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Abstract

Introduction: Refractoriness to platelet transfusion 
therapy can be defined as post-transfusion platelet 
increment that is less than expected, platelet 
refractoriness occurs in 27% of patients who undergo 
a platelet transfusion, constituting a limitation when 
transfusing a patient with this condition. Objective: 
Design a pragmatic approach to the evaluation and 
management of patients with platelet refractoriness. 
We present an algorithm for their management. 
Material and methods: The authors conducted a 
search of references of recent articles addressing 
the subject of interest in the database MEDLINE, 
through PubMed. Conclusions: The management of 
platelet refractoriness begins with the prevention of 
sensitization. To date there is no method to diagnose 
refractoriness of non-immune origin, in many cases it 
can coexist with some degree of immune refractoriness.

Keywords: Platelet ref ractoriness, platelet count, 
transfusion, alloimmunization.

Resumen

Introducción: La refractariedad plaquetaria se define 
como un incremento plaquetario postransfusión menor 
al esperado, se presenta en 27% de los pacientes a los 
que se les realiza transfusión plaquetaria, lo que consti-
tuye una limitación a la hora de transfundir un paciente 
con esta condición. Objetivo: Proponer un enfoque 
práctico para la evaluación y el manejo de los pacientes 
con refractariedad plaquetaria. Se sugiere un algoritmo 
para su tratamiento. Material y métodos: Se realizó una 
búsqueda de referencias bibliográficas actualizadas 
sobre el tema de interés en la base de datos MEDLINE, 
a través del motor de búsqueda PubMed. Conclusiones: 
El manejo de la refractariedad plaquetaria inicia con la 
prevención de la sensibilización. A la fecha no existe un 
método para diagnosticar de forma precisa la refractarie-
dad de origen no inmune, y en muchas ocasiones puede 
coexistir con algún grado de refractariedad inmune.

Palabras clave: Refractariedad plaquetaria, recuento 
plaquetario, transfusión plaquetaria, aloinmunización.

Artículo de revisión

Introducción

Desde la primera demostración en 1910 por W. W. 
Duke de la mejoría de una enfermedad hemorrá-
gica al realizar una transfusión de plaquetas en 
tres individuos con trombocitopenia, la transfu-
sión de plaquetas se ha convertido en el estándar 
del tratamiento en los pacientes trombocitopéni-
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cos. En la actualidad, este es el hemocomponente 
que se transfunde con mayor frecuencia.1,2

La refractariedad plaquetaria se define como 
un incremento plaquetario postransfusión menor 
al esperado.3,4 La refractariedad plaquetaria se 
presenta en 27% de los pacientes a los que se les 
realiza transfusión plaquetaria, lo que constituye 
un reto y una limitación a la hora de transfundir 
a un paciente con esta condición.

El objetivo de este artículo fue diseñar y pro-
poner un enfoque práctico para la evaluación y 
el manejo de los pacientes con refractariedad 
plaquetaria. Se sugiere un algoritmo para su 
tratamiento.

Material y métodos

Se realizó una búsqueda durante seis meses de 
referencias bibliográficas actualizadas sobre el 
tema de interés en la base de datos MEDLINE, 
a través de la base de datos PubMed, usando 
palabras claves y combinando diferentes filtros 
de búsqueda. Luego, se realizó la selección de 
los artículos y se descargaron usando las herra-
mientas de la biblioteca del Instituto Nacional de 
Cancerología.

Desarrollo

El estudio para reducir la aloinmunización pla-
quetaria (Trial to Reduce Alloimmunization to 
Platelets [TRAP]), terminado en 1997,5 define la 
refractariedad plaquetaria como un incremento 
corregido de plaquetas (CCI, por sus siglas en 
inglés)  a la hora de postransfusión menor a 5 × 
109/L en dos episodios de transfusión consecuti-
vos, usando plaquetas ABO compatibles y frescas, 
con un tiempo de almacenamiento menor a 48 
horas, siendo ésta la definición aceptada de forma 
generalizada, incluyendo a la American Society of 
Clinical Oncology.6-8

En las condiciones actuales la viabilidad de 
la mayoría de las unidades plaquetarias a trans-

fundir oscila en cinco días. Existen parámetros 
para evaluar la viabilidad de las plaquetas, entre 
éstos los más usados son el pH que se espera 
que esté entre 6.2 y 7.4, la temperatura alrededor 
de 22 °C y la presencia de remolinos al agitar los 
concentrados plaquetarios (swirling).5,9,10 Sin em-
bargo, no es una definición práctica en algunas 
ocasiones porque requiere el conteo plaquetario 
del producto infundido, que de forma rutinaria no 
está disponible.11 Para el propósito de realizar este 
cálculo, se asume que cada unidad de plaquetas 
por aféresis contiene 3 × 1011 plaquetas y en cada 
unidad derivada de sangre total el concentrado 
contiene 5.5 × 1010 plaquetas.7

La refractariedad plaquetaria se clasifica se-
gún la causa: inmunes y no inmunes, que corres-
ponden al 20 y 80% de los casos, respectivamente. 
Dentro de las causas inmunes se considera sola-
mente la presencia de anticuerpos antiHLA-1 o 
antiplaquetarios, excepto los pacientes con diag-
nóstico de púrpura trombocitopénica idiopática 
(PTI) o de enfermedad autoinmune o asociada a 
medicamentos (Tabla 1).12

Dada la mayor frecuencia de causas no inmu-
nes es necesario descartar que se trate de éstas 
en primera instancia, para lo que se recomienda 
un estudio inicial con hemograma, PT, dímero 
D, ecografía abdominal con el fin de descartar 
causas no inmunes como hipertensión portal y 
esplenomegalia, productos de la degradación 
de la fibrina y extendido de sangre periférica y 
función renal.13

Existen factores no inmunes que afectan el 
incremento plaquetario postransfusional que de-
ben ser considerados en todo paciente a transfun-
dir, como una mayor área de superficie corporal, 
sexo masculino, esplenomegalia y la presencia de 
hipertensión portal.14-16

A la fecha no existe un método para diag-
nosticar de forma precisa la refractariedad de 
origen no inmune, y en muchas ocasiones pue-
de coexistir con algún grado de refractariedad 
inmune. Es más característico que se presente 
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un descenso en el conteo plaquetario de manera 
tardía alrededor de la hora 18 a 24 postransfusión.16

En cuanto al manejo de la refractariedad no 
inmune, debe establecerse la causa de base y 
tratarla. Y en el caso de presencia de autoanticuer-
pos, el uso de terapia inmunosupresora es impor-
tante, en contraste con la refractariedad inmune, 
en la cual el uso de terapia inmunosupresora no 
ha demostrado un rol relevante.14,17

Refractariedad plaquetaria inmune

La refractariedad inmune se desarrolla por aloan-
ticuerpos dirigidos contra antígenos del sistema 
HLA-1 y antígenos plaquetarios. Los antígenos 
HLA A y B explican 80% de los casos, los antígenos 
plaquetarios de 5 a 10% y las causas mixtas expli-
can el resto. La presencia de estos anticuerpos es 
una causa necesaria, pero no suficiente, por lo que 
siempre es necesario ante su evidencia, confirmar 
el descenso plaquetario.15,18,19

El antecedente de embarazo constituye un 
factor de riesgo para el desarrollo de aloanti-
cuerpos, se han encontrado hasta en 4% de las 
mujeres que han tenido una gestación y en 26% 
de las mujeres que han tenido cuatro gestacio-
nes. Otro grupo de riesgo es el de los pacientes 

politransfundidos y con enfermedades hema-
tooncológicas, la presencia de anticuerpos y 
refractariedad inmune se puede ver desde 40 a 
100% de los casos. Por lo que este grupo de pa-
cientes, ante la posibilidad de necesitar soporte 
transfusional de forma crónica, siempre deben 
tener un abordaje particular.5,20-22

El manejo de la refractariedad plaquetaria 
inicia con la prevención de la sensibilización. Es 
fundamental considerar la compatibilidad ABO, 
mas no la RH. Cuando esto no se lleva a cabo existe 
el riesgo de desarrollar refractariedad plaquetaria 
hasta en 20% de los casos, el inicio de esto es el 
desarrollo de anticuerpos a las ocho semanas 
después de la transfusión de plaquetas no compa-
tibles, sin relación dosis-efecto, es decir, con sólo 
una transfusión puede iniciarse la producción de 
anticuerpos.23

Otra medida que ha mostrado disminuir la 
posibilidad de sensibilización plaquetaria de 45% 
a 17-21% es la transfusión de unidades leucorre-
ducidas (< 0.01%), lo que sólo puede ser posible 
al filtrar las unidades o al exponerlas a una irra-
diación de 20 Gy.5

En Canadá, en los años 90, un estudio realizado 
posterior a la introducción de la leucorreducción 
universal mostró una reducción en la incidencia 

Tabla 1: Causas de refractariedad plaquetaria.

Inmunes No inmunes

Aloanticuerpos plaquetarios Infección
• Antígenos leucocitarios humanos (HLA) Fiebre
• Antígenos plaquetarios humanos (HPA) Antibióticos, antifúngicos
• ABO Heparina

Otros anticuerpos Sangrado
• Autoanticuerpos plaquetarios Enfermedad injerto contra huésped
• Anticuerpos plaquetarios dependientes de medicamentos Coagulación intravascular diseminada (CID)

Complejos inmunes Enfermedad veno-oclusiva
Esplenomegalia, hiperesplenismo
Aumento de peso
Gestaciones múltiples
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de aloinmunización (19 vs 7%) y refractariedad 
plaquetaria (14 vs 4%) en pacientes transfundidos 
crónicamente. Es de resaltar que la leucorre-
ducción debe ser realizada una vez se extraiga 
la unidad de plaquetas del donante, en la etapa 
prealmacenamiento, ya que es posible que al ha-
cerla después del almacenamiento se presenten 
inconvenientes con la vida útil del filtro y que éste 
no funcione apropiadamente.24

Hasta el momento no se ha demostrado que 
haya un impacto en transfundir unidades por 
aféresis versus usar pool de plaquetas en cuanto 
a la sensibilización.25 Sin embargo, en muchos 
centros las aféresis plaquetarias sólo se realizan 
a donantes masculinos o a mujeres que no hayan 
tenido gestaciones y son utilizadas en pacientes 
que requieren soporte transfusional prolongado.26

Manejo del paciente con refractariedad 
plaquetaria

Existen tres estrategias para brindar terapia 
transfusional a los pacientes con aloinmunización 
plaquetaria: el fenotipo HLA parecido o igual al 
receptor (HLA matching), la prueba cruzada nega-
tiva (cross matching plaquetario) y la predicción 
específica de anticuerpos (antibody specificity 
prediction).18

Transfusión de plaquetas HLA compatibles

El fenotipo HLA compatible es la técnica más re-
comendada, teniendo en cuenta que la mayoría 
de los casos es explicada por estos anticuerpos. 
Es efectiva en 70 a 80% de los casos, siendo las 
principales causas de su fracaso la presencia de 
anticuerpos antiplaquetarios, aloanticuerpos con-
tra HLA C o del completo de histocompatibilidad 
menor (E, F, G), que no son tipificados rutinaria-
mente, o la elección de transfusión de unidades 
parcialmente compatibles.7,15,18

La selección de plaquetas HLA compatibles se 
basa en el conteo del número de antígenos en los 

que difiere el donante del receptor, tipo HLA A y 
B; la mayor limitación radica en la necesidad de 
tipificar al paciente antes de iniciar una búsqueda 
dirigida de donante compatible, lo que requiere 
un gran grupo de donantes para identificar una 
unidad compatible (al menos 3,000 donantes 
tipificados para encontrar un grado de compati-
bilidad BX o mayor).15

Los antígenos del HLA-1 se denominan antíge-
nos privados, ya que sólo están presentes en un in-
dividuo, pero existe desarrollo de anticuerpos contra 
moléculas que no están en el HLA-1, con similitud 
estructural a los antígenos del HLA que se deno-
minan antígenos públicos (CREGS, por sus siglas 
en inglés). La incompatibilidad generada por estos 
aloanticuerpos también debe tenerse en cuenta 
al elegir las unidades plaquetarias para aplicar.16,18

De forma usual, se aceptan trasfusiones hasta 
un grado de compatibilidad BX, siendo el mejor 
grado el A. Además, una de las ventajas que pro-
vee la transfusión de plaquetas HLA compatibles 
es disminuir la posibilidad de sensibilización en el 
receptor hacia nuevos antígenos.18

Transfusión de plaquetas por prueba cruzada

Esta estrategia de selección de plaquetas tiene 
como principio el escoger una unidad compatible 
con el receptor a través de la incubación de las 
plaquetas del posible donante con el plasma del 
receptor. Es una prueba rápida en comparación 
con el tiempo que implica la fenotipificación del 
HLA; sin embargo, debe ser realizada periódica-
mente, debido a la vida útil de la plaqueta que 
es de cinco días aproximadamente. De manera 
adicional, la selección de plaquetas por prueba 
cruzada no elimina la posibilidad de sensibiliza-
ción a nuevos antígenos por parte del receptor.7,16,18

La transfusión de plaquetas por prueba cruza-
da ha mostrado utilidad a la hora de incrementar 
el conteo plaquetario; no obstante, no hay eviden-
cia de su impacto en disminuir hemorragias ni la 
mortalidad.26
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De forma usual las plataformas tienen la 
posibilidad de evaluar hasta 94 unidades y se 
pueden valorar diferentes pacientes en la misma 
plataforma, las técnicas tienden a ser sencillas y 
ágiles, lo que permite su empleo en escenarios 
de transfusión prioritaria.27

Considerando que la compatibilidad con el 
HLA C y el complejo menor de histocompati-

bilidad no se hace rutinariamente, las pruebas 
cruzadas permiten valorar la reactividad de aloan-
ticuerpos contra estos antígenos y así ajustar la 
terapia transfusional.28

La posibilidad de usar sangre total y sistemas 
automatizados disponibles en la actualidad, para 
lograr mínima manipulación y contaminación, 
permite maximizar la utilidad de estas pruebas.27

Tabla 2: Estrategias y alternativas de manejo.

Tratamiento Referencia Hallazgos Conclusión

Antifibrinolíticos  7, 29, 30 Los estudios que han usado ácido aminoca-
proico o ácido tranexámico sugieren disminu-
ción del sangrado y necesidad de transfusión 
de plaquetas

Pueden ser usados como tera-
pia adyuvante en sangrados de 
la mucosa

Inmunoglobulina 
endovenosa

 7, 31, 32 La evidencia no soporta su uso rutinario. Pue-
de tener alguna importancia en pacientes con 
trombocitopenia severa inmune, en quienes 
hayan fallado otras alternativas

No de forma rutinaria, no 
reemplaza el uso de plaquetas 
HLA compatibles

Esplenectomía 15, 33 No tiene impacto en el CCI postransfusión No recomendada

Anti-Rh (D) 15, 34 No ha mostrado que disminuya la tasa de 
refractariedad ni el requerimiento transfusional 
plaquetario.
Incrementa el requerimiento transfusional de 
glóbulos rojos

No recomendada

Adsorción en colum-
nas de proteína A

35, 36 Esta terapia fue efectiva en mejorar la respues-
ta plaquetaria en 6 de 10 pacientes de un estu-
dio; sin embargo, no tuvieron seguimiento

Evidencia no clara. Esta tec-
nología no está disponible en 
muchos centros.
Tiene potenciales efectos 
adversos

Transfusión de 
grandes dosis de 
plaquetas

35, 37 La realización de transfusiones plaquetarias a 
grandes dosis, parece que logra absorber una 
gran cantidad de aloanticuerpos, llevando 
a mejorar en las siguientes transfusiones los 
síntomas de sangrado

Puede considerarse en caso de 
emergencia cuando no hay dis-
ponibles unidades de plaquetas 
compatibles

Transfusión plaqueta-
ria sólo terapéutica

35, 38, 39 Restringir o suprimir las transfusiones profilác-
ticas y en ese caso, transfundir plaquetas pero 
con un sentido terapéutico, empleando dosis 
mayores a las habituales o con una frecuencia 
mayor

No recomendado de rutina

Transfusión plaqueta-
ria lenta

40 Anécdota exitosa en 3 pacientes, transfusión 
en 6 horas

Evidencia anecdótica, puede 
ser útil en mantener la inte-
gridad vascular, sin evidencia 
de incremento en el conteo 
plaquetario

Factor VII activado  7, 41, 42 Control de sangrado Evidencia anecdótica, puede 
considerarse en emergencias 
por hemorragia
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Sospecha de refractariedad plaquetaria

Asegurar plaquetas leucorreducidas,   
ABO compatibles y de < 48 h

Dos transfusiones con CCI < 5,000 luego de 1 h

Sepsis
Esplenomegalia

Hipertensión portal
Fiebre
CID

Trombosis
Sangrado

Medicamentos
PTI

Colagenosis
Microangiopatía

Incremento inadecuado

Descartar refractariedad no-inmune

Considerar refractariedad inmune

Realizar panel de reactividad de anticuerpos (PRA)

> 20%

Realizar HLA del paciente

Transfundir plaquetas HLA compatibles

Mejora refractariedad No mejora refractariedad

Continuar transfusión
HLA compatible

Utilizar otras alternativas

Antifibrinolíticos
lg IV

Transfusión masiva de 
plaquetas

Transfusión lenta
Factor VIIr

Esplenectomía
Adsorción en columnas 

de proteína A

< 20%

Elegir unidades con pruebas cruzadas

Mejora refractariedad No mejora refractariedad

Realizar pruebas 
cruzadas con cada 

transfusión o cada 72 h

Seleccionar plaquetas 
según especificidad 

antigénica de anticuerpos

No mejora refractariedad

Tratar causa específica

Figura 1: Algoritmo de manejo de refractariedad plaquetaria.



Calderón GA y col. Propuesta de la refractariedad plaquetaria 13

Rev Mex Med Transfus 2020; 13 (1): 7-14 www.medigraphic.com/medicinatransfusional

www.medigraphic.org.mx

Transfusión de plaquetas seleccionadas por 
predicción específica de anticuerpos

Es una tercera estrategia para el manejo de 
aloinmunización, es similar al enfoque rutinario 
usado para la aloinmunización de glóbulos rojos. 
Se hace una identificación de los anticuerpos del 
receptor y se proveen plaquetas de donantes que 
carezcan del antígeno contra el que está dirigido 
el anticuerpo del receptor.15,16

Este método no requiere una completa com-
patibilidad, sólo se rastrean los antígenos contra 
los que están dirigidos los aloanticuerpos del 
receptor, lo que aumenta el número de donantes 
de forma notable.15,18 Sin embargo, es un estudio 
que debe hacerse periódicamente al receptor 
por la posibilidad de aloinmunización a nuevos 
antígenos del donante, con el tiempo y con el uso 
prolongado de transfusiones. Demanda tiempo, 
en comparación con las pruebas cruzadas, por 
lo que debe conocerse con antelación los aloan-
ticuerpos del receptor para iniciar la búsqueda 
de un donante. Adicionalmente no es útil para 
tipificación de antígenos plaquetarios.15,18

Otras estrategias

Se encuentran disponibles otras estrategias para 
el manejo de los pacientes con refractariedad 
plaquetaria; sin embargo, ninguna de estas ha 
probado ser exitosa (Tabla 2).

Conclusiones

El manejo de la refractariedad plaquetaria inicia 
con la prevención de la sensibilización. A la fecha 
no existe un método para diagnosticar de forma 
precisa la refractariedad de origen no inmune, y 
en muchas ocasiones puede coexistir con algún 
grado de refractariedad inmune. En cuanto al 
manejo de la refractariedad no inmune, debe 
establecerse la causa de base y tratarla, el uso 
de terapia inmunosupresora puede ser útil en 

presencia de autoanticuerpos, en contraste con 
la refractariedad inmune, en la cual el uso de la 
terapia inmunosupresora no ha demostrado un 
rol relevante.

Por lo tanto, se propone el siguiente algoritmo 
de manejo para la refractariedad plaquetaria 
(Figura 1).
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