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RESUMEN 

La refractariedad plaquetaria representa un problema clínico significativo que 

complica la transfusión de plaquetas, está asociada con resultados clínicos adversos y 

elevados costos hospitalarios. Se define como una respuesta inadecuada a la 

transfusión de plaquetas después de dos transfusiones consecutivas. Las causas no 

inmunes son las más frecuentes y las primeras que deben ser investigadas en el 

diagnóstico de refractariedad plaquetaria. La refractariedad de causa inmune está 

mediada por anticuerpos contra antígenos HLA o HPA. Si se identifican los 

anticuerpos, existen tres formas de identificar unidades de plaquetas compatibles: el 

tipaje HLA, la prueba cruzada y la predicción de la especificidad del anticuerpo. Se 

recomienda el empleo de plaquetas fresca ABO idénticas y fenotipadas para eliminar 
estas variables potenciales como causa de refractariedad.  

Palabras clave: refractariedad plaquetaria; aloinmunización; trombocitopenia; 
transfusión de plaquetas; HLA; HPA.  

ABSTRACT 

Platelet refractoriness represent a significant clinical problem that complicates the 

provision of platelet transfusions, it is associated with adverse clinical outcomes and 

increases health care costs. Platelet refractoriness is defined as an inadequate 

response to platelet transfusions after two sequential transfusions. Nonimmune 

causes are the most likely and the first that should be explored in the diagnosis of 

platelet refractoriness. Immune-mediated platelet refractoriness is cause by 

antibodies to human leukocyte antigens (HLAs) and/or human platelet antigens. If 

antibodies are identified, there are 3 strategies for identifying compatible platelet 
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units: HLA matching, crossmatching, and antibody specificity prediction. It is 

recommended to use fresh and ABO-matched platelets in the diagnosis of platelet 
refractoriness to eliminate these potential variables as causes of refractoriness.  

Keywords: platelet refractoriness; alloimmunization; thrombocytopenia; platelets 
transfusion; HLA; HPA.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

En la década de los 70 del siglo pasado, diferentes estudios clínicos demostraron que 

la transfusión terapéutica de concentrados de plaquetas (CP) determinaba un 

descenso de la mortalidad por complicaciones hemorrágicas en pacientes con 

trombocitopenia, así como que su uso profiláctico, reducía los episodios de sangrado. 

Ambas prácticas se han generalizado, fundamentalmente en sangramientos 

secundarios a enfermedades plaquetarias y en oncohematología.1-3  

La refractariedad a la transfusión de plaquetas representa un problema significativo 

que complica el suministro de plaquetas a diferentes pacientes, el cual está asociado 
a resultados clínicos adversos e incremento en los costos hospitalarios.4  

Hasta este momento se acepta que el beneficio hemostático de las transfusiones de 

CP está mediado por el incremento en el conteo plaquetario postransfusional y no se 

admite que pueden ser beneficiosas en su ausencia, esta condición es conocida como 
refractariedad plaquetaria (RP).5  

Existen varias formas para determinar la efectividad de la transfusión de CP; la 

respuesta es apreciada por el incremento postransfusional en las cifras de plaquetas y 

este es el primer dilema ¿cómo calcular este incremento? Las fórmulas más 

empleadas incluyen: el incremento postransfusional (PI, del inglés: post-transfusion 

increment); el porcentaje de recuperación (R) (del inglés: percentage platelet 
recovery) y el incremento corregido (CCI, del inglés: corrected count increment).6  

El incremento postransfusional (PI) se calcula de forma simple:  

PI= Conteo plaquetario postransfusión − Conteo plaquetario pretransfusión 

 

Un valor de PI>10 × 109/L en 1 o en 24 h se considera una transfusión satisfactoria 

consistente con la fórmula previa; si el resultado es inferior se sospecha RP.  

El porcentaje de recuperación (R) se calcula:  

R (%)= PI × VS × DP-1 × 100 

Donde: 

PI= incremento postransfusional × 109/L, VS= volumen sanguíneo en litros,  

DP-1= dosis de plaquetas transfundidas × 10.11  

 

Una R estable superior de 67 % es indicativa de éxito transfusional, pero un valor 

mínimo superior del 30 % a la 1 h y superior al 20 % a las 20-24 h, se define como 
satisfactorio.7  
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El Incremento corregido (CCI) se calcula como:  

CCI= PI × ASC × DP-1 

Donde:  

PI= incremento postransfusional × 109/L 

ASC= área de superficie corporal en m2  

DP-1= dosis de plaquetas transfundidas × 1011  

Un valor de CCI > 7,5 × 109/L a la 1 h y > 4,5 × 109/L a las 20-24 h posteriores, es 

considerado como transfusión satisfactoria.  

 

El estudio TRAP (del inglés: Trial to Reduce Alloimmunization to Platelets) define como 

RP cuando 1 h después de la transfusión de CP el CCI< 5 × 109/L en dos ocasiones 
consecutivas con la transfusión de plaquetas frescas ABO idénticas.8  

Las numerosas y potencialmente peligrosas reacciones y complicaciones de la 

transfusión de productos alogénicos, hacen necesario el conocimiento de su clínica y 

tratamiento, con el objetivo de identificarlas precozmente y prevenir sus 
consecuencias, como es el caso de la entidad que se revisa.  

 
INCIDENCIA  

Diferentes estudios plantean que la RP presenta una incidencia entre el 5-15 % de los 

pacientes que reciben múltiples transfusiones de CP, aunque se plantea que existe un 

subregistro a nivel mundial debido a la baja sospecha sobre esta condición entre los 

clínicos lo cual retrasa su manejo y tratamiento y es causa de morbimortalidad, que 

se asocia a largas estadías hospitalarias, altos costos, inferior sobrevida y 
sangramientos.9  

 
ETIOLOGÍA  

La RP es causada por factores inmunes y no inmunes.  

Las causas no inmunes son las más frecuentes. En estudios observacionales 

realizados antes de la introducción de métodos de leucodepleción mostraron que el 

44 % de las transfusiones de CP no producían una respuesta adecuada y que en el 88 % 

se observaba la influencia de factores no inmunes. Solo en el 25 % era debido a 

causas inmunes. En otro estudio realizado con pacientes que recibieron transfusión de 

componentes leucodepletados, solo el 18 % ocurrió por causas inmunes. Sin 

embargo, la relativa contribución de factores inmunes y no inmunes hace difícil su 

estimación cuando existen situaciones clínicas complejas. Por otra parte, las 

características de las unidades de plaquetas a transfundir, tales como la dosis, la 

fuente (aféresis o mezclas), la compatibilidad ABO donante-receptor y el tiempo de 

almacenamiento, son factores que pueden afectar el incremento plaquetario 
postransfusional.10  

Aproximadamente dos tercios de los episodios de refractariedad son producto de 

causas no inmunes. En la sepsis existe una intensa activación de plaquetas por su 

interacción con el endotelio e hipercoagulación. Este consumo de plaquetas conduce a 
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trombocitopenia. Los pacientes hematoncológicos comúnmente presentan fiebre, 

infecciones y están bajo prescripción de varios medicamentos, todos estos factores 

inducen RP. En la coagulación intravascular diseminada existe una destrucción y 

consumo excesivo de plaquetas que conduce a un pobre o ningún incremento en las 

cifras de plaquetas luego de la transfusión de CP. En pacientes con esplenomegalia, 

las plaquetas se secuestran principalmente en el bazo con un reducido tiempo de 

sobrevida.9 También, el consumo o administración de diferentes fármacos es causa 
común de conteos bajos de plaquetas.11  

Aunque son muchos los factores clínicos que se consideran como causas de la 

reducción del incremento postransfusional y la supervivencia plaquetaria, en pocos 

casos puede demostrarse una relación directa entre un determinado factor y la 

refractariedad. En un mismo paciente pueden estar presentes varios factores y 

presentar un incremento postransfusional adecuado a pesar de su concurrencia. Sin 

embargo, existen una serie de factores que aparecen sistemáticamente implicados en 
los diversos estudios efectuados sobre refractariedad de causa no inmunitaria.12  

Las causas inmunes son menos frecuentes e incluyen, entre otros, la aloinmunización 
contra antígenos (Ag). El 20 % de los casos presentan combinación de ambas causas.  

Los Ag de plaquetas se agrupan en dos grandes categorías: los específicos de estas 

células, antígenos plaquetarios humanos (HPA) y los Ag compartidos con otras células 

y tejidos (ABO, HLA clase I), que constituyen la diana de la respuesta inmune.13-15  

La causa inmune más común en la ocurrencia de RP es la producida por anticuerpos 

(Ac) dirigidos contra Ag HLA (del inglés: human leukocyte antigens). La presencia de 

estos Ac puede ser producto de sensibilizaciones previas producidas por embarazos, 
transfusiones y trasplante de órganos y tejidos.16  

El sistema HLA proviene del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, del 

inglés; major histocompatibility complex) que codifica importantes proteínas en la 

membrana celular para la presentación antigénica. Las plaquetas expresan Ag HLA 

de clase I: HLA-A, HLA-B y HLA-C; los HLA-A y B predominan sobre las plaquetas y 

son más relevantes en la RP; sin embargo, los Ag HLA-C también han sido reportados 
como causa de RP.17,18  

Los Ac anti-HLA causantes de refractariedad reaccionan contra los Ag de clase I de los 

loci A y B. La aloinmunización HLA puede ser inducida por los Ag expresados en las 

plaquetas o los leucocitos del donante, pero es imprescindible la intervención de 

células presentadoras de Ag (CPA) del donante, con Ag HLA de clase II que sean 

reconocidos como extraños por el huésped. Estas células son las que actúan como 

presentadoras de los Ag HLA de clase I a los linfocitos B del receptor. Dicho 
mecanismo es el fundamento de la profilaxis de la aloinmunización.16  

Los Ac inducidos por transfusión suelen ser poliespecíficos, a diferencia de los 

secundarios a embarazo, que presentan una especificidad restringida. Por este motivo 

resulta complejo encontrar donantes compatibles y se añade la reactividad de los 

anticuerpos con los llamados antígenos de reacción cruzada (CREG, del inglés: cross-

reactive groups), con los que comparten epítopos comunes que restringen la 

probabilidad de encontrar un donante HLA-compatible.19  

Anticuerpos contra Ag HPA también pueden ser generados en respuesta a transfusión 

incompatible de plaquetas. Estos Ag parecen ser menos inmunogénicos que los Ag 

HLA, con una frecuencia mucho menor de aloinmunización (0-2 %). En individuos que 

poseen Ac anti-HLA la frecuencia de Ac anti-HPA se eleva entre 9-25 %.20  
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De los variados sistemas de Ag específicos de plaquetas caracterizados, solo cinco son 

polimórficos, los que pueden inducir aloinmunización y RP. Estos Ag se ubican en las 

glucoproteínas GPIa, GPIb, GPIIb, GPIIIA, and CD109.14 Existen diferencias 

significativas en el polimorfismo HPA en varias poblaciones y los pacientes se 

aloinmunizan luego de transfusiones o embarazo. Las especificidades más comunes 
son anti-HPA-1b y anti-HPA-5b.21  

El uso de componentes ABO incompatibles es un factor que contribuye a la pérdida de 

plaquetas; se añade la acción de las isohemaglutininas anti-A y anti-B cuando se 

encuentran por encima de los títulos habitualmente reportados en donantes, ya que 

pueden reaccionar con los Ag ABO solubles presentes en el componente y dar lugar a 

la formación de inmunocomplejos; los cuales se eliminan mediante el aclaramiento 

plasmático por el sistema mononuclear fagocítico.22 Por otra parte, la concentración 

de los inmunocomplejos circulantes aumenta en el curso de las infecciones y de las 

enfermedades autoinmunes. Esta concentración es inversamente proporcional al 
incremento postransfusional.23  

 
POBLACIÓN DE RIESGO  

Las transfusiones de CP predominan de forma global en el ámbito quirúrgico (60 %) 

respecto al clínico, aunque son fundamentalmente los pacientes con enfermedades 

oncohematológicas su principal indicación (25 % de las unidades transfundidas). Le 

siguen en frecuencia los pacientes con entidades quirúrgicas cardiovasculares (20 %) 

y digestivas (20 %), son estos grupos los que en el 20-60 % se hacen refractarios.24  

El riesgo de refractariedad de causa inmune está supeditado a: la enfermedad de 

base, al uso de productos no leucorreducidos, a antecedentes de embarazo o 
transfusiones previas y al tipaje HLA del receptor.25  

 
DIAGNÓSTICO DE REFRACTARIEDAD  
POR ALOSENSIBILIZACIÓN INMUNE  

La detección en un paciente de Ac anti-HLA clase I o anti-HPA, se relaciona con la 

ausencia de incremento en los conteos plaquetarios. Para su detección se emplean 

diversas técnicas de laboratorio. El método clásico es la prueba de linfocitoxicidad 

(TLC) estándar o modificado, adicionando antiglobulina humana, detecta Ac 

dependientes del complemento, que son capaces de lisar linfocitos. El porcentaje de 

células de un panel frente a los que un paciente presenta Ac citotóxicos se conoce 

como PRA (del inglés: panel reactive antibody). Un valor de PRA> 20-40 % indica 

alosensibilización significativa en el paciente estudiado, especialmente si el panel es 

representativo de la población en cuanto a la frecuencia de los antígenos HLA. Aunque 

existe relación entre la presencia de Ac anti-HLA y refractariedad plaquetaria, menos 
de la mitad de los pacientes refractarios muestran un TLC positivo.26  

En la actualidad el TLC se encuentra desplazado por la disponibilidad de métodos en 

fase sólida, como el ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA, del inglés: 

enzyme-linked immunoabsorbent assay) o la citometría de flujo, en las que se utilizan 

esferas con especificidades antigénicas múltiples o restringidas. Dado que los 

antígenos fijados pueden ser del sistema HLA y HPA, ambas pueden utilizarse tanto 
para el escrutinio como para la caracterización del anticuerpo.21,27  

La técnica de inmovilización de antígenos plaquetarios con el empleo de anticuerpos 

monoclonales (MAIPA del inglés: monoclonal antibody-specific immobilization of 
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platelets), es un ensayo más sensible y permite detectar Ac frente a Ag del 

sistema HPA. Las plaquetas se incuban con el Ac monoclonal frente a la especificidad 

a estudiar y el suero a probar. Posteriormente se lisan y solubilizan, lo que permite 

fijar el complejo sobre la superficie de un pocillo revestido con inmunoglobulina 

antirratón. De esta forma el complejo capturado es detectado por una IgG 
antihumana marcada con una enzima.28  

Una prueba más simple es la prueba de aglutinación en fase sólida (Capture-P), en la 

que las plaquetas son fijadas a la superficie de pocillos. Tras la adición del plasma o 

suero se incuba la mezcla y se muestra la reacción utilizando IgG ligada a hematíes. 

La utilidad de esta técnica es fundamental en la realización de pruebas cruzadas; pero 

presenta como limitación que puede detectar los Ac de grupo AB0 y no diferencia 
entre Ac anti-HLA y anti-HPA.29  

La no detección de aloanticuerpos plaquetarios no elimina la presencia de 

autoanticuerpos, por lo que su investigación se impone.30 La imposibilidad de realizar 

una prueba directa con las propias plaquetas del paciente dificulta el diagnóstico y la 

detección de un anticuerpo panreactivo frente a plaquetas tratadas con cloroquina o 

reactivo en fase sólida contra un determinado complejo glucoproteico plaquetario, 

puede apuntar a esta posibilidad.31 Si se demuestra la intervención de un 

autoanticuerpo como causa, el paciente puede beneficiarse de un tratamiento con 

esteroides, otros inmunosupresores o incluso inmunoglobulinas intravenosas a altas 
dosis.32  

 
MANEJO DE LA REFRACTARIEDAD PLAQUETARIA  

La transfusión de una dosis adecuada de concentrado de plaquetas isogrupo de corto 

periodo de almacenamiento (< 48 h) es una buena práctica inicial a la hora de excluir 

la posible influencia de incompatibilidad ABO y de una defectuosa calidad de las 

plaquetas transfundidas. Si una hora después de la transfusión el CCI es inferior a 

5 × 109/L, se considera la posible existencia de factores inmunes y se indica un 

estudio de alosensibilización frente a antígenos plaquetarios (HLA de clase I y HPA);29 

si se detectan Ac existen tres estrategias para identificar las unidades compatibles: 
tipaje HLA, prueba cruzada y determinación de la especificidad del Ac.33  

 
Tipaje HLA  

Una vez que el fenotipo HLA del receptor de plaquetas es conocido, las plaquetas del 

donante con idéntico o similar tipo HLA pueden ser suministradas. Este apareamiento 

de plaquetas de acuerdo al tipo HLA mejora el incremento plaquetario si los Ac anti-HLA 

son los responsables de la refractariedad. Los Ag HLA-A y HLA-B son los apareados 

para este loci y existe una buena correlación entre el grado de apareamiento y el CCI 

postransfusional; los apareamientos A y BU muestran los mejores resultados (tabla); 

pero están asociados con fallos en el CCI en más del 20 %.34 

 
Prueba cruzada  

Las unidades de CP obtenidas por apareamiento cruzado o pruebas cruzadas son útiles 

para pacientes con Ac anti-HLA o anti-HPA. En general, la prueba se fundamenta en la 

incubación de las plaquetas del donante con el plasma o suero del receptor y observar la 

interacción de ambos componentes. Esto permite una rápida y efectiva selección del 

donante; al mismo tiempo que es factible para muchos centros porque permite 
analizar un gran número de muestras en un tiempo relativamente corto.35,36  
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Tabla. Grados de compatibilidad HLA para la transfusión de plaquetas 

en pacientes refractarios 

Determinación de la especificidad del Ac 

Esta estrategia es similar a la empleada en la alosensibilización de eritrocitos. La 

especificidad de los Ac anti-HLA en el receptor es determinada y se le administran 

plaquetas carentes del Ag contra el cual se produjo la respuesta inmune. Este método 

aumenta significativamente el número de donantes. Cuando no se dispone de 

unidades compatibles, es preferible no transfundir, salvo que se produzca una 

complicación hemorrágica; en este caso valorar algunos de los tratamientos indicados 

a fin de mejorar los resultados postransfusionales.37  

Ante situaciones de posible necesidad de transfusiones de CP (por ejemplo, trasplante 

hepático) se intentan terapias inmunosupresoras para disminuir los títulos de 

anticuerpos y se aconseja realizar periódicamente estudios de alosensibilización en 

aquellos pacientes que persisten en riesgo de precisar transfusiones de CP.38  

MÉTODOS PARA REDUCIR O PREVENIR 
LA ALOINMUNIZACIÓN PLAQUETARIA  

Los métodos incluyen el uso de plaquetas ABO-compatibles provenientes de un solo 

donante, el uso de plaquetas HLA-compatibles, radiación UV-B y leucodepleción de los 

componentes sanguíneos celulares alogénicos.39  

La leucodepleción de sangre completa alogénica antes de su almacenamiento se asocia 

con una frecuencia reducida de RP y mayor supervivencia plaquetaria in vivo, comparada 

con la leucodepleción después del almacenamiento. La aloinmunización puede estar 

relacionada no solo con el número de leucocitos presentes en el componente 

transfundido, sino también con la presencia de antígenos MHC u otros, ya sea en su 

forma soluble o como micropartículas que escapan a la filtración leucocitaria.40  

Otro proceder utilizado es la irradiación ultravioleta (UV-B), la cual parece inhibir la 

expresión de moléculas HLA clase I y II en células presentadoras de antígenos. 

También se reportan cambios en las moléculas de adhesión, como ICAM-1 y CD14 con 

este tipo de radiación, lo que interfiere con la producción de IL-1 e IL-6 y altera la 

presentación de antígenos a los linfocitos B.41  
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La refractariedad a la transfusión de CP es un proceso complejo y representa un 

desafío para el tratamiento de los pacientes trombocitopénicos. Se recomienda el 

empleo de plaquetas ABO idénticas y fenotipadas para los antígenos HLA y HPA, 
siempre que sea posible; y así eliminar estas variables como causas potenciales de RP.  
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