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RESUMEN  

Las complicaciones trombóticas son comunes en el contexto del trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas. El daño al endotelio vascular aparece como 
el factor desencadenante en la cascada de evento que conlleva a la trombosis en el 
paciente trasplantado. Estas complicaciones son diversas y aparecen en las fases 
inmediatas o tardías. El síndrome de obstrucción sinusoidal hepático, caracterizado 
por trombosis en los pequeños vasos de la microcirculación, constituye la 
complicación más frecuente y mejor estudiada. En este trabajo se revisa la 
patogénesis de las complicaciones trombóticas en el paciente con trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas y se describen las más frecuentes.  
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ABSTRACT  

Thrombotic complications are very common during hematopoietic stem cell 
transplantation. The damage to vascular endothelium appears like the triggering 
factor leading to thrombosis in the transplanted patient. There are several 
thrombotic complications after hematopoietic stem cell transplantation and they can 
occur in the early or late phases. The sinusoidal obstruction syndrome is the most 
frequent and well studied of these complications and is characterized by thrombosis 
of small vases of microcirculation. We hereby review the pathogenesis of 
thrombotic complications and describe the more frequent ones.  



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoter. 2015;31(4):349-361 

  
http://scielo.sld.cu 

350

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, thrombosis.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es la infusión 
intravenosa de estas células destinadas a establecer una función medular e inmune 
normal. Se ha convertido en un proceder que ofrece la posibilidad de cura real a un 
grupo de pacientes afectados por diversas enfermedades malignas como leucemias 
agudas y linfomas, o enfermedades no malignas como la aplasia medular, la 
anemia drepanocítica y las inmunodeficiencias.1  

El TCPH no constituye un proceder exento de serias complicaciones, como los 
episodios hemorrágicos y trombóticos, que amenazan e incluso pueden terminar 
con la vida del paciente. Las complicaciones trombóticas constituyen una causa 
significativa de morbilidad y mortalidad en los receptores de TCPH y pueden 
presentarse en la fase precoz o más tardíamente.  

En la primera etapa existe un grupo de complicaciones con características similares 
entre las que se encuentran el síndrome de obstrucción sinusoidal hepático (SOSH) 
y la microangiopatía asociada al trasplante (MAT), en los que el daño al endotelio 
vascular parece ser el factor desencadenante de la cascada de eventos que conduce 
a las manifestaciones clínicas.2 Otras complicaciones de esta primera fase son la 
trombosis por el uso de catéteres, la trombosis venosa profunda (TVP) distal y 
proximal, el tromboembolismo pulmonar (TEP) y la trombosis arterial. 3-6  

En la fase tardía aparecen el tromboembolismo venoso y la trombosis arterial 
tardía2 cuya incidencia y factores de riesgo no han sido bien definidos. En una 
investigación reciente en un grupo de pacientes trasplantados, se encontró que la 
incidencia acumulada de trombosis venosa y arterial fue del 11,8 % y del 4,1 %, 
respectivamente; mientras que la de los episodios hemorrágicos fue del 30,2 %.7 
En las etapas posteriores al TCPH se producen cambios en los mecanismos 
reguladores de la hemostasia que afectan el necesario equilibrio entre coagulación 
y fibrinólisis.  

En la fase precoz postrasplante, el régimen de acondicionamiento puede producir 
citopenias severas que favorecen la hemorragia; sin embargo, otros factores 
pueden inclinar la balanza hacia la trombosis.8  

La carga tumoral residual al momento del trasplante, la poliquimioterapia y la 
irradiación corporal total durante el acondicionamiento, causan daños al endotelio 
vascular y transforman a las células endoteliales en una superficie procoagulante.9  

La inmunosupresión con ciclosporina y otros inhibidores de la calcineurina estimulan 
la liberación de factor von Willebrand (FvW), micropartículas y la sobrexpresión de 
moléculas de adhesión por las células endoteliales, lo que promueve la activación 
de los mecanismos hemostáticos.10  

Las sepsis bacteriana o micótica severas también inducen un fenotipo 
procoagulante a nivel del endotelio, que favorecen la trombosis.4  
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El SOSH y la MAT, que se presentan en la fase inicial del trasplante, producen daño 
endotelial y cambios en varios factores de la coagulación que contribuyen a las 
complicaciones trombóticas.11  

Como se evidencia en todos los ejemplos anteriores, el daño a las células 
endoteliales es un factor importante en la patogénesis de estas complicaciones en 
el paciente con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, lo que se 
revisa en este artículo.  

  

TCPH Y DAÑO ENDOTELIAL  

El endotelio vascular es una interfase biológicamente activa entre la sangre y los 
tejidos, encargado de mediar las reacciones inflamatorias, el tono vasomotor y el 
balance hemostático en el aparato circulatorio. Puede ser activado fisiológicamente 
a nivel local o sistémico por diferentes estímulos internos o externos. Entre los 
primeros se citan las interacciones celulares, el flujo sanguíneo, la oxigenación y los 
mediadores solubles; entre los últimos están el tono vasomotor, el balance 
hemostático, la permeabilidad y la proliferación celular. La intensidad o persistencia 
de esta estimulación puede ocasionar daño al endotelio y provocar una disfunción 
endotelial.12  

Se ha propuesto que durante el TCPH ocurre una activación de las células 
endoteliales, secundaria a estímulos internos que provocan un daño endotelial 
localizado o sistémico. Este daño atrae a las plaquetas, que se adhieren al sitio 
lesionado mediante interacciones ligando – receptor. La unión de algunos ligandos 
como el CD 40L/CD 40, provoca la sobrerregulación de moléculas de adhesión, 
como la molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM 1, siglas en inglés), la 
molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM 1 siglas en inglés) y P selectina (CD62P), 
las que atraen y se unen a linfocitos T citotóxicos. Las células T efectoras expresan 
las integrinas α4β1 y α4β7, que, a su vez, son ligandos de VCAM 1, por lo que son 
atraídas y se adhieren al sitio de la lesión, lo que perpetúa un ciclo que provoca un 
mayor daño al endotelio y la expresión de un fenotipo proinflamatorio y 
procoagulante.13  

Se ha demostrado que uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo 
de eventos trombóticos es la enfermedad de injerto contra huésped, en la que se 
produce liberación de citocinas que dañan el endotelio, entre las que se encuentran 
el factor de necrosis tumoral alfa (FNTα)y la interleucina 1 beta (IL 1β), que 
incrementan los niveles de factores procoagulantes como el inhibidor del activador 
del plasminógeno tipo 1 (PAI 1) y del factor tisular (FT), y disminuye los factores 
antitrombóticos como el inhibidor de la vía del FT.9  

Diversos autores han evaluado el daño a la célula endotelial por determinación de 
los niveles de varios factores de la coagulación y de las moléculas de adhesión 
durante diferentes momentos del TCPH. El FvW, la trombomodulina soluble (TM), el 
PAI 1, las E-selectinas, las ICAM 1 y VCAM 1 son los más frecuentemente 
estudiados.14 Un estudio mostró que los niveles de FvW y TM, estaban elevados 
antes del trasplante en comparación con el grupo control, el FvW continuó su 
incremento en días posteriores y solo los que desarrollaron SOSH tenían valores 
altos de ICAM 1.15 Otra investigación encontró que solo el grupo que desarrolló 
SOSH tenía elevados niveles de TM y E-selectinas.16 Cutler y col analizaron cuatro 
marcadores de daño endotelial y concluyeron que la elevación de FvW, TM e ICAM 
1, antes y en la primera etapa del TCPH, podría predecir el desarrollo de SOSH.17  
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Los resultados de estos y otros investigadores confirmaron que el daño endotelial 
ocurre en la fase precoz del TCPH paralelo a la administración del régimen de 
acondicionamiento y de agentes proinflamatorios, como el factor de crecimiento de 
colonias granulocíticas, la aparición de mucositis y el comienzo del injerto de los 
leucocitos del donante.18  

Recientemente se ha evaluado el papel de dos nuevos marcadores de disfunción 
endotelial, las micropartículas que se desprenden de varios tipos de células 
activadas (las células endoteliales, las plaquetas y los monocitos) y las células 
endoteliales circulantes. Las investigaciones realizadas demuestran que ambos 
marcadores reflejan fielmente la extensión del daño endotelial.9,19  

   

COMPLICACIONES TROMBÓTICAS PRECOCES DEL TCPH  

 
Síndrome de obstrucción sinusoidal hepático (SOSH)  

El SOSH constituye la mayor causa de morbimortalidad en los receptores de TCPH.  

El primer caso de SOSH vinculado directamente al TCPH fue comunicado en 
Sudáfrica en el año 1979.20 Desde entonces se han realizado numerosos estudios 
para determinar su incidencia, factores de riesgo y curso clínico.  

La incidencia ha sido estimada entre el 5 % y el 70 % y la mortalidad alcanza cifras 
tan altas como el 67 %, aunque en los casos graves es de hasta el 90 %.21,22  

Entre los factores de riesgo que predisponen al SOSH se encuentran el daño 
hepático prexistente, la terapia citotóxica y el régimen mieloablativo de 
acondicionamiento, las drogas asociadas al trasplante como progesterona, 
ketoconazol y metotrexate, el tipo de trasplante, los factores genéticos que afectan 
el metabolismo del glutatión, la irradiación abdominal y los pacientes que reciben 
un segundo trasplante.  

El daño ocasionado por cualquiera de estos factores afecta a las células del 
endotelio sinusoidal hepático, especialmente las localizadas en el área 
centrolobulillar, las cuales se inflaman y pierden sus fenestraciones, lo que permite 
la apertura de brechas por donde penetran los hematíes al espacio de Disse. El flujo 
sanguíneo provoca embolización de las células endoteliales y oclusión de la luz del 
vaso venoso.21 Posteriormente se acumula fibrina dentro de los sinusoides y las 
venas y ocurre la proliferación de los fibroblastos con depósito de colágeno en la 
matriz extracelular. El proceso avanzado de microtrombosis, isquemia y fibrosis 
conduce a la hipertensión portal, al síndrome hepatorrenal, al fallo multiorgánico y 
la muerte.  

El síndrome se caracteriza clínicamente por rápida ganancia de peso, ascitis, 
hepatomegalia dolorosa e ictericia en los primeros 30 días post-TCPH.  
El diagnóstico clínico se realiza según los criterios de los grupos de Seattle23 y 
Baltimore.24  

Los estudios de imágenes son más útiles para descartar otros procesos hepáticos 
que para diagnosticar SOSH. El ultrasonido puede mostrar ascitis y 
hepatoesplenomegalia. La ecografía abdominal con Doppler evidencia signos de 
hipertensión portal, así como la reversión del flujo portal. La resonancia magnética 
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complementa los resultados del ultrasonido y muestra hepatomegalia, 
estrechamiento de las venas hepáticas, engrosamiento de la pared de la vesícula y 
signos de reducción de la velocidad del flujo portal.  

La medición del gradiente de presiones en venas hepáticas (GPVH) es la técnica 
complementaria de elección para el diagnóstico de la SOSH, pero solo debe ser 
llevada a cabo si del resultado depende un cambio sustancial en el tratamiento 
inicial. Realizada por vía transvascular (venosa), bien yugular o femoral, presenta 
una incidencia de complicaciones hemorrágicas mucho menor que la biopsia 
hepática y tiene una correlación aceptable con esta. Para realizarla siempre se 
procurará mantener una cifra de plaquetas y una hemostasia que minimicen el 
riesgo de sangramiento en la zona de venopunción. Un GPVH mayor de 10 mmHg 
es altamente sugestivo de SOSH en el contexto clínico descrito.25  

La biopsia de hígado, aunque no siempre es posible realizarla debido al riesgo de 
sangramiento, muestra en los primeros estadios un engrosamiento de la subíntima 
de las vénulas centrales y los sinusoides, secundario a edema, que causa 
estrechamiento de la luz de los vasos, aumento de la resistencia al flujo a través de 
las vénulas e hipertensión portal. Todos estos cambios producen focos de isquemia 
y daño microvascular progresivo a nivel del parénquima hepático, que dan la 
apariencia de un hígado cirrótico debido al remplazo fibroso del tejido normal.21  

En el tratamiento de la SOSH se han ensayado diversas medidas con escasos 
resultados, por lo que la profilaxis tiene un carácter prioritario. La prevención debe 
dirigirse a reducir el impacto de los factores de riesgo modificables. Deberá 
posponerse el trasplante en un paciente con hepatitis activa, evitar el uso de 
busulfán en los regímenes de acondicionamiento de los pacientes de riesgo o 
ajustar sus dosis, reducir o fraccionar las dosis de irradiación corporal total, 
proteger al hígado durante la irradiación, emplear regímenes no mieloablativos y 
evitar el uso de medicamentos hepatotóxicos como los azoles, progesterona o 
gemtuzumab, antes o durante el TCPH.26,27  

Como tratamiento profiláctico también se ha usado una amplia gama de 
medicamentos, pero los resultados alcanzados son contradictorios en la mayoría de 
los casos. La infusión continua de bajas dosis de heparina sódica mostró beneficios 
en un estudio28 pero se mostró ineficaz en otro más amplio y aleatorizado.29  
Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son seguras y han demostrado 
eficacia en la prevención del SOSH, pero aun no se puede garantizar su eficacia.30  

El ácido ursodeoxicólico fue beneficioso en pacientes con alto riesgo de SOSH, pero 
estos resultados no se produjeron en otro estudio más amplio.31,32 Otros 
medicamentos, como la antitrombina III, la pentoxifilina, la L-glutamina o la  
N-acetilcisteína, mostraron resultados esperanzadores que no han sido 
reproducidos en otros estudios.33-35  

El defibrotide se ha convertido en la droga más prometedora en el tratamiento 
profiláctico y del SOSH establecido. Es un polidesoxirribonucleótido derivado de los 
pulmones o mucosas de mamíferos, con demostrada actividad antiangiogénica, 
antitrombótica y con escasa actividad anticoagulante sistémica; que incrementa la 
liberación endotelial de prostaciclina (PGI2), prostaglandina E 2, TM y activador 
tisular del plasminógeno (t-PA) y disminuye la generación de trombina, la expresión 
del FT, la liberación del PAI 1 y la actividad de las endotelinas.36  

La dosis del medicamento, así como el inicio y la duración del tratamiento, varían 
entre las diferentes investigaciones. En dos de ellas de demostró que era seguro y 
eficaz cuando se utilizó en la dosis de 25 mg/kg/día como profilaxis en pacientes 
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con alto riesgo de desarrollar SOSH.37,38 Cappelli y Corbagioglu usaron dosis de  
40 mg/kg/día por vía oral y en ambos estudios un solo paciente tuvo criterio de 
SOSH, comparados con grupos controles.39,40 Otros autores favorecen el uso de 
bajas dosis de defibrotide (6.25 mg/kg cada 6 horas por vía endovenosa) con 
excelentes resultados.25,41  

Las principales complicaciones asociadas a su uso, en un estudio que agrupó  
305 pacientes trasplantados, fueron la hemorragia en el 18 % y la hipotensión en el 
4 % de los casos.42  

 
Microangiopatía asociada al trasplante (MAT)  

Este síndrome reúne características similares a la púrpura trombocitopénica 
trombótica (PTT), pero su etiología es diferente y su presentación clínica 
heterogénea.  

La incidencia de MAT asociada al trasplante alogénico y autólogo es del 0,5 % al  
15 % y del 0,1 al 0,25 %, respectivamente.43 El tiempo medio de aparición fue en 
el día + 35 y + 27, respectivamente.44,45  

El diagnóstico se basa en el hallazgo de trombocitopenia y anemia hemolítica 
microangiopática, caracterizada por la presencia de fragmentocitos en la sangre 
periférica, sin una etiología aparente y al igual que en la PTT, pueden aparecer 
trastornos neurológicos e insuficiencia renal.  

Un grupo internacional de trabajo ha establecido como criterios para el diagnóstico 
de esta entidad, los siguientes:46  

- Aumento del porcentaje de esquistocitos en sangre periférica (> 4 %). 
- Prolongada o progresiva trombocitopenia de nueva aparición (< 50 x 109/L o 
disminución de > 50 % de los valores previos). 
- Incremento súbito y persistente de la deshidrogenasa láctica. 
- Disminución de los valores de hemoglobina o incremento de los requerimientos 
transfusionales. 
- Disminución de la concentración de haptoglobina sérica.  

Todos los criterios tienen que estar presentes para decir que se está en presencia 
de una MAT.  

Entre los factores que pueden predisponer a la aparición de la MAT se encuentran la 
poliquimioterapia previa, la EICH, la reactivación de la infección por citomegalovirus 
y el uso de drogas como ciclosporina y tacrolimus.47 Otros factores son: la edad, el 
sexo femenino, el trasplante no relacionado y la incompatibilidad de grupo ABO.48  

El daño al endotelio vascular provoca un incremento en la liberación de FvW, 
endotelinas, prostaciclinas y tromboxano A2 por las células endoteliales, lo que 
provoca hiperagregabilidad plaquetaria. Los niveles de ADAMTS 13 están 
disminuidos, aunque no alcanzan los valores tan bajos de la PTT.  

No existe un tratamiento específico. La modificación de posibles factores de riesgo y 
la descontinuación de drogas tóxicas como la ciclosporina y el tacrolimus, son 
elementos importantes en la profilaxis.43  
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El recambio plasmático pudiera ofrecer algún beneficio. El defibrotide y la 
inmunoglobulina G se han usado con resultados variables.49,50  

 
Trombosis por uso de catéteres venosos profundos  

La colocación de un catéter venoso central es una medida que se toma en 
prácticamente todos los pacientes sometidos a TCPH, pues es la vía para infundir la 
quimioterapia, las células progenitoras hematopoyéticas, los medicamentos, los 
hemocomponentes y en algunos casos, la alimentación parenteral.  

Es un proceder que no está exento de complicaciones, como la infección y la 
trombosis, que implican una alta morbilidad, mayor estadía hospitalaria e 
incremento de los costos.51  

Posterior al trasplante, la trombosis ocurre entre el 4 - 8 % de los casos, lo que se 
considera un rango alto en comparación con los que no reciben trasplante; y la 
media de aparición es entre los 16 y 23 días.44  

Entre los factores de riesgo para desarrollar la trombosis del catéter se citan la 
biocompatibilidad del dispositivo, el sitio de inserción, la posición en que queda 
dentro del árbol vascular y la infección.51  

La célula endotelial dañada libera PAI 1, lo que disminuye la actividad fibrinolítica y 
favorece la trombosis. Se ha planteado que factores genéticos trombofílicos como el 
polimorfismo del gen PAI 1 4G, que está asociado a elevados niveles de PAI 1 y la 
mutación del factor V Leiden, pueden también tener un papel en la patogénesis de 
la trombosis del catéter asociado al TCPH, aunque las comunicaciones son 
contradictorias.52  

Los síntomas son variables, el paciente puede referir dolor o inflamación en el 
brazo, el cuello o la cabeza, enrojecimiento local y distensión venosa.  

El diagnóstico se basa en la clínica y el ultrasonido con Doppler. En caso de que el 
ultrasonido sea negativo en un paciente con elevada sospecha clínica de trombosis 
del catéter, deberá realizarse una venografía con contraste, siempre valorando los 
riesgos y los beneficios de este proceder invasivo.6  

 
Trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP)  

Las dos manifestaciones más frecuentes de la tromboembolia venosa son la TVP y 
el TEP. Su incidencia no está bien definida pero algunos estudios las sitúan entre el 
3 - 6 % en los pacientes trasplantados.53,54 Se considera que la EICH y el daño 
endotelial secundario son los principales factores desencadenantes en el contexto 
del TCPH.2 Otros factores de riesgo son: la inmovilización prolongada, el uso de 
catéteres venosos y los estados trombofílicos hereditarios.52,55  

El diagnóstico resulta difícil y es un reto para el médico, ya que los síntomas y 
signos son muy inespecíficos, por lo que la sospecha clínica basada en los factores 
de riesgo es vital para un diagnóstico correcto y precoz.  

Los síntomas más frecuentes del TEP son la disnea habitualmente súbita, el dolor 
torácico, la tos y en ocasiones aparece hemoptisis. Los signos más característicos 
son la taquipnea, la fiebre y la taquicardia.  
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En la TVP el paciente refiere dolor e inflamación y al examen físico se encuentra 
eritema, aumento de la temperatura en el área afectada y dolor a la palpación en el 
trayecto venoso.  

Los estudios de laboratorio incluyen la determinación del dímero D, una prueba no 
invasiva muy utilizada para el diagnóstico del tromboembolismo venoso.56  

El ultrasonido Doppler es el estudio imagenológico de elección para diagnosticar 
TVP, ya que permite visualizar el trombo en el interior del vaso y los cambios en la 
dinámica del flujo venoso. Otras técnicas diagnósticas incluyen la venografía con 
tomografía computarizada, la resonancia magnética y la venografía con contraste.57  

La radiografía de tórax y el electrocardiograma, aunque poco sensibles, muestran 
signos inespecíficos, pero de gran valor para el diagnóstico del TEP, a la vez que 
descartan otras complicaciones. El ecocardiograma, la angiografía pulmonar y la 
tomografía helicoidal multicortes son pruebas que ayudan a confirmar el 
diagnóstico.57,58  

Los regímenes de tratamiento para TVP y TEP son similares, ya que las dos 
condiciones son manifestación de un mismo proceso.  

De acuerdo con la novena edición de la Conferencia de Tratamiento Antitrombótico 
y Trombolítico (Chest 2012),59 se recomienda:  

1. En pacientes con TVP aguda de miembros inferiores tratados con anticoagulantes 
orales, iniciar anticoagulación parenteral con HBPM, fondaparinux o heparina no 
fraccionada vía endovenosa o cubcutánea. Se prefiere el uso de una de las primeras 
en una dosis única diaria.  

2. Comenzar con antivitamínicos K el mismo día que comienza la anticoagulación 
parenteral y mantener esta última al menos 5 días o hasta que el INR sea mayor de 
2.0.  

3. Deambulación precoz, a menos que el dolor y el edema sean severos.  

4. Anticoagulación prolongada, generalmente por 3 meses, con antivitamínicos  
K o HBPM, y mantener un INR entre 2 y 3 (INR diana 2.5).  

5. Uso de medias elásticas por un período no menor de 2 años.  

 
Trombosis arterial  

No existen datos sistemáticos acerca de la prevalencia de esta complicación en las 
fases precoces o tardías del TCPH.  

El régimen mieloablativo, con irradiación corporal total o sin ella, provoca daño 
endotelial que puede inducir a la aparición de eventos vasculares.2  

Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular como hipertensión arterial, 
diabetes mellitus y dislipidemias favorecen la aparición de trombosis arterial.60  

Un estudio retrospectivo donde se analizaron 265 pacientes con TCPH alogénico  
y 145 con TCPH autólogo,61 concluyó que en el 6,8 % de la muestra se presentó 
algún evento arterial, con una media de aparición de 9 años posterior al TCPH y 
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una incidencia acumulativa del 22,1 % a los 25 años, la cual es muy elevada en 
comparación con la población general sin TCPH. Este mismo estudio demostró que 
la enfermedad ateroesclerótica aparece más temprano y es más frecuente en el 
TCPH alogénico que en el autólogo.  

En resumen, los eventos trombóticos a nivel venoso y arterial aparecen como 
complicación en el contexto del TCPH. El daño al endotelio vascular juega un papel 
fundamental en la patogénesis de estas complicaciones. Existen algunos factores de 
riesgo modificables sobre los cuales se debe actuar para reducir su impacto en la 
aparición de eventos tromboembólicos vasculares.  
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