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RESUMEN 

 

Introducción: la transfusión de concentrado de plaquetas en ocasiones no logra el incremento 

esperado en estas células, lo que se conoce como refractariedad plaquetaria, lo cual complica la 

hemoterapia. 

Objetivos: determinar la frecuencia de refractariedad a las transfusiones de plaquetas en 

pacientes oncológicos e identificar algunos factores asociados.  

Métodos: se realizó un estudio observacional analítico y prospectivo en 71 pacientes con 

enfermedades oncológicas transfundidos con plaquetas, desde julio de 2012 a julio de 2013 en el 

Hospital Vladimir Ilich Lenin. Las variables consideradas fueron: respuesta a la transfusión de 

concentrados de plaquetas, edad, sexo, localización de la neoplasia maligna, fiebre, 

esplenomegalia, hemorragia activa, antecedentes de transfusiones previas, tratamiento con 
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radioterapia o quimioterapia, presencia de anticuerpos anti-HLA, anticuerpos antieritrocitarios e 

inmunocomplejos circulantes.  

Resultados: la frecuencia de refractariedad fue de 19,7 % con 14 casos. Hubo un ligero 

predominio del sexo femenino y edad se localizó entre 35 y 59 años en todos los grupos de 

estudio. El 35,8 % de los pacientes refractarios presentaron neoplasias hematológicas; el 64,3 % 

tuvo fiebre; el 85,7 % recibieron transfusiones anteriores con plaquetas y el 64,2% tuvo niveles 

altos de anticuerpos anti-HLA. En los pacientes no refractarios predominó pulmón (19,3 %) y 

mama (17,5 %) y el 33,3 % reflejó fiebre, el 50,8 % recibieron transfusiones anteriores con 

plaquetas y el 29,8 % tuvo niveles altos de anticuerpos anti-HLA. 

Conclusiones: la refractariedad se observó en un número importante de pacientes transfundidos. 

Los posibles factores relacionados con la refractariedad fueron la fiebre, antecedentes de 

transfusiones anteriores y niveles elevados de anticuerpos anti-HLA.  

 

Palabras clave: transfusión, refractariedad, plaquetas. 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: the transfusion of platelet concentrates often fails in the platelet increase, called 

platelet refractoriness, which impairs the hemotherapy.  

Objective: to determine the frequency of platelet refractoriness in oncological patients and 

identify some associated factors.  

Methods: a descriptive, analytical and prospective study was carried out in 71 oncological 

patients who received platelet transfusion at “Vladimir Ilich Lenin” Hospital, since July 2012 until 

July 2013. Variables such as: packed platelet response, age, sex, location of malignant neoplasm, 

fever, splenomegaly, hemorrhage, history of previous transfusions, chemotherapy, radiotherapy, 

presence of HLA ,                 , immune complex were considered.                                             

Results: the frequency of platelet refractoriness was of 19.7 % with 14 identified cases, with a 

slight prevailing of females and the age between 35 and 59 years in all groups; 35.8 % of 

refractory patients had oncohematological diseases; 64.3 had fever;  whereas lung (19.3 %) and 

breast (17.5 %) cancer prevailing in non refractoriness individuals. Previous history of platelet 

transfusion was found in 85.7 % of patients with refractoriness and 50.8 % in the non-

refractoriness. High levels of anti-HLA antibodies were found in 64.2 % of refractory patients and 

only in 29.8% of non-refractoriness patients.  

Conclusions: platelet refractoriness is frequent in oncological patients. Fever, history of previous 

platelet transfusions and high levels of seric anti-HLA antibodies were the most important factors 

in the refractoriness development. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La transfusión de concentrados de plaquetas es un procedimiento indicado en casos de sangrado 

activo y trombocitopenia de diversa etiología, entre otros diagnósticos1, 2. Así mismo, los pacientes 

con enfermedades oncológicas sufren episodios de trombocitopenia debido a la evolución natural 

de la enfermedad y su tratamiento con radioterapia y quimioterapia1.  

 

Aunque muchos responden apropiadamente a las transfusiones de plaquetas, en algunos casos el 

incremento esperado en el número de estas células no se produce, lo que se conoce como 

refractariedad3. Consiste en un fallo en el aumento del número de plaquetas después de dos 

transfusiones seguidas con concentrados de calidad, ABO compatibles y frescos (recolección de 

menos de 72 horas) 3.  

 

Las causas que determinan la refractariedad pueden ser dependientes del paciente (inmunitarias y 

no inmunitarias) y dependientes del producto transfundido. Las causas inmunitarias están 

relacionadas con la rápida destrucción de las plaquetas transfundidas debido a la presencia de 

aloanticuerpos contra antígenos plaquetarios de los sistemas ABO, HLA y HPA3, 4. Dentro de las 

causas no inmunitarias se encuentran condiciones clínicas como la fiebre e infección5, la 

coagulación intravascular diseminada, presencia de esplenomegalia, hemorragias y empleo de 

fármacos como penicilina, anfotericina B y vancomicina, entre otras causas6.  

 

El diagnóstico de refractariedad, a pesar de su importancia clínica no se realiza de forma rutinaria 

en la práctica diaria, debido a lo trabajoso de los procedimientos empleados y la necesidad de 

personal entrenado para ello. En los hospitales, la transfusión de concentrado de plaquetas en 

pacientes con padecimientos oncológicos es muy frecuente, por lo que la posibilidad de aparición 

de refractariedad está siempre presente. El propósito de esta investigación es determinar la 

frecuencia de aparición de refractariedad a las transfusiones de plaquetas en pacientes 

oncológicos e identificar algunos factores que pueden asociarse a su aparición. 

MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio observacional analítico y prospectivo en pacientes con enfermedades 

oncológicas que recibieron hemoterapia desde julio de 2012 a julio de 2013, en el Hospital 
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Vladimir Ilich Lenin de Holguín. El universo fue de 756 pacientes y la muestra estuvo conformada 

por 71 pacientes que fueron transfundidos con concentrado de plaquetas durante el citado 

periodo. Todos ellos dieron su consentimiento para participar en la investigación, y se cumplieron 

las normas éticas establecidas para los estudios con seres humanos.  

 

Las variables consideradas en la exploración fueron las siguientes: respuesta a la transfusión 

de concentrados de plaquetas, edad, sexo, localización de la neoplasia maligna, presencia de 

fiebre, esplenomegalia o hemorragia activa en el momento de la transfusión. Se evaluaron, 

además, los antecedentes de transfusiones previas con plaquetas y el tratamiento con 

radioterapia o quimioterapia hasta un mes antes del episodio transfusional.  

 

Se determinó la presencia en el suero de anticuerpos anti-HLA, anticuerpos antieritrocitarios e 

inmunocomplejos circulantes. Los datos primarios se obtuvieron a través de la revisión de la 

historia clínica de cada uno de los pacientes y se elaboró un registro para la recolección de la 

información. La respuesta a la transfusión fue evaluada calculando el incremento corregido (ICC), 

una hora después de la transfusión con concentrado de plaquetas como sigue: ICC = [Superficie 

Corporal en m2 x incremento observado]/número de plaquetas transfundidas. Se consideraron 

refractarios a los pacientes que presentaron un ICC menor de 5,00 en dos conteos sucesivos7, 8.  

 

Las muestras de sangre para conteo de plaquetas se colectaron antes de la transfusión y una hora 

después; todos los conteos fueron realizados manualmente en cámara de Neubawer. Para la 

determinación de anticuerpos anti HLA se empleó la técnica de microlinfocitotoxocidad y el 

método de Polietilenglicol 6 000 para la identificación de inmunocomplejos circulantes9. La 

detección de anticuerpos antieritrocitarios se realizó mediante la prueba de Coombs indirecta. 

Las muestras de suero para estas determinaciones fueron colectadas antes del episodio 

transfusional y conservadas a menos 30˚C hasta su procesamiento. 

 

Para el análisis estadístico las medidas más utilizadas fueron la distribución de frecuencias y 

medidas de tendencia central, así como, el cálculo porcentual. Para la comparación entre los 

grupos de pacientes refractarios y no refractarios, se utilizó la prueba exacta de Fisher. Se empleó 

el paquete estadístico EPIDAT 3,1 (Junta de Galicia, Organización Panamericana de la Salud) con 

un nivel de significación de 5 %. 

RESULTADOS 

 

La frecuencia de refractariedad a las transfusiones de plaquetas fue de 19,7%, confirmando la 

refractariedad en 14 pacientes de los 71 investigados. Se apreció un ligero predominio del 
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sexo femenino en ambos grupos de estudio (fig.): 12,7 % los refractarios y 42,3 % en los no 

refractarios, no encontrando elementos para plantear que esta variable se encuentra 

relacionada con la presencia de refractariedad (p=0,31). 
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Fig. Distribución porcentual por sexo de los pacientes refractarios y no refractarios 

 

En relación con la edad, pudo observarse (tabla I) que el mayor porcentaje de pacientes se 

encontró en el grupo de 35 a 59 años, no hubo diferencias significativas entre refractarios y no 

refractarios (p=0,1). 

 

Tabla I. Distribución de pacientes refractarios y no refractarios según edad 

Edad 
Refractarios No Refractarios 

No % No % 

20 a 34 años 3 21,4 5 8,8 

35 a 59 años 7 50,0 30 52,6 

60 años o más 4 28,6 22 38,6 

Total 14 100 57 100 

Fuente: historias clínicas 

 

Se observó que entre los pacientes refractarios la frecuencia de neoplasias de origen 

hematológico (tabla II) fue superior a otras localizaciones y en el grupo de los no refractarios, 

las más frecuentes correspondieron a pulmón y mama, seguidas por las neoplasias 
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ginecológicas y las hematológicas. A pesar de ello, las diferencias respecto a esta variable 

entre ambos grupos, no resultaron ser estadísticamente significativas (p=0,4).  

 

Tabla II. Distribución de pacientes refractarios y no refractarios respecto a la local ización de 

la neoplasia maligna 

Localización de la Neoplasia Maligna Refractarios No Refractarios 

No % No % 

Hematológicas 5 35,8 8 14,1 

Pulmón 2 14,3 11 19,3 

Mama 1 7,1 10 17,5 

Aparato Digestivo 1 7,1 7 12,3 

Ginecológicas 1 7,1 9 15,8 

Partes Blandas 2 14,3 6 10,5 

Vías Urinarias 2 14,3 6 10,5 

Total 14 100 57 100 

Fuente: historias clínicas 

 

El antecedente de transfusiones anteriores con concentrado de plaquetas se recogió en la 

mayoría de los pacientes refractarios, se encontró diferencias significativas respecto a los no 

refractarios (p=0,01). La fiebre también fue muy frecuente y significativa la diferencia entre 

ambos grupos (p=0,03). No sucedió igual con otras condiciones como esplenomegalia y 

hemorragia activa.  

 

El tratamiento con quimioterapia se aplicó en un porcentaje elevado de pacientes refractarios, 

a pesar de ello, esta variable no resultó ser estadísticamente significativa. Más de la mitad de 

los pacientes refractarios tenían anticuerpos séricos anti-HLA, lo cual resultó significativo al 

comparar ambos grupos (p=0,01). Se constataron niveles elevados de inmunocomplejos 

circulantes en refractarios y no refractarios. No se detectaron anticuerpos antieritrocitarios en 

ningún paciente (tabla III). 

 

Tabla III. Distribución de pacientes refractarios y no refractarios de acuerdo con las 

condiciones clínicas que se describen asociadas a la aparición de refractariedad 

Condiciones clínicas Refractarios No Refractarios 

No % No % 

Fiebre 9 64,3 19 33,3 

Esplenomegalia 3 21,4 13 22,8 

Hemorragia activa 4 28,8 21 36,8 

Transfusiones previas 12 85,7 29 50,8 

Radioterapia 5 35,7 23 50,1 

Quimioterapia 10 71,4 29 50,8 
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Anticuerpos anti-HLA séricos 9 64,2 17 29,8 

Inmunocomplejos circulantes 11 78,8 41 71,9 

Fuente: formulario de recogida de datos 

 

DISCUSIÓN 

 

La hemoterapia con concentrado de plaquetas en los pacientes oncológicos es frecuente y la 

aparición de refractariedad complica en gran medida la utilización de este hemocomponente. 

La frecuencia de refractariedad observada en esta investigación fue similar a la reportada en 

la literatura, cuyo rango varía del 18 % al 27 % aproximadamente3, 5,10. 

 

Investigaciones realizadas por algunos autores como Slichter y otros autores6, Ferreira y 

colaboradores7 describen un incremento del fenómeno de refractariedad en el sexo femenino, 

explicado entre otras cosas, por la aloinmunizacion secundaria a los embarazos. A pesar de 

ello, de acuerdo con los resultados de este estudio, no existen diferencias en cuanto al sexo 

entre pacientes que desarrollaron refractariedad y los que no lo hicieron.  

 

Otros autores describen una mayor frecuencia de refractariedad en pacientes jóvenes, debido 

al proceso de inmunosenescencia que se desarrolla en los ancianos  7,11, pero la edad tampoco 

influyó en la presencia de refractariedad en los pacientes investigados. La localización de la 

neoplasia maligna no fue una variable asociada a la presencia de refractariedad en este 

estudio, a diferencia de lo que plantean otros autores,  que afirman que en los pacientes con 

neoplasias oncohematológicas resulta más frecuente la aparición de refractariedad que en 

otras localizaciones de tumores malignos, debido a la transfusión de hemocomponentes con 

mayor frecuencia que en otros enfermos oncológicos6, 7,10.  

 

La combinación de fiebre e infección es la causa clínica más común de refractariedad 

encontrada en pacientes oncológicos por Doughty y colaboradores12 y Hod13. En el curso de la 

fiebre, las plaquetas exponen en su superficie criptoantígenos a los que van a fijarse 

anticuerpos que propician la eliminación de las mismas a su paso por el sistema mononuclear 

fagocítico. Se produce además un incremento de la tasa de IgG asociada a la plaqueta que 

puede favorecer su destrucción, entre otros factores5, 14.  

 

De las condiciones clínicas asociadas a fenómenos de refractariedad, la presencia de fiebre 

ocupó un lugar preponderante en la investigación realizada. No sucedió lo mismo con la 

esplenomegalia y la hemorragia descritas por otros autores como factores predisponentes en 

la destrucción plaquetaria6, 15.  
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Las transfusiones repetidas con concentrado de plaquetas y otros hemoderivados incrementan 

el riesgo de sensibilización por exposición a múltiples aloantígenos HLA y plaquetarios16, con la 

producción de anticuerpos que destruyen las células transfundidas17. Coincidiendo con los 

resultados de otros investigadores, el antecedente de transfusiones previas fue muy 

significativo en el desarrollo de refractariedad en los pacientes estudiados. 

 

El empleo de quimioterapia y radioterapia como tratamiento en patologías oncológicas produce 

inmunosupresión al deprimir la médula ósea, por lo que el riesgo de refractariedad plaquetaria 

de causa inmune disminuye, como lo describe Bonstein18. En el estudio realizado se constató 

que la mayor parte de los pacientes investigados recibieron quimioterapia y radioterapia, lo 

cual no fue significativo en la aparición de refractariedad plaquetaria.  

 

Los anticuerpos anti-HLA son causa importante de refractariedad como lo describe Laundy y 

otros autores19. La aloinmunización HLA pueden inducirla los antígenos expresados en las 

plaquetas o en los linfocitos del donante y reconocidos como extraños por el receptor20. Más 

de la mitad de los pacientes refractarios presentaron niveles séricos detectables de 

anticuerpos anti-HLA, a diferencia de los no refractarios, hallazgo importante y que puede 

deberse a transfusiones previas con concentrados de plaquetas, fundamentalmente de varios 

donantes, que es lo que se emplea como regla en nuestro medio. La existencia de anticuerpos 

anti-HLA se asocia a un bajo incremento postransfusional en el número de plaquetas7. 

 

La presencia de inmunocomplejos circulantes se ha descrito como inversamente proporcional 

al incremento plaquetario postransfusional21. Los complejos inmunitarios se unen a los 

receptores FcγII de las plaquetas que una vez recubiertas por ellos, son destruidas por el 

sistema mononuclear-fagocítico5,21. Esta variable no se asocia a la aparición de refractariedad en 

el estudio realizado. Por otra parte, el empleo de unidades de concentrado de plaquetas frescas, 

de menos de 72 h de extraídas y ABO compatibles en todos los casos transfundidos, explica 

por qué no se encontraron anticuerpos antieritrocitarios en el suero de ningún paciente.  
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CONCLUSIONES 

 

La refractariedad a las transfusiones de plaquetas se constató en un porcentaje importante de 

pacientes oncológicos transfundidos. La edad, el sexo, la localización de la neoplasia maligna, la 

presencia de esplenomegalia y hemorragias activas, el tratamiento radiante o con quimioterapia y 

los niveles séricos de inmunocomplejos circulantes no fueron significativos en el incremento de la 

refractariedad. La presencia de fiebre, el antecedente de transfusiones anteriores y los niveles 

séricos detectables de anticuerpos anti-HLA se asociaron a la presencia de refractariedad en los 

pacientes estudiados. 
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