infarto cerebral isquémico (embólico), oclusión 
arterial de miembros, infarto del miocardio, etc.

Con la enfermedad clínicamente establecida puede existir la denominada fascies mitral, 
caracterizada por algún punteado de color rosado en las mejillas causado por cianosis perifé-
rica, casi siempre asociado a bajo gasto cardiaco, vasoconstricción sistémica y a severa hiper-
tensión pulmonar. El pulso arterial es normal, excepto por la irregularidad dada por la fibrilación 
auricular. La presión venosa yugular puede estar elevada en casos de aumento de la presión en la 
aurícula derecha. El examen de tórax puede ser normal o mostrar signos de congestión pulmonar 
con estertores húmedos o signos de efusión pleural. El hecho de no examinar a la paciente en 
decúbito lateral izquierdo trae como consecuencia la falla en el diagnóstico del cuadro sintomá-
tico florido de la valvulopatía. En la estenosis mitral, la clásica auscultación del ritmo de Duroziez 
puede faltar en dependencia del tiempo de evolución de la enfermedad y el grado de estrecha-
miento de la válvula mitral, sin embargo, comúnmente se ausculta un primer ruido acentuado, 
temprano chasquido de apertura y soplo como retumbo diastólico, más audible hacia la punta 
y mejor escuchado con la campana del estetoscopio colocado sobre el impulso de la punta. El 
chasquido de apertura es la característica más destacada desde el punto de vista auscultatorio, 
esto ocurre cuando la válvula mitral alcanza su máxima apertura hacia la cavidad del ventrículo 
izquierdo. Cuando el daño valvular progresa y esta se calcifica, las características de la ausculta-
ción varían. Si la hipertensión pulmonar está presente y es grave, un soplo diastólico de regurgi-
tación pulmonar puede escucharse (soplo de Graham Steell).

Por último, es conocido el soplo mamario, que puede auscultarse en ambos senos por la 
hipervascularización que presentan al final del embarazo y en la lactancia. De igual modo, en 
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este periodo pueden sufrir variaciones los signos auscultatorios típicos de algunas cardiopatías. 
Se hacen habitualmente más audibles la estenosis mitral y la estenosis de sigmoideas aórticas y 
pulmonares, debido al aumento del gasto.

Exámenes complementarios

Rayos X de tórax posteroanterior y lateral. Es muchas veces tan típico que médicos expe-
rimentados pueden hacer el diagnóstico tentativo de esta entidad. La jaula torácica es normal. 
Los campos pulmonares muestran evidencia de elevada presión venosa pulmonar. El flujo san-
guíneo es mejor redistribuido hacia los lóbulos superiores. El incremento de la presión venosa 
pulmonar trae como consecuencia la trasudación de líquido dentro del intersticio, y esta acu-
mulación de líquido en el septum interlobular produce imágenes como bandas lineales en las 
bases que se extienden a las pleuras (líneas de Kerley). La hipertensión pulmonar se traduce en 
agrandamiento de la arteria pulmonar principal y sus ramas. La silueta cardiaca por lo general 
no muestra cardiomegalia, pero la aurícula izquierda está invariablemente aumentada (que es 
el dato radiográfico más característico). En la radiografía de tórax se observa con frecuencia un 
aumento del índice cardiotorácico debido a la horizontalización del corazón y a un ligero incre-
mento de los volúmenes ventriculares. Puede aparecer más prominente el cono pulmonar por la 
hiperlordosis de la embarazada.

Electrocardiograma (ECG). No es usualmente tan útil como la radiografía de tórax. Las pacientes 
con ritmo sinusal pueden mostrar una onda P ensanchada y mellada, causada por la demora en la con-
ducción entre las aurículas o por la prolongada despolarización. Estas modificaciones en el aspecto 
de la onda P (onda P “en dromedario”) son mejor observadas en D II y bifásica en V1; el bajo 
voltaje en V1, con onda r alta en esa derivación y desviación del eje del QRS a la derecha, hacen 
sospechar la existencia de hipertrofia del ventrículo derecho. La fibrilación auricular es común; el 
electrocardiograma suele reflejar la horizontalización del corazón, con un eje eléctrico desviado 
a la izquierda, además, puede demostrar alteraciones de la repolarización ventricular habitual-
mente inespecíficas, extrasistolia supraventricular o ventricular de variable intensidad, y en algunas 
gestantes se advierten distintos grados de bloqueo auricular de tipo Wenckebach.

Ecocardiografía en la valvulopatía mitral. Desde 1953, que el doctor Edler hiciera su aplica-
ción clínica inicial para la evaluación de la válvula mitral, la ecocardiografía se ha convertido en el 
método principal para la evaluación de la enfermedad valvular. 

Los estudios iniciales con ecocardiograma modo M mostraron los movimientos normales de 
las valvas mitrales y permitieron establecer los parámetros diagnósticos para la estenosis mitral, 
el prolapso mitral y el movimiento sistólico anterior, sin embargo, el diagnóstico de insuficiencia 
mitral escapó a las posibilidades diagnósticas del modo M.

El desarrollo y posterior refinamiento del ecocardiograma bidimensional abrió nuevas fron-
teras y permitió la visualización detallada de todo el aparato valvular mitral y tricuspídeo, la 
estructura de la válvula aórtica y su raíz, y la válvula pulmonar.

Con el advenimiento del Doppler fue posible añadir el aspecto funcional al anatómico y 
efectuar por primera vez, el cálculo no invasivo de gradientes transvalvulares y el mapeo de 
chorros regurgitantes. En 1984 se desarrolló el mapeo Doppler con color, que permitió la visua-
lización de las velocidades del flujo sanguíneo en tiempo real. Otro recurso con el cual se cuenta 
en la actualidad es la ecocardiografía transesofágica, la que, dada su proximidad con las cavi-
dades cardiacas, permite mayor certeza en los diagnósticos y precisar mejor la existencia de 
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pequeños trombos en la aurícula izquierda o derecha. Es muy importante la presencia de un 
ecocardiografista experimentado que posea un equipo y transductores modernos y actualizados, 
para obtener mayor provecho a esta prueba en sus posibilidades diagnósticas y de evaluación 
periódica de los resultados terapéuticos, suplementando a la mejoría clínica. En la medida que la 
ecocardiografía se ha ido incorporando al arsenal diagnóstico y de evaluación terapéutica de las 
unidades de cuidados intensivos, maniobradas por intensivistas preparados, este medio ofrece 
muchas ventajas e inmediatez en el manejo de la estenosis mitral y de muchas otras afecciones 
que requieren el concurso de los intensivistas (Véase fig. 122.1).

Fig. 122.1. Estenosis mitral en embarazada. Severa obstrucción de la válvula mitral con agranda-
miento de la aurícula izquierda y engrosamiento calcificado de las valvas de la mitral (flecha blanca) 
y fibrilación auricular en el trazado electrocardiográfico. VI: ventrículo izquierdo. VD: ventrículo 
derecho. AD: aurícula derecha. AI: aurícula izquierda. 

La tomografía computarizada (TC) está contraindicada durante el embarazo.
La resonancia magnética en la actualidad no está indicada de rutina, aunque se utiliza cuando 

no es posible realizar ecocardiografía, aporta cuantificación de la función cardiaca, dimensiones 
y el volumen regurgitante de manera precisa.

No se recomiendan prueba de esfuerzo, coronariografía, cateterización cardiaca y estudio 
con radionúclidos.

Diagnóstico

Se dice que la estenosis mitral es una enfermedad disneisante, hemoptisante y embolisante, 
que se sospecha clínicamente y se confirma con el ecocardiograma, cuya indicación puede o no 
estar precedida por los resultados del ECG y el rayo X de tórax. 
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Diagnóstico diferencial
Este debe hacerse del resto de las valvulopatías, pero desde el advenimiento de la ecocar-

diografía, esta situación está resuelta. Es muy importante tener en cuenta y destacar la confusión 
creada en algunos casos con cuadros disneicos agudos graves donde se desconoce el antece-
dente de valvulopatía mitral, y son tratadas como pacientes con asma bronquial en crisis, por lo 
cual siempre debe sospecharse esta entidad y aún más si aparece durante el embarazo.

Clasificación clínica de la New York Heart Association

Una vez efectuado el diagnóstico clínico de esta entidad y confirmado su diagnóstico con 
los exámenes complementarios, la NYHA ha establecido una clasificación de cuatro clases para 
determinar la capacidad funcional del corazón, tanto en pacientes embarazadas como no emba-
razadas, y a partir de esta clasificación se han establecido tres grupos especiales para la mujer 
embarazada o puérpera que permiten determinar la posible mortalidad que tendrán estas 
pacientes (Véase tablas 122.3 y 122.4).

Tabla 122.3. Clasificación de la NYHA para la estenosis mitral

Clase Características clínicas
I Asintomática, no hay limitación en la actividad física
II Disnea de grandes esfuerzos, la actividad ordinaria puede provocar palpitaciones, disnea o 

angina
III Disnea de mínimo esfuerzo, normalidad tan solo en reposo, imposible actividades físicas 

menores
IV Disnea de reposo, insuficiencia cardiaca o angina de reposo

Esta clasificación ha llevado a algunas precisiones clínicas muy similares a las características 
clínicas de las diferentes clases y que pueden resumirse en: 

 ‒ Clase I. Sin compromiso de la capacidad funcional: pacientes con enfermedad cardiaca y sin 
limitación de la actividad física. No hay síntomas de insuficiencia cardiaca ni dolor anginoso.

 ‒ Clase II. Compromiso leve: pacientes con enfermedad cardiaca y una leve limitación de la 
actividad física. Estas mujeres se sienten bien en reposo, pero ante una actividad física habi-
tual experimentan alteraciones que se manifiestan en forma de fatiga excesiva, palpitacio-
nes, disnea o dolor anginoso.

 ‒ Clase III. Compromiso significativo: pacientes con enfermedad cardiaca y limitación significa-
tiva de la actividad física habitual. No hay alteraciones en reposo, pero una actividad menor 
que la habitual provoca malestar, fatiga excesiva, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

 ‒ Clase IV. Compromiso severo: pacientes con enfermedad cardiaca e incapacidad parar 
realizar cualquier actividad física sin experimentar malestar. Los síntomas de insuficiencia 
cardiaca o angina, pueden desarrollarse, incluso, en reposo y la realización de cualquier acti-
vidad aumenta el malestar.

A partir de la anterior clasificación se han establecido grupos de riesgos para la mujer em-
barazada y puérpera, y así determinar el porcentaje de mortalidad que supuestamente tendrían 
cada uno de estos grupos; sin embargo, las cifras de mortalidad han ido disminuyendo de forma 
gradual en esta afección, fundamentalmente debido a la mejoría en la atención de estas pa-
cientes por el trío médico de familia, obstetra y cardiólogo, en la unión de atención primaria y 
secundaria, y por el trabajo conjunto de intensivistas, obstetras y cardiólogos, cuando la afección 
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se comporta con evidentes signos de gravedad y necesitan ser ingresados en unidades de aten-
ción al grave (especializadas o polivalentes), con medios diagnósticos y terapéuticos avanzados 
disponibles. En la tabla 122.4 se muestra la clasificación de riesgo actual y los datos probables de 
mortalidad que se manejan con frecuencia en las unidades de cuidados intensivos.

Tabla 122.4. Riesgo de mortalidad materna por estenosis mitral 

Grupo Clase 
(NYHA)

Tipo de riesgo y particularidades % de mortalidad 
probable 

1 I-II Mínimo 0,1
2A
2B

III-IV
III-IV

Moderado 0,5
Moderado + fibrilación auricular y/o válvula protésica 5,0

3 IV Elevado + hipertensión pulmonar 6,0

Complicaciones de la estenosis mitral

 ‒ Arritmias: fibrilación auricular y flútter.
 ‒ Embolismos sistémicos, cerebral, coronario, pulmonar, etc.
 ‒ Edema agudo de pulmón.
 ‒ Hipertrofia del ventrículo derecho.
 ‒ Insuficiencia cardiaca.
 ‒ Endocarditis infecciosa.
 ‒ La hemoptisis puede deberse a varias causas, entre las que se encuentran:

• Incremento de la presión en el circuito pulmonar.
• Ruptura de capilares alveolares asociado a edema agudo o infarto pulmonar por embo-

lismo a ese nivel.

La progresión de los síntomas es lenta pero continua, un súbito cambio en ellos no refleja 
cambios en la obstrucción valvular y es frecuente encontrar una causa no cardiaca precipitando 
un evento de fibrilación auricular tales como: fiebre, embarazo, hipertiroidismo y cirugía no car-
diaca, todos los cuales incrementan el gasto cardiaco y pueden precipitar la descompensación en 
pacientes con moderada o severa estenosis mitral. 

Tratamiento
Teniendo en cuenta los objetivos de este libro de terapia intensiva, el tratamiento será abor-

dado solo para las pacientes que ya han ingresado en unidades de cuidados intensivos y lo que 
se haría en estas salas para recuperar la salud de la madre y el feto; es bien conocido, y ya se 
ha mencionado, que durante el transcurso de la gestación el trío médico de la familia, obstetra 
y cardiólogo, mediante el seguimiento en las consultas de cardiopatía y embarazo existentes en 
cada provincia, deberán, como objetivo principal de su acción, evitar que estas pacientes requie-
ran los servicios de terapia intensiva y que su embarazo transcurra sin afecciones para la madre 
ni para el feto. 

En los últimos 40 años se ha disminuido paulatinamente el número de ingresos de mujeres 
embarazadas o puérperas en las salas de terapia intensiva cubanas con estenosis mitral asociada, 
y en la región central de Cuba no se ha reportado mortalidad por esta causa. La situación pre-
dominante de los pocos casos que ingresan anualmente con esta asociación en las unidades de 
cuidados intensivos, son las pacientes sin diagnóstico previo de estenosis mitral, cuya estrechez 
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valvular mitral, hasta ese momento oculta, les provoca una disfunción miocárdica con edema 
pulmonar que motiva su ingreso en terapia intensiva.

Al llegar la paciente a la sala de cuidados intensivos, deberá haber sido evaluada clínica-
mente por el intensivista y realizarle de inmediato, si es que ya no se ha hecho en las 24 h pre-
vias, un ecocardiograma por personal experimentado, para determinar mediante la clínica y la 
ecocardiografía lo siguiente: 

 ‒ Área de estenosis de la válvula mitral.
 ‒ Presencia de edema pulmonar e hipoxemia. 
 ‒ Presencia de disfunción miocárdica, así como valor y causa de alteraciones en la fraccion de 

eyección.
 ‒ Presencia de regurgitación mitral o no. 
 ‒ Medición del gradiente transvalvular mitral. 
 ‒ Cálculos y mediciones de la presión media de la arteria pulmonar (PmAP), presión capilar 

pulmonar (Pcap) y presión venosa central (PVC).
 ‒ Presencia o ausencia de fibrilación auricular y trombos en las aurículas.
 ‒ Estado actual de sus signos vitales (tensión arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respira-

toria, SpO2, auscultación pulmonar y cardiaca, y características del pulso periférico).
 ‒ Situación actual del feto, si está embarazada, mediante clínica, monitorización y evaluación 

ecográfica.

Una vez realizada esta evaluación inicial, los objetivos de la terapéutica irán dirigidos a:
 ‒ Mejorar la oxigenación de la madre e indirectamente la del feto.
 ‒ Mejorar la función del ventrículo izquierdo.
 ‒ Evitar los embolismos regionales. 
 ‒ Evaluar de manera periódica el estado fetal, para decidir cuándo es aconsejable interrumpir 

el embarazo.
 ‒ Evaluar si es aconsejable o no el intento de reducir el grado de estenosis de la válvula mitral 

mediante métodos quirúrgicos no invasivos o invasivos.

El tratamiento médico de la enfermedad valvular cardiaca, durante el embarazo, está indi-
cado cuando existe lesión valvular, de acuerdo con la clase funcional (según la NYHA) de la pa-
ciente. El manejo clínico implica un gran reto. La valoración y el control, por parte de los equipos 
médicos especializados ya descritos, deben hacerse con el fin de brindar un excelente tratamien-
to y minimizar los riesgos. Durante el primer semestre se deben realizar ecocardiografías, inicial-
mente al tercer y quinto meses, y luego de forma mensual para valorar el gradiente transvalvular 
y la presión pulmonar.

Se debe limitar el uso de radiografía de tórax, y cuando sea absolutamente necesario, se 
acompañará de adecuada protección del abdomen. La tomografía computarizada está contra-
indicada durante el embarazo por las dosis de radiación, pero durante la gestación se puede 
realizar resonancia magnética. 

Mejorar la oxigenación de la madre e indirectamente la del feto. Es evidente que la primera 
medida terapéutica es evaluar la oxigenación y tratar esta para evitar consecuencias desastrosas 
durante la evolución y el desarrollo del feto, y en la situación vital de la madre.

Mejorar la función del ventrículo izquierdo. Rápidamente debe verificarse la situación del 
ventrículo izquierdo y su suficiencia, puede existir pulso periférico (radial) de poca amplitud e 
intensidad, sinónimo de un ventrículo izquierdo con bajo volumen diastólico final (VDFVI), lo 
cual provocará un gasto sistólico bajo y, por consecuencia, algún grado de hipotensión arterial, 
agravado por la taquicardia que habitualmente está presente en estas situaciones; aunque con 
edema pulmonar, sin evidente fallo contráctil del ventrículo izquierdo, ya que el edema pulmonar 
ocurre debido al aumento de la Pcap a partir del incremento de presiones de la aurícula izquierda 
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(PAI), cuando se dificulta su aporte al ventrículo izquierdo con bajo volumen diastólico final. En 
estas circunstancias con gente joven, que aún no tienen afección isquémica del miocardio, es 
recomendable en primera instancia usar betabloqueadores, se prefiere el metoprolol o sotalol 
sobre el atenolol, y en menor importancia el propranolol, ya que estos últimos por sus propieda-
des β2 pueden aumentar la relajación de las fibras musculares del útero y alterar de forma nega-
tiva el retardo del crecimiento intrauterino del feto, incluso provocar hipoglucemia fetal. Estas 
complicaciones se observan más con el atenolol, totalmente contraindicado en la embarazada, 
y si no está disponible el metoprolol u otro betabloqueador selectivo, sin mucha actividad sim-
paticomimético intrínseca, pueden usarse con las precauciones debidas, con lo cual se logrará 
disminuir la frecuencia cardiaca. 

En casos con fibrilación auricular, se debe hacer el intento de resolver esta, que aumentará 
el ventrículo izquierdo con bajo volumen diastólico final, la tensión arterial sistólica y disminuirá, 
hasta donde lo permita el grado de estenosis mitral, la elevación de la PAI así como la Pcap y el 
edema pulmonar; este último puede mejorar también con el uso de la CPAP mediante máscara 
con aumento discreto y necesario de la FiO2. En situaciones muy graves se puede evaluar el uso 
de la ventilación artificial mecánica invasiva, para lograr los mismos fines, teniendo en cuenta las 
consecuencias mayores de esta sobre el gasto cardiaco.

En estos casos, además de corregir el factor desencadenante, las demandas cardiacas dis-
minuyen con reposo en cama y oxígeno. En ocasiones se requiere tratamiento médico para con-
trolar la frecuencia cardiaca y restablecer las condiciones de pre- y poscarga. Las lesiones que 
dependen de precarga se benefician con la posición en decúbito lateral, para prevenir la reduc-
ción del retorno venoso debido a la compresión de la vena cava inferior por el útero grávido.

Aparte de lo antes mencionado, se han ensayado otras terapéuticas y tambien se han 
comentado como segunda elección o contraindicaciones otras que se analizan a continuación.

Amiodarona. Tabletas de 200 mg y ámpulas de 150 mg/3 mL. Produce hipotiroidismo neonatal; 
también se ha asociado a prematuridad y posibles problemas del neurodesarrollo. Se debería 
utilizar durante el embarazo solo como fármaco de segunda elección en casos de resistencia 
a otros antiarrítmicos más seguros. Si se emplea, debe controlarse cuidadosa- y regularmente las 
cifras de hormona tiroidea neonatal. La dosis oral es de 300 mg/día dividida en 3 dosis durante 
la primera semana, reducir a 200 mg/día en 2 dosis durante la segunda semana hasta controlar 
la arritmia o tener que suspenderla por efectos secundarios; la dosis de mantenimiento será 
de 200 mg/día. En casos de arritmias ventriculares graves sin alteraciones hemodinámicas, se 
han usado dosis de carga de 800-1600 mg/día durante 1 a 3 semanas y luego de forma progre-
siva reducirla hasta una dosis de 400 mg/día, como dosis de mantenimiento. La vía i.v. debe 
reservarse para arritmias ventriculares graves en infusión continua mediante perfusores o bom-
bas de infusión a razón de 5 mg/kg, diluida en 50 o 250 mL de dextrosa al 5 %, a pasar entre 
20 y 120 min, con monitoreo electrocardiográfico continuo y cuidando de no pasar de su dosis 
máxima de 1200 mg/24 h. En casos de fibrilación ventricular se recomienda tratar esta arritmia 
con desfibrilación eléctrica.

Diuréticos. Pueden emplearse durante el embarazo, si es necesario. No en preeclampsia. En 
caso de que se requieran diuréticos ahorradores de potasio, se debe usar amiloride, pues con 
el uso de espironolactona se han descrito anomalías genitales fetales. Tienen indicación formal 
en los casos graves de edema pulmonar, en estas circunstancias la droga de elección es la furo-
semida: 20 mg cada 8 a 12 h por vía intravenosa. En general los diuréticos deben emplearse con 
precaución para evitar la hipoperfusión placentaria, pero se han usado con éxito sin consecuen-
cias fetales cuando hay edema pulmonar provocado por estenosis mitral.

Digoxina. Su uso es seguro en concentraciones terapéuticas (0,25 mg diaria o cada 12 h 
según las necesidades y evitando la intoxicación). Tratamiento de elección de las arritmias feta-
les. La digoxina es segura durante la lactancia.
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Antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-II) e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina. Están contraindicados durante todo el embarazo.

Antagonistas del calcio. Con el nifedipino se ha descrito hipotensión fetal y materna, sobre 
todo por la vía sublingual, bloqueo cardíaco y depresión de la contractilidad. Además, existe un 
riesgo potencial de reducción del flujo sanguíneo uterino. No se ha descrito teratogenicidad.

Cardioversión y embarazo. La cardioversión eléctrica es muy útil para la conversión a ritmo 
sinusal; sin embargo, rara vez se utiliza en la fase aguda, pues es necesario para evitar embolias 
un mínimo de 3 semanas con buena anticoagulación antes del procedimiento. Podría propo-
nerse, en este caso, un ecocardiograma transesofágico y proceder a la cardioversión, sin anticoa-
gulación previa (solo heparina), si no se visualiza material trombótico intraauricular. No obstante, 
dicha estrategia no está aún muy probada en este tipo de pacientes y, además, en muy pocas 
ocasiones se requiere una cardioversión aguda, ya que con el control farmacológico de la fre-
cuencia ventricular se logra la adecuada estabilidad hemodinámica.

En la fase aguda con severo compromiso hemodinámico se puede utilizar la cardioversión 
eléctrica con energía de hasta 400 J en cualquier periodo de la gestación, pero debe realizarse 
solo cuando esté estrictamente indicada para luego efectuar un monitoreo fetal y constatar el 
estado del feto.

En cualquier caso, la restauración del ritmo sinusal debe ir seguida de otras cuatro semanas 
de anticoagulación, periodo en el cual se estima que persiste el riesgo de trombosis auricular 
por deficiencia en la actividad mecánica de la cámara. El riesgo de recaída es elevado y se cree 
que el empleo de fármacos antiarrítmicos ayuda a mantener el ritmo sinusal; no existen estudios 
que avalen con firmeza el medicamento de elección, pero en nuestro medio, la amiodarona, en 
dosis de mantenimiento bajas, goza de mayor popularidad. Otros, debido a las complicaciones 
adversas de la amiodarona, proponen elegir el sotalol, metoprolol o incluso, un fármaco de la 
clase IC (propafenona, flecainida), que, en estas pacientes con función ventricular normal, no 
suele generar proarritmias.

El embarazo humano normal se asocia con alteraciones importantes en todos los compo-
nentes de la triada de Virchow, de tal forma que el efecto procoagulante deviene dominante. El 
embarazo es un estado de hipercoagulabilidad en el cual se puede incrementar hasta en cinco 
veces el riesgo de eventos tromboembólicos. Los cambios en el sistema de coagulación comien-
zan en el momento de la concepción y solo terminan ocho semanas posparto.

Antiplaquetarios. El uso de ácido acetilsalicílico en dosis de 75 a 162 mg/día se considera 
seguro en el embarazo. Se recomienda adicionar al régimen en pacientes con prótesis valvular 
de alto riesgo y en pacientes con síndrome antifosfolípidos.

Evitar los embolismos regionales
La incidencia de embolismos periféricos en la embarazada o puérpera con estenosis mitral, 

se ve fundamentalmente en aquellas pacientes que poseen una válvula mitral protésica, someti-
das a un régimen de anticoagulación, y en las que sin tener puesta una válvula mitral presentan 
fibrilación auricular con trombos murales o no de diferentes diámetros en sus cavidades auricu-
lares; en estas situaciones se aconseja el uso de la anticoagulación, o en casos extremos donde 
ello no sea recomendable, o sea muy peligroso, usar antiagregantes plaquetarios.

La atención a la paciente gestante con válvula mitral, protésica o no, es muy complejo debido 
a la falta de estudios clínicos con adecuado nivel de evidencia que permita guiar el manejo de 
la anticoagulación en forma segura, tanto para la madre como para su bebé. A pesar de ello, se 
cuenta con las recomendaciones de la Asociación Americana del Corazón, de la Sociedad Euro-
pea de Cardiología (ESC) y con la revisión de Chan y colaboradores: Anticoagulación de la mujer 
gestante con válvulas mecánicas.
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Warfarina. Esta molécula tiene la capacidad de atravesar la placenta y se relaciona con 
la mayor incidencia de abortos espontáneos y partos pretérmino. La verdadera incidencia de 
embriopatía asociada con el uso de warfarina no se conoce bien y oscila entre el 5 y el 67 %, 
según la publicación. Su valor real se estima entre el 4 y el 10 %. Sin embargo, se ha podido 
demostrar que el riesgo disminuye en forma sustancial cuando la dosis diaria es menor que 5 mg.

La warfarina es aparentemente segura en las primeras seis semanas de embarazo; el riesgo 
de embriopatía se localiza durante la sexta y la décimo segunda semanas de gestación. En caso 
de requerir anticoagulación crónica y se desee una gestación, será prudente efectuar pruebas de 
embarazo seriadas que permitan el diagnóstico temprano y el cambio de esquema de anticoagu-
lación a heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular. Durante el segundo y tercer 
trimestres del embarazo se podrá emplear en forma segura, teniendo en cuenta su cambio en la 
semana 36 al esquema de anticoagulación que favorezca un trabajo de parto y un parto seguros, 
además de evitar mayor sangrado durante este. Se viene desarrollando un grupo de anticoagu-
lantes orales, que al parecer sustituirán, o ya lo hacen, a la warfarina, pero se necesitan nuevos 
estudios para determinar el lugar que tendrán en el embarazo (Capítulo 113).

Heparina no fraccionada. Es una mezcla heterogénea de cadenas de polisacáridos, cuyo 
peso molecular varía entre 3000 y 30 000 Da. Actúa potenciando a la enzima antitrombina III. Se 
puede administrar por vía intravenosa o subcutánea. Durante el embarazo alcanza su máxima 
actividad a las 2 h, y se monitoriza mediante el tiempo parcial de tromboplastina activada. 
Carece de la capacidad de atravesar la placenta por su peso molecular y por tal razón, no se 
relaciona con sangrado fetal ni teratogenicidad, debido a ello se considera más segura que 
la warfarina con respecto al riesgo de generar embriopatía. Sin embargo, son múltiples los 
reportes de hemorragia de la unión útero-placentaria y las complicaciones tromboembólicas 
frecuentes (de 2 a 24 %). 

Durante el embarazo debe ajustarse la dosis de heparina debido a una resistencia relativa 
dada por los mayores niveles de fibrinógeno y factor VIII. No obstante, este ajuste puede ocasio-
nar anticoagulación persistente que podrá originar complicaciones al momento del parto.

Heparinas de bajo peso molecular. Derivadas de la depolimerización química o enzimática 
de preparados de heparina no fraccionada, con un peso molecular de 4000 a 6000 Da; se indican 
para tratamiento o profilaxis de eventos trombóticos. Se administran de manera subcutánea. 
Alcanzan su nivel máximo a las 4 h durante el embarazo, con una vida media de 4 a 5 h. Se moni-
torizan mediante la cuantificación de niveles de antifactor Xa, no poseen traspaso placentario y 
no se les asocian efectos adversos fetales. Poseen mayor actividad contra el factor Xa, y se unen 
menos a proteínas plasmáticas, células endoteliales y macrófagos, con lo que aumentan su bio-
disponibilidad, vida media y actividad anticoagulante.

Por su mayor vida media deben ser descontinuados 24 h antes del parto electivo, para per-
mitir la anestesia neuroaxial. Tienen ventajas sobre la anterior durante el embarazo debido a las 
condiciones siguientes:

 ‒ Menor riesgo de trombocitopenia.
 ‒ Vida media más prolongada y dosis-respuesta más predecible.
 ‒ Fácil administración, incluso uso de dosis única y de no requerir un monitoreo estricto.
 ‒ Menor riesgo de desarrollar osteoporosis relacionada con heparina.
 ‒ Aparente menor riesgo de complicaciones hemorrágicas.
 ‒ No cruzan la placenta y son seguras para el feto.

En 2004, en la American College of Chest Physicians Conference on Antithrombotic and 
Thrombolytic Therapy, se publicaron las recomendaciones de anticoagulación en las cuales se 
indican tres tipos de esquemas:
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 ‒ Heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular entre las semanas 6 y 12 de 
gestación y después de la semana 36.

 ‒ Manejo estricto con dosis ajustadas de heparina no fraccionada durante todo el embarazo.
 ‒ Manejo estricto con heparinas de bajo peso molecular con dosis ajustadas.

Con relación a estos esquemas es importante aclarar que, en caso de usarse heparina no 
fraccionada, se administrarán dosis altas (en nuestra práctica médica dosis de 18 U/kg/h) y ajus-
tadas según el valor de tiempo parcial de tromboplastina. De igual forma, se reconoce que las 
heparinas de bajo peso molecular no tienen en el momento toda la evidencia para su uso, y po-
drán usarse en forma segura solo cuando sea posible la medición del antifactor Xa, lo cual no es 
habitual en este medio; no obstante, es el método de anticoagulacion disponible preferido para 
la embarazada. No ha sido posible garantizar la seguridad totalmente efectiva de la warfarina, la 
heparina no fraccionada y las heparinas de bajo peso molecular para prevenir las complicaciones 
tromboembólicas, los riesgos de sangrado materno relacionado con los diferentes regímenes y la 
ausencia de embriopatías o sangrado cerebrales intrafetales en el primer trimestre del embarazo 
y durante todo el embarazo, respectivamente. 

En este medio no se aconseja el uso de la warfarina durante el embarazo, aunque muchos 
recomiendan dosis pequeñas en el primer trimestre y de la semana 12 a la 36 con estricto control 
del INR (International Normalized Ratio) para mantenerlo entre 2,5 y 3.

Evaluar periódicamente el estado fetal, para decidir cuándo es aconsejable 
interrumpir el embarazo

En algunos casos se debe considerar la posibilidad de interrumpir de manera precoz el emba-
razo; algunas de las condiciones en las que se debe pensar para ello son la disfunción ventricular 
izquierda severa (fracción de eyección menor que 40 %), y la valvulopatía estenótica sintomática 
grave, que no puede tratarse con procedimientos percutáneos.

En la embarazada ingresada en terapia intensiva con una estenosis mitral grave, toda vez 
cumplida la función inicial y eventual del cardiólogo experimentado en las diferentes variantes 
de la ecocardiografía, para perfilar el mejor tratamiento, debe analizarse prácticamente varias 
veces al día entre el grupo básico de trabajo de intensivistas y los obstetras de asistencia a 
la materna grave, el momento oportuno de interrumpir el embarazo, sea por parto normal 
inducido o no, o por cesárea, y cuando la decisión sea esta última, debe incorporarse al anes-
tesiólogo experimentado en obstetricia para la toma de esta decisión y trazar la estrategia que 
se debe seguir.

Manejo pre- y perioperatorio por el anestesiólogo-reanimador. La preparación preopera-
toria analizada de conjunto entre el intensivista y el anestesiólogo estará orientada a llevar a 
las pacientes a la sala de operaciones con un correcto balance de su volemia y con tratamiento 
antibiótico profiláctico (pretrans- y posoperatorio), así como tener en cuenta la situación actual 
de la anticoagulación, con el propósito del posible desarrollo de una técnica anestésica regional 
sin complicaciones de sangrado y, también evitar un sangrado intraoperatorio más allá de lo 
esperado. Recordar brevemente los cambios cardiovasculares que sufren las pacientes durante 
el embarazo, que explican la necesidad de un manejo cauteloso y estricto. El aumento de la 
frecuencia cardiaca, el volumen sistólico, el gasto cardiaco, el volumen sanguíneo a expensas del 
componente plasmático (lo cual implica la anemia relativa de estas enfermas) y el aumento del 
consumo de oxígeno, se pueden convertir intolerables en un corazón ya comprometido.

El manejo anestesiológico de la paciente va a estar dado, entre otras cosas, por el plan obs-
tétrico trazado. Hay que tener presente como principios generales, administrar suplementos de 
oxígeno y evitar la compresión aorto-cava, ya que la reducción del retorno venoso y, por ende, 
del gasto cardiaco puede ser catastrófico en estas pacientes. El método elegido para proveer 
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analgesia o anestesia en el trabajo de parto o cesárea, debe minimizar los riesgos de los efectos 
adversos que afectan la fisiopatología de la gestante con enfermedad cardiovascular severa, y 
asimismo proteger al feto. Estas pacientes pueden ser sometidas a parto vaginal o cesárea, y 
en ambas, durante su ejecución, el rol protagónico de su asistencia médica de calidad correrá a 
cargo del obstetra y del anestesiólogo.

El alivio del dolor y evitar el empleo de agentes taquicardizantes favorecen la atención hacia 
estas pacientes, ya que la taquicardia es mal tolerada. Se debe evitar, asimismo, posiciones como 
el Trendelemburg, que implican aumentos significativos de volumen sanguíneo central. Se acon-
seja dada su importancia, la colocación de una cuña bajo la cadera derecha para lograr el despla-
zamiento uterino y de esa forma evitar la compresión aorto-cava.

Con respecto a los anestésicos utilizados de manera cotidiana, bupivacaína y lidocaína, 
ambos resultan soluciones seguras para la conducción de analgesia o anestesia epidural o espi-
nal-epidural cuando hay experiencia en este procedimiento. Si ocurriese hipotensión, primero 
se debe recurrir al desplazamiento uterino, con una juiciosa hidratación, y en caso de requerir 
vasoconstrictores no se recomienda el uso de efedrina, sino de metaraminol. No es conveniente, 
asimismo, el uso de epinefrina en combinación con los anestésicos locales.

Si se recurre a la anestesia general, conviene no utilizar fármacos que produzcan taquicar-
dia como la atropina, la ketamina, la meperidina y el pancuronio. En caso de requerirse anes-
tesia general, la inducción con tiopental y el plano leve para la intubación pueden ser muy 
perjudiciales. Una opción alternativa puede ser la fentanilización y betabloqueo previo a la intu-
bación orotraqueal, con la consecuente depresión fetal. Algunos autores prefieren la inducción 
con propofol antes de usar barbitúricos, tomando siempre las medidas pertinentes para evitar la 
broncoaspiración del contenido gástrico (síndrome de Mendelson).

Del periodo posoperatorio se destaca el control en una unidad de cuidados especiales y 
de ahí tan pronto esté recuperada de la anestesia a cuidados intensivos, ya que es el periodo 
de riesgo de edema pulmonar mayor, dado por la redistribución de la volemia, que sigue a las 
primeras 48 h luego del nacimiento. 

En cuanto al dolor posoperatorio, más allá del plan utilizado por cada servicio, es importante 
recalcar que la analgesia minimiza el estrés cardiovascular y promueve una rápida movilización 
de la paciente.

El obstetra ejecutará su trabajo profesional, sea este la conducción de un parto con riesgos o 
la cesárea, según las normas y protocolos establecidos en su hospital, pero siempre con el auxilio 
y coordinación del anestesiólogo y neonatólogo durante su realización.

Evaluar si es aconsejable o no el intento de reducir el grado de estenosis  
de la válvula mitral por métodos quirúrgicos no invasivos o invasivos

Aunque en este medio ha sido bastante infrecuente enfrentarse a necesidades de intentar 
reducir por medios quirúrgicos no invasivos o invasivos urgentes, el diámetro de estenosis 
mitral de la paciente, que ha impedido mejoría del nivel de llenado del ventrículo izquierdo 
a partir de la aurícula debido a la obstrucción en el flujo de la mitral y por la existencia de un 
gradiente transvalvular mitral, que perpetúa y a veces agrava la existencia de un edema pul-
monar no resuelto por los medios convencionales, no es imposible que esto pueda ocurrir y 
que se necesite tomar y ejecutar esta decisión por los profesionales capacitados para hacerlo. 
En Cuba se está empezando a ganar alguna experiencia en relación con la valvuloplastia de 
la estenosis mitral, lo cual se ampliará a las mujeres gestantes. Actualmente se realizan en el 
Instituto de Cardiología y Cirugía Cardiovascular de La Habana y en los cardiocentros de Villa 
Clara y Santiago de Cuba.
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Cuando la necesidad de analizar la terapéutica quirúrgica sobre una válvula mitral dema-
siado estenosada y donde la descompensación miocárdica que ha provocado no puede ser 
resuelta con el tratamiento convencional, la discusión y análisis integral debe comprender como 
elementos protagónicos a un cardiólogo intervencionista con experiencia en procedimientos 
percutáneos sobre la válvula mitral, que trabaje en una institución con posibilidades tecnológicas 
para realizarlo, y que a su vez decidirá, si es necesaria en la discusión, la presencia de un cirujano 
cardiovascular acompañado siempre por el intensivista y el obstetra.

Existen tres procedimientos para solucionar el problema con urgencia ante las situaciones 
antes expuestas: 

 ‒ Valvulotomía mitral percutánea con balón. 
 ‒ Comisurotomía mitral abierta. 
 ‒ Reemplazo de la válvula mitral. 

Valvulotomía mitral percutánea con balón. Procedimiento descrito en 1984, se considera 
exitoso cuando después de su ejecición el área valvular fue mayor que 1,5 cm2. Se conoce que el 
65 % de estas pacientes están libres de reestenosis hasta 10 años después de haber sido realiza-
do este procedimiento. La decisión de aplicar este método está en dependencia de scores, que 
evalúan determinadas características en la afección valvular de estas pacientes, fundamental-
mente la morfología valvular y la cantidad de regurgitación mitral presente. 

Para realizar la valvuloplastia mitral con balón, se pasa un catéter especial a través de la 
vena femoral hasta llegar al septum interauricular, se punciona el septum y se hace pasar el 
catéter a la aurícula izquierda, colocando el balón a nivel del orificio de la mitral, donde este 
es inflado para dilatar el anillo valvular mitral estenótico. Entre sus contraindicaciones están: 
moderada o severa regurgitación mitral, trombos en la aurícula izquierda y calcificaciones de 
las valvas de la mitral; en manos experimentadas que disponga de todos los recursos necesa-
rios para su ejecución, el procedimiento es de bajo riesgo y sus resultados son inmediatos y 
positivos.

Esta técnica está especialmente indicada en la estenosis mitral no calcificada y debe rea-
lizarse con preferencia antes de la concepción en pacientes sintomáticas. Las indicaciones son 
para los casos de insuficiencia cardiaca congestiva NYHA superior a la clase II y área de válvula 
mitral menor que 1,5-1,7 cm2. Las contraindicaciones incluyen la presencia de trombos en la 
aurícula izquierda, regurgitación mitral por encima de 2 y estenosis subvalvular. Las complicacio-
nes del procedimiento son raras e incluyen la regurgitación mitral en alrededor de 12 % de los 
casos, y se ha señalado que esta técnica es tan efectiva como la comisurotomía mitral abierta en 
relación con resultados y duración de estos.

En la gestante, esta técnica de la valvuloplastia percutánea por balón de la mitral (en inglés 
PBMV), está indicada sobre todo ante la existencia de insuficiencia cardiaca grados III y IV de la 
NYHA, con tratamiento médico refractario o ante la existencia de estenosis mitral grave demos-
trada mediante ecocardiografía, con requerimiento de máximo tratamiento médico.

La realización exitosa de la PBMV reporta disminuciones significativas de la presión auricular 
media, gradiente mitral diastólico medio y presión diastólica media de la arteria pulmonar, y 
aumenta el área de la válvula mitral, así como disminuye la clase de insuficiencia cardiaca según 
la NYHA.

Comisurotomía mitral abierta. Actualmente se hace énfasis en la conservación de la válvula 
nativa si esto fuera posible, para evitar los riesgos que traen el uso de válvulas protésicas y de 
la anticoagulación. Solo se realiza ante situaciones urgentes o emergentes, donde no es posible 
realizar una valvuloplastia con balón y existe estenosis mitral grave; hace años se realizaba la 
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comisurotomía mitral cerrada y después por vía percutánea, pero la primera opción se ha aban-
donado y la segunda se ha sustituido por la valvuloplastia mitral con balón.

Reemplazo de la válvula mitral. En casos en que la válvula original esté muy comprome-
tida por la afección reumática, el reemplazo valvular debe ser realizado. El riesgo operatorio 
es del 3 al 8 % en ausencia de hipertensión pulmonar y otras comorbilidades. La selección de 
la prótesis se basa en la edad de la paciente, el riesgo de anticoagulación y la preferencia del 
cirujano cardiovascular.

Está indicada en pacientes con importantes calcificaciones de las valvas de la mitral, afección 
extensa de las regiones subvalvulares de la válvula mitral y, lógicamente, cuando no existe mejo-
ría o hay empeoramiento de la situación clínica con las terapéuticas convencionales.

El pronóstico para estas pacientes que necesitan cirugía, hoy día es esperanzador y se obtie-
nen resultados excelentes, siendo la única posibilidad que tienen para sobrevivir, cuando la tera-
pia intensiva no ha podido ofrecerles la mejoría habitual y esperada.

Como se ha visto, atender y salvar a la madre y al feto, que presentan una estenosis mitral 
grave y necesitan los servicios de los cuidados intensivos, requiere atención multidisciplinaria 
integrada, de calidad y con óptimos recursos tecnológicos, para lograr el fin supremo de la aten-
ción a la materna crítica, salvar a la madre como concepto básico, así como al producto de su 
concepción como resultado secundario, pero no menos importante.
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MIOCARDIOPATÍA EN EL PERIPARTO

Dr. Moisés Aramís Santos Peña

La miocardiopatía periparto es una afección poco frecuente, aunque presenta una letali-
dad elevada; según múltiples reportes internacionales describen que esta se incrementa 
cuando el diagnóstico ocurre de forma tardía y las medidas terapéuticas no se aplican 

temprano.
En la literatura médica, las primeras descripciones de la entidad se realizaron en 1870, 

cuando Virchow y Porack describieron un proceso de degeneración miocárdica en mujeres que 
fallecieron durante el puerperio. La verdadera observación se describió en 1937, al relacionarse 
la posible causa de la falla cardiaca en las pacientes embarazadas al final de la gestación o en el 
puerperio con una cardiopatía dilatada, diferente de la cardiopatía originada por el estrés del 
embarazo. Desde entonces, se reconoce a la miocardiopatía periparto como una entidad distinta 
del resto de las cardiomiopatías.

La insuficiencia cardiaca durante el embarazo se conoce desde 1849, pero en el siglo pasado, 
en 1971, Demakis et al. reportaron la evolución clínica de 27 pacientes que consultaron durante 
el puerperio con cardiomegalia, alteraciones electrocardiográficas e insuficiencia cardiaca con-
gestiva, y denominaron miocardiopatía periparto a este síndrome.

La Sociedad Europea de Cardiología definió recientemente la miocardiopatía periparto 
como una forma de miocardiopatía dilatada que se manifiesta con signos de insuficiencia car-
diaca, por lo cual se considera una entidad nosológica poco común en la que se diagnostica un 
“corazón débil” en el transcurso del último mes del embarazo o en los cinco primeros meses 
después del parto.

En los EE. UU. se reporta su frecuencia de uno en 2289 recién nacidos vivos y parece ser 
más común en las descendientes de africanos. Las tasas varían según las poblaciones. Otros 
autores norteamericanos reportan que la incidencia de miocardiopatía periparto complicada 
se ha presentado en uno de cada 1300 a 4000 partos. La incidencia más elevada reportada en 
la literatura, por motivos que se desconocen, ha ocurrido en Haití, con un caso cada 300 recién 
nacidos vivos. 

Se considera que la verdadera incidencia de la miocardiopatía periparto es difícil de estimar 
y los valores publicados en la literatura médica presentan una variabilidad elevada, aunque se 
puede estimar que podría estar entre 1/3000 y 1/4000 nacimientos. Puede presentarse en muje-
res con edad fértil de cualquier edad, pero es más común después de los 30 años.
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Concepto
La miocardiopatía periparto es una forma de miocardiopatía dilatada que se manifiesta con 

signos de insuficiencia cardiaca en el último mes del embarazo o dentro de los cinco meses 
posparto, sin una causa identificable, y en pacientes sin enfermedad cardiaca previa conocida.

Factores de riesgo

Entre otros factores de riesgo que se han identificado en esta afección se han reconocido: 
 ‒ Edad mayor que 30 años.
 ‒ Las féminas de piel negra.
 ‒ La obesidad.
 ‒ La desnutrición. 
 ‒ El alcoholismo.
 ‒ El tabaquismo.
 ‒ Los antecedentes patológicos personales de padecer miocarditis.
 ‒ Los antecedentes familiares de miocardiopatía periparto.
 ‒ Los embarazos múltiples.
 ‒ Padecer durante la gestación de enfermedad hipertensiva del embarazo.
 ‒ La preeclampsia-eclampsia.

Etiología

La etiología de la miocardiopatía periparto es aún desconocida, considerada una forma de 
enfermedad miocárdica idiopática asociada al embarazo.

Varios investigadores han defendido diversas hipótesis sobre los mecanismos causales de 
esta afección, que algunos de ellos se relacionan a continuación: 

 ‒ Inadecuada adaptación del corazón al estrés hemodinámico del embarazo, condicionado 
por factores nutricionales endocrinos.

 ‒ Miocarditis: en la biopsia endomiocárdica del ventrículo derecho en pacientes con miocar-
diopatía periparto se ha encontrado miocarditis con infiltrado linfocítico denso y edema, 
necrosis y fibrosis de los miocitos. La frecuencia de miocarditis en pacientes con miocardio-
patía periparto se ha reportado entre el 8,8 y el 78 % según algunos estudios realizados, pero 
su presencia no pronostica la evolución de la enfermedad. 

 ‒ Infecciones virales cardiotrópicas: tras una infección viral, se puede producir una respuesta 
inmunológica patológica contra las proteínas tisulares cardiacas del sujeto infectado, que 
lleva a disfunción ventricular.

 ‒ Quimerismo: en el fenómeno llamado quimerismo, células del feto se trasladan a la madre 
(o viceversa) y a veces provocan una respuesta inmunológica. Una revisión bibliográfica 
mostró que el suero de pacientes con miocardiopatía periparto contenía títulos altos de 
autoanticuerpos, casi todos contra el tejido cardiaco normal, que están ausentes en el suero 
de pacientes con miocardiopatía idiopática.
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 ‒ Apoptosis e inflamación: en la insuficiencia cardíaca se produce apoptosis (muerte celular 
programada) de los miocitos cardiacos, que puede contribuir a la disfunción miocárdica 
progresiva. 

 ‒ Respuesta hemodinámica anormal: durante el embarazo, la volemia y el gasto cardiaco 
aumentan. La poscarga disminuye debido a la relajación del músculo liso vascular. Este 
aumento de la volemia y del gasto cardiaco causa hipertrofia transitoria y reversible del 
ventrículo izquierdo para satisfacer las necesidades de la madre y el feto. El gasto cardiaco 
alcanza su máximo alrededor de las 20 semanas de embarazo. La disfunción transitoria del 
ventrículo izquierdo durante el tercer trimestre y el posparto temprano se normaliza una vez 
que el gasto cardiaco disminuye.

 ‒ Otros factores posibles: como otros factores causales se han considerado: prolactina, 
relaxina, complejos inmunológicos, óxido nítrico, células dendríticas inmaduras, distrofina 
cardiaca y receptores tipo peaje (toll-like). 

Cuadro clínico

Los primeros síntomas que manifiestan las pacientes son “fatigas”, palpitaciones, nicturia, 
disnea (más manifiesta al realizar actividades o al acostarse) y aumento de volumen en los miem-
bros inferiores.

Al examen físico se encuentran las venas del cuello distendidas. En el aparato respirato-
rio se constata polipnea, presencia de crepitantes en ambos campos pulmonares. En al aparato 
cardiovascular aparecen ruidos cardiacos taquicárdicos y pueden auscultarse “ruidos cardiacos 
anormales”, tensión arterial con tendencia a la hipotensión; es común que aparezca hipotensión 
postural. Es posible confirmar hipoperfusión periférica al corroborarse un llenado capilar lento. 
Los fenómenos tromboembólicos pueden ser frecuentes.

Patogenia 

La patogenia no es bien conocida. La miocardiopatía periparto se presenta cuando existe 
daño al corazón. Como resultado, el músculo cardiaco se debilita y no logra bombear sangre de 
manera eficiente. La disminución de la función cardiaca afecta los pulmones, el hígado y otros 
sistemas vitales.

Durante la gestación normal ocurren cambios hormonales, se establece la circulación ute-
roplacentaria, se incrementa el volumen plasmático, disminuyen las resistencias vasculares peri-
féricas y suceden modificaciones que favorecen la hipercoagulabilidad. Todo ello posibilita la 
aparición de semiología cardiovascular, lo cual hace que el diagnóstico diferencial con la exis-
tencia de cardiopatía subyacente sea, a su vez, fundamental y complejo. Además, estos cambios 
fisiológicos aumentan el riesgo de complicaciones materno-fetales en las mujeres con cardio-
patía. Se considera que la cardiopatía en el embarazo es la primera causa de morbimortalidad 
materna de causa no obstétrica. 

Las cardiopatías reumáticas y congénitas son, hoy día, las más frecuentes en la mujer emba-
razada, seguidas por la hipertensión arterial, la cardiopatía isquémica y las arritmias. En general, 
la enfermedad cardiaca tiende a empeorar con el tiempo, por lo que las mujeres con cualquier 
tipo de cardiopatía que deseen tener niños deberían hacerlo lo antes posible. La mayoría de las 
pacientes con cardiopatía no tienen problemas para llevar a término un embarazo. Las excepciones 
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a esta regla son las pacientes con grado funcional III-IV, que manifiestan severo compromiso de la 
función cardiaca, la hipertensión pulmonar de cualquier origen, las cardiopatías congénitas con 
cianosis y grado funcional III-IV, el síndrome de Marfan, las lesiones obstructivas izquierdas gra-
ves (sintomáticas o asintomáticas) con datos de disfunción sistólica, las portadoras de válvulas 
cardiacas artificiales y las mujeres con antecedentes de miocardiopatía asociada al embarazo, 
en las cuales debe desaconsejarse el embarazo o, en caso de suceder, puede recomendarse su 
interrupción asumiendo los problemas éticos que se generan a la embarazada y al médico.

Las cardiopatías más graves implican elevada incidencia de aborto espontáneo, y en las car-
diopatías congénitas debe valorarse el riesgo asociado de herencia. La intervención médica debe 
iniciarse de forma precoz, antes de la concepción, incluyendo la información con respecto a las 
posibles repercusiones sobre la cardiopatía materna y el feto.

Diagnóstico

El diagnóstico de la miocardiopatía periparto se basa en los criterios propuestos por 
Demakis y colaboraores, actualizados en 1997 por los participantes del National Heart, Lung, 
and Blood Institute Workshop. Asimismo, se entiende por miocardiopatía periparto el desa-
rrollo de un cuadro de insuficiencia cardiaca durante el último mes del embarazo o en los pri-
meros cinco meses de puerperio sin una causa identificable ni enfermedad cardiaca conocida 
antes del último mes de embarazo. La ecocardiografía es una herramienta fundamental para 
establecer el diagnóstico, y es requisito indispensable la demostración de disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo.

Cuando la mujer embarazada llega a la consulta con signos de insuficiencia cardiaca, es 
importante pensar en miocardiopatía del periparto, porque el diagnóstico temprano permite 
iniciar el tratamiento adecuado.

Los criterios diagnósticos que se relacionan a continuación, deben cumplirse todos en la 
paciente con sospecha de miocardiopatía periparto:

 ‒ Insuficiencia cardiaca sin causa identificable que aparece en el último mes del embarazo o 
dentro de los 5 meses posparto.

 ‒ Ausencia de cardiopatía antes del último mes del embarazo.
 ‒ Fracción de eyección menor que el 45 % o la combinación de una fracción de acortamiento 

en modo M menor que el 30 % y un diámetro de fin de diástole mayor que 2,7 cm/m2.
 ‒ Síntomas de insuficiencia cardiaca: disnea, mareos, edema pedio y ortopnea pueden apa-

recer hasta en embarazos normales, por lo tanto, la mujer embarazada con miocardiopatía 
periparto puede creer que sus síntomas son normales. Sin embargo, se debe investigar si de 
pronto aparecen edema y otros síntomas de insuficiencia cardiaca en un embarazo, por lo 
demás normal (Véase figs 123.1-123.4). 

 ‒ Tromboembolia: puede ser la manifestación inicial de la miocardiopatía periparto, así como 
la hemoptisis y el dolor pleurítico, los síntomas iniciales de la embolia pulmonar.

 ‒ Arritmias cardiacas y paro cardiaco súbito pueden ser también manifestaciones de miocar-
diopatía periparto.

 ‒ Una forma latente de miocardiopatía periparto sin sintomatología significativa también se 
ha comunicado.

 ‒ La preeclampsia se debe excluir mediante la anamnesis y el examen físico, ya que su trata-
miento es diferente. La preeclampsia aparece después de las 20 semanas de gestación y sus 
signos principales son hipertensión arterial y proteinuria.
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El diagnóstico tardío se puede asociar con mayores tasas de enfermedad y muerte, por 
ello, los médicos deben considerar la miocardiopatía periparto en toda paciente con síntomas 
inexplicados en el periparto. Aunque puede ser difícil diferenciar entre los síntomas de 
insuficiencia cardiaca y los del embarazo avanzado, un grado elevado de sospecha puede 
ser útil.
Para el diagnóstico se deben excluir otras causas de miocardiopatía y confirmar la disfun-
ción sistólica del ventrículo izquierdo por ecocardiografía. Las recomendaciones recientes 
no aconsejan la biopsia endocárdica.

 ‒ Resonancia magnética nuclear cardiaca: la imagen por resonancia magnética puede ser una 
herramienta complementaria para diagnosticar la miocardiopatía periparto. Además, el 
realce tardío con gadolinio puede contribuir a diferenciar el tipo de necrosis de los miocitos, 
miocarditis vs. isquemia.

Fig. 123.1. Edema pulmonar cardiogénico en preeclampsia con miocardiopatía periparto.

Fig. 123.2. Edema pulmonar no cardiogénico en preeclampsia con miocardiopatía periparto.
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Fig. 123.3. Ecocardiograma de miocardiopatía periparto. Dilatación significativa del ventrículo  
izquierdo con buena apertura de la mitral. 

Fig. 123.4. Ecocardiografía de la miocardiopatía periparto. 

Complicaciones

 ‒ Arritmias cardiacas, que pueden ser graves.
 ‒ Insuficiencia cardiaca congestiva.
 ‒ Embolia pulmonar.

Pronóstico

Existen varios pronósticos posibles en la miocardiopatía periparto. Algunas mujeres per-
manecen estables durante largos periodos, mientras que otras empeoran lentamente; otras lo 
hacen muy rápido, y pueden ser candidatas para un trasplante de corazón. La tasa de mortalidad 
oscila entre el 25 y el 50 %.
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El pronóstico es bueno en aquellas mujeres cuyo corazón vuelve al tamaño normal después 
de que el bebé nace. Si el corazón permanece agrandado, los futuros embarazos pueden pro-
vocar insuficiencia cardiaca. No se sabe cómo predecir quién se recuperará y quién padecerá 
insuficiencia cardiaca grave.

Las mujeres que desarrollan miocardiopatía periparto están en alto riesgo de presentar la 
misma afección con los embarazos futuros, y deben abordar el tema del uso de anticonceptivos 
con su médico.

Prevención
Se aconseja consumir una dieta nutritiva y bien balanceada, insistir en el ejercicio físico, evi-

tar el cigarrillo y el alcohol. Es posible que se aconseje evitar nuevos embarazos, si ha presentado 
insuficiencia cardiaca durante un embarazo anterior.

Tratamiento
Se hace referencia al tratamiento de la insuficiencia cardiaca durante el embarazo; al con-

siderar pruebas o tratamientos durante el embarazo, es necesario tener en cuenta el bienestar 
del feto junto con el de la madre. Es esencial que el tratamiento sea aplicado por un equipo 
integrado por obstetra, especialista en medicina fetal e intensivista, además, con monitoreo 
cardíaco fetal.

La hospitalización de la mujer puede ser necesaria hasta que los síntomas agudos disminu-
yan. Se recomienda una dieta baja en sal y, en algunos casos, se pueden restringir los líquidos. 
Las actividades, incluyendo la lactancia materna, pueden limitarse cuando se desarrollan los 
síntomas.

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueadores de los 
receptores de angiotensina (BRA) están contraindicados en el embarazo porque suelen causar 
malformaciones congénitas, aunque son los tratamientos principales para mujeres en el pos-
parto que sufren insuficiencia cardiaca. Los efectos teratógenos se producen especialmente en 
el segundo y tercer trimestres, con fetopatía caracterizada por hipotensión fetal, oligohidram-
nios-anuria y displasia tubular renal. Sin embargo, un estudio reciente sugirió que hay riesgo de 
malformaciones aun después de la exposición a los IECA en el primer trimestre.

La digoxina, los betabloqueadores, los diuréticos del asa y los fármacos que reducen la pos-
carga, como la hidralazina y los nitratos, son seguros y constituyen el principal tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca durante el embarazo.

Los betabloqueadores son eficaces para pacientes con insuficiencia cardiaca, pero no han 
sido probados en la miocardiopatía periparto; no obstante, se emplean hace tiempo para muje-
res embarazadas con hipertensión, sin efectos adversos sobre el feto.

Tratamiento posparto de la insuficiencia cardiaca
El tratamiento es idéntico al de las mujeres no embarazadas con miocardiopatía dilatada: 

IECA y BRA. La dosis es la mitad de la dosis antihipertensiva máxima.
Los diuréticos se administran para aliviar los síntomas. La espironolactona se emplea en 

pacientes con síntomas y la dosis es de 25 mg/día después de aumentar al máximo la dosis de 
los demás fármacos. La dosis de digoxina es la menor dosis diaria con la cual se obtenga un nivel 
de digoxina sérica detectable, que se debe mantener por debajo de 1,0 ng/mL. Los diuréticos 
parenterales de acción se administrarán según las necesidades.
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Los betabloqueadores se recomiendan para la miocardiopatía periparto, ya que mejoran los 
síntomas, la fracción de eyección y la supervivencia. Los betabloqueadores no selectivos (como 
el carvedilol) y los selectivos (como el succinato de metoprolol) mostraron resultados favorables. 
La dosis de carvedilol es 25 mg dos veces al día (50 mg dos veces al día para pacientes con más 
peso) o de succinato de metoprolol 100 mg una vez al día. 

Tratamiento anticoagulante
Durante el embarazo hay concentraciones elevadas de los factores de coagulación II, VII, VIII 

y X, y de fibrinógeno, lo que aumenta el riesgo de complicaciones tromboembólicas. Este riesgo 
puede persistir hasta 6 semanas después del parto. Se informaron casos de trombosis arterial, 
venosa y cardiaca en mujeres con miocardiopatía periparto, que pueden estar relacionados con el 
grado de agrandamiento de las cámaras cardiacas, la disfunción sistólica y la fibrilación auricular.

Las pacientes con indicios de embolia sistémica, con disfunción grave del ventrículo izquierdo 
o trombosis cardiaca comprobada, deben recibir anticoagulación hasta que se compruebe la fun-
ción ventricular normal.

La warfarina puede causar hemorragia cerebral espontánea en el feto en el segundo y tercer 
trimestres, por ello está contraindicada durante el embarazo. No obstante, las recomendaciones 
del American College of Cardiology y de la American Heart Association para el tratamiento de 
enfermedades valvulares expresan que:

“la warfarina probablemente es segura durante las primeras 6 semanas de gestación, 
pero hay riesgo de embriopatía si se administra entre las 6 y 12 semanas de gestación”.

Durante el embarazo se puede emplear heparina no fraccionada o heparina de bajo peso 
molecular. Si por alguna razón fuera necesario administrar warfarina, se debe efectuar una cesá-
rea para disminuir el riesgo en el lactante.

Trasplante cardiaco. Las pacientes con insuficiencia cardiaca grave, a pesar del tratamiento 
farmacológico óptimo, necesitan trasplante cardiaco. Sin embargo, se dispone de menos de 
3000 corazones para trasplante por año en todo el mundo, por lo tanto, se indican dispositivos 
de asistencia ventricular hasta poder efectuar este.

Se debe considerar la implantación de desfibrilador para las pacientes con arritmias 
ventriculares sintomáticas.

Nuevos tratamientos
Pentoxifilina. Agregada al tratamiento tradicional en un pequeño estudio prospectivo: 

mejoró la evolución, la función del ventrículo izquierdo y los síntomas.
La inmunoglobulina intravenosa mejoró la fracción de eyección en varios estudios y también 

disminuyó notablemente los niveles de citocinas inflamatorias, como la tiorredoxina.
Tratamiento inmunodepresor. Su función aún no está totalmente demostrada, pero puede 

indicarse para pacientes con miocarditis comprobada.
Los investigadores hicieron hincapié en que se debe descartar la infección viral antes de 

comenzar el tratamiento inmunodepresor, ya que este puede activar un virus latente, con el 
consiguiente deterioro de la función miocárdica.

Bromocriptina. Dado que los fármacos que inhiben la secreción de prolactina pueden repre-
sentar un tratamiento novedoso para la miocardiopatía periparto, son necesarios estudios para 
confirmar su utilidad.

Otros tratamientos propuestos son los antagonistas de los canales de calcio, las estatinas, 
los anticuerpos monoclonales, el interferón beta, la inmunoadsorción, la aféresis terapéutica y 
la cardiomioplastia.
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Duración del tratamiento. Las pacientes con miocardiopatía periparto que recuperan la fun-
ción normal del ventrículo izquierdo en reposo o con dobutamina en dosis bajas, pueden ir dis-
minuyendo el tratamiento para suspenderlo entre 6 y 12 meses.

Evolución natural

En un estudio de pacientes con diversos tipos de miocardiopatía, el pronóstico fue mucho 
mejor para aquellas con miocardiopatía periparto, que tuvieron una tasa de supervivencia del 
94 % a los 5 años, según diversos autores.

Es posible que la función ventricular izquierda continúe recuperándose más allá de los 6 meses.

Factores pronósticos

Troponina T. Se observó una relación inversa entre la concentración sérica de troponina T 
cardiaca medida dos semanas después del inicio de la miocardiopatía periparto y la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo a los 6 meses de la enfermedad; pero la sensibilidad fue baja: 
la concentración de troponina T superior a 0,04 ng/mL pronosticó disfunción persistente del 
ventrículo izquierdo, con sensibilidad de solo el 55 % y especificidad del 91 %.

La duración del QRS de 120 ms o más, es un factor pronóstico de muerte.
Tamaño cardiaco y fracción de eyección. Los factores pronósticos de normalización de la 

función del ventrículo izquierdo fueron el diámetro inicial al final de la sístole del ventrículo 
izquierdo de 5,5 cm o menos y la fracción de eyección del ventrículo izquierdo mayor que el 
27 % o el 30 %.

Otros factores en la evaluación inicial asociados con la falta de recuperación fueron el diá-
metro al final de la sístole del ventrículo izquierdo mayor que 5,6 cm, trombos en el ventrículo 
izquierdo y la piel negra.

Riesgo de recidiva. Aun después de la recuperación total de la función del ventrículo 
izquierdo, existe riesgo de recaída de la miocardiopatía periparto. Las pacientes que recuperan 
la función normal del ventrículo izquierdo y además la reserva contráctil de este es normal tras 
el desafío con dobutamina, pueden emprender otro embarazo, pero se les debe advertir acerca 
del riesgo de recidiva, aunque hayan recuperado totalmente la función del ventrículo izquierdo.

Las recomendaciones que aquí se proponen para nuevos embarazos, sobre la base de diver-
sas investigaciones publicadas, son:

 ‒ Si la función del ventrículo izquierdo se recuperó totalmente, un nuevo embarazo no está 
contraindicado, pero la paciente debe saber que, aunque el riesgo es bajo, existe.

 ‒ Si la función del ventrículo izquierdo se recuperó parcialmente, se debe efectuar ecocardio-
grama al esfuerzo con dobutamina. Si la respuesta inotrópica del ventrículo izquierdo a la 
dobutamina es normal, se aconsejará a la paciente como se expresó antes; si la respuesta es 
anormal, el riesgo es moderado y no se recomienda el embarazo.

 ‒ Si la función del ventrículo izquierdo no se recuperó, el riesgo es alto y no se recomienda un 
nuevo embarazo.
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