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RESUMEN 

La refractariedad plaquetaria, entendiéndose como la falla a la transfusión de 

plaquetas correctamente preparadas y almacenadas, representa un problema 

frecuente en los pacientes que reciben múltiples transfusiones. Diversos estudios 

han demostrado que los factores no inmunitarios (esplenomegalia, CID, fiebre e 

infección) se presentan con mayor frecuencia que los factores inmunitarios 

(anticuerpos vs HLA y vs antígenos plaquetarios). Uno de los grupos de pacientes 

mayormente afectados son los que presentan leucemia aguda, quienes requieren de 

numerosas transfusiones durante los períodos de mielodepresión secundarios a 

quimioterapia y con mucha frecuencia presentan complicaciones infecciosas que se 

asocian a refractariedad. A pesar de su trascendencia no se cuenta con guías 

terapéuticas que indiquen qué pacientes y con qué factores clínicos, tienen mayor 

riesgo de presentar refractariedad. 

El objetivo del presente estudio fue identificar en nuestro medio los factores que con 

mayor frecuencia se asocian a refractariedad y con ello formar un Indice pronóstico. 

MATERIAL Y MÉTODO: Fueron incluidos 75 pacientes adultos, con leucemia aguda 

de novo (45 con LMA y 34 con LLA). La refractariedad se evaluó a la hora y 24 hs 

después de la transfusión mediante la determinación del ICC. Al momento de la 

transfusión fueron identificados los factores clínicos asociados a refractariedad como: 

antecedentes de embarazos, tipo de leucemia, la presencia de CID, infección, fiebre 

al momento de la transfusión, esplenomegalia, y la presencia en suero de Ac 

antiplaquetas y anti HLA. Las variables que resultaron significativas en el análisis 
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bivariado se incluyeron en una regresión logística múltiple y con las que resultaron 

significativas se formó el indice pronóstico. 

RESULTADOS. Dentro de las variables clínicas resultaron significativas: la presencia 

de fiebre al momento de la transfusión ( no fiebre 37% , vs fiebre presente 69%; 

p:0.05 ) y la CID ( CID ausente 35% vs CID presente 58%; p:0,03 ). Mientras que 

de las paraclínicas los anticuerpos HLA y antiplaquetarios en conjunto también 

fueron significativos (ausente 35% vs presentes 57%; p:0.05) . Con las variables 

clínicas se observó un gradiente de 31 a 65% entre los que no tienen fiebre ni CID 

vs los que si las presentaban. La fiebre al momento de la transfusión y la presencia 

de CID fueron las dos variables con mayor riesgo de refractariedad, la presencia de 

ambas se relacionó con refractariedad hasta en el 65 % de los casos. Los 

anticuerpos positivos fueron también estadísticamente significativos, la conjunción de 

las tres variables se asoció a refractariedad en el 83% de los casos. 

CONCLUSION Los pacientes que presenten CID, fiebre o ambas y además AcHLA y 

plaquetarios fueron las situaciones clínicas y paraclfnicas con mayor riesgo de 

refractariedad. Los pacientes que presenten estas situaciones deberán ser vigilados 

estrechamente y muy posiblemente transfundirse con mayor frecuencia que los 

pacientes que no las presentan con el fin de prevenir complicaciones hemorrágicas 

graves. 
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ANTECEDENTES. 

GENERALIDADES DE LAS PLAQUETAS Y SU TRANSFUSION EN PACIENTES 

CON LEUCEMIA AGUDA. 

Las plaquetas son fragmentos celulares pequeños que una vez activados, 

tienen la propiedad de adherirse al endotelio de los vasos sanguíneos dañados, 

agregarse unas a otras y secretar sustancias activadoras. Proporcionan una 

superficie adecuada, rica en fosfolípidos para que dé inicio la fase plasmática de la 

coagulación, en la que intervienen diversos factores proteicos que derivan en la 

formación de trombina, que a su vez actúa sobre el fibrinógeno para dar origen a la 

fibrina, encargada de formar el coágulo definitivo 1. Por lo tanto, cualquier alteración 

en la cantidad y función de las plaquetas traerá como consecuencia complicaciones 

hemorrágicas de severidad variable, de acuerdo al grado de trombocitopenia2
• 

Los megacariocitos son las células encargadas de la producción de plaquetas, 

se localizan en la médula ósea (MO) y se estima que producen 35000 plaquetas/µL 

de sangre/dia1
•
3

• La supervivencia de las plaquetas, determinada por radioisótopos 

varía entre 144± 10 hs (media± OS) 3
. 

Las plaquetas presentan en su membrana diversos tipos de antlgenos (Ags), 

unos considerados como específicos (AgEP) y otros que comparten con otras 

células, de ellos los Ags de histocompatibilidad (HLA) son los más importantes4
• El 

sistema principal de histocompatibilidad o HLA (human leukocyte Antigens) es un 

conjunto antigénico constituido por proteínas de membrana que son 

extraordinariamente polimórficos. Los leucocitos y las plaquetas, al igual que casi 

todos las células del organismo expresan Ag HLA y por lo mismo tienen una gran 
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importancia en la medicina transfusional. Existen dos clases de Ag HLA, los clase 1 

· (HLA-1 ), que se expresa en la membrana de casi todas las células del organismo, y 

los de clase 11 (HLA-11) que se expresan en los linfocitos, macrófagos, células 

dendríticas, células de Langerhans, células de Kupffer y en algunas células 

endoteliales. 

Las plaquetas sólo presentaban Ag Clase 1, incapaces de originar una 

respuesta inmune. Aunque, tienen una gran capacidad de absorción a diversas 

sustancias del plasma entre las que se encuentran los Ags HLA tanto clase 1 como 

clase 11 y del sistema AB05
, los Ags HLA obtenidos mediante este mecanismo, son 

pobremente antigénicos, es decir, por lo regular originan una respuesta inmunológica 

poco importante. De tal forma que los Aes presentes en el plasma de los pacientes 

aloinmunizados, están dirigidos sobretodo contra los Ags HLA de los leucocitos que 

se encuentran en los productos sanguíneos6
. Por tal motivo, la Jeucorreducción, ha 

resultado ser tan útil para prevenir el desarrollo de dicha alosensibilización6
•
7

• 

Respecto a los AgEP no son exclusivos de las plaquetas ya que muchos de 

ellos pueden encontrarse en las células endoteliales, los fibroblastos y las células del 

músculo liso. La presencia de Ac contra éstos Ag se ha relacionado con una pobre 

respuesta a la transfusión de plaquetas, aunque con menor frecuencia que Jos Ac 

HLA8
•
9

. 

Otro tipo de Ags, también importantes, son los del sistema ABO capaces de 

producir reacciones inmunológicas. Los pacientes transfundidos con plaquetas ABO 

incompatibles presentan una menor respuesta a la transfusión (menor porcentaje de 

recuperación plaquetaria o menor incremento corregido) que cuando se transfunden 
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plaquetas ABO compatibles; por este motivo es recomendable que la transfusión se 

realice siempre con plaquetas ABO compatibles 1º·11. 

Las plaquetas para transfusión, se pueden obtener mediante tres métodos: 1) 

fraccionamiento de sangre total, en el que por cada donador se obtiene un 

concentrado plaquetario que debe contener aproximadamente 5.5 x 109 plaquetas, 

requiriéndose de 7-1 O donadores para completar una dosis suficiente para un sujeto 

de 70 kg. 2) el segundo método, más utilizado en nuestro medio es el de 

plaquetaféresis con el que se logra obtener alrededor de 3.0 x 1011 plaquetas, 

suficientes para transfundir un sujeto de 70 kg, y 3) mediante "buffy coat" método 

utilizado con mayor frecuencia en bancos de sangre europeos12
•
13

. 

GENERALIDADES DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS. 

Las leucemias agudas son padecimientos oncohematológicos que requieren 

de un importante apoyo transfusional de plaquetas durante los periodos de 

mielodepresión secundarios a quimioterapia, especialmente durante la última década 

en que ha cobrado gran importancia la intensidad de dosis, promoviéndose el uso de 

quimioterapias más citotóxicas con el fin de incrementar la supervivencia de estos 

pacientes 1•·
10

, siendo el apoyo transfusional con plaquetas uno de los pilares más 

importantes e insustituible hasta la fecha. que ha permitido la práctica de estas 

nuevas alternativas terapéuticas, incluyendo el trasplante de médula ósea. Por otro 

lado, durante la mielodepresión estos pacientes son susceptibles de infecciones 

severas ocasionadas por diversos gérmenes patógenos entre los que encuentran las 

bacterias y los hongos asf como algunos virus, siendo necesario el uso de un arsenal 
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de antibióticos de amplio espectro, antivirales y antimicóticos, especialmente de 

anfotericina 8 17
. 

En el compendio de registro histopatológico de neoplasias de México se 

encontró que las leucemias fueron responsables de 12547 defunciones, entre 1990 y 

1994. El 75% de estos casos ocurrió en adultos jóvenes, siendo más frecuente la 

leucemia mieloblástica 18
. Las principales causas de muerte en los pacientes con 

leucemia son la hemorragia y la sepsis19
'
21

. A pesar de que se ha incrementado de 

manera importante el apoyo transfusional con plaquetas, las muertes por hemorragia 

siguen siendo considerables. En un estudio realizado en 241 pacientes con leucemia 

aguda 19 la mortalidad por hemorragia durante 1972 a 1991, fue de 23%; durante 

1972-87 se observó un descenso del 31% al 8%, y en los últimos 4 años se 

incrementó nuevamente a 20 % que coincidió con el uso de un nuevo esquema de 

quimioterapia que incluyó ARA C a dosis altas, mitoxantrona y VP16 .. Lo anterior 

coincide con estudios realizados en nuestro medio por Aviles y col2º, quienes 

informaron 40% de muertes por hemorragia entre 1969 a 1975; durante 1976-81 

disminuyó al 19% relacionado con la disponibilidad de plaquetas obtenidas por 

aféresis. El grupo de INNSZ21 en el estudio de 43 pacientes con Leucemia aguda no 

linfoblástica , 25% con LMAM3, encontró 53% de mortalidad por hemorragia y el 

principal factor pronóstico para supervivencia a largo plazo (78 meses) fue las 

características del apoyo transfusional de plaquetas, con una relación directa entre el 

número de transfusiones y la supervivencia, así como el tipo de productos 

plaquetarios utilizados. 

En los años sesenta la mortalidad por hemorragia era aún mayor, del 80% 

aproximadamente; con el uso de transfusiones de plaquetas profilácticas 
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(transfusiones para prevenir hemorragias importantes)22 se logró disminuir estas 

muertes hasta un 15% lo cual fue excelente2
. La cuenta de plaquetas del paciente 

para indicar dicha transfusión profilática era de 20,000, sin embargo, se observó que 

no había diferencia en la frecuencia de hemorragias graves cuando se transfundían 

con cuentas de plaquetas de 10,000. Estudios más recientes proponen transfundir 

con trombocitopenias aún menores -entre 10,000 a 500022
-
24

. Debido a que se ha 

observado que cuentas de plaquetas entre 5000 y 1 o,ooo pueden ser suficiente para 

mantener la integridad del endotelio y con ello disminuir el riesgo de sangrado24
, 

siempre y cuando el paciente se encuentre "estable", es decir sin algún otro factor 

que pueda afectar el consumo de plaquetas. Situación dificil de lograr sobretodo en 

pacientes con leucemia y mielodepresión y sus complicaciones: sepsis, fiebre, etc. 

No obstante que la cuenta de plaquetas del paciente es de gran importancia, 

el riesgo de hemorragia depende no solo de esta, sino también de la enfermedad 

subyacente, el uso de drogas que interfieren con la función de las plaquetas y 

complicaciones como fiebre e infección25
.2

6
• Para decidir en que momento se puede y 

debe transfundir un paciente con trombocitopenia, es importante considerar, además, 

la presencia de microhemorragias manifestadas como púrpura húmeda localizada en 

mucosas, esclera y retina, así como la presencia de gingivorragia, epistaxis y 

sangrado transvaginal, los cuales pueden preceder una hemorragia mayor. 
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REFRACTARIEDAD A LA TRANSFUSION DE PLAQUETAS. 

Se entiende como refractariedad plaquetaria a la falla a la transfusión de 

plaquetas correctamente preparadas y almacenadas27
. Representa un problema 

grave y frecuente; su incidencia varia del 30-70% y su gravedad radica en poner en 

riesgo al paciente trombocitopénico de presentar complicaciones hemorrágicas que 

pueden ser fatales a pesar de la transfusión de plaquetas. 

Son varios y muy diversos los factores que pueden influir para que se 

presente la refractariedad, siendo principalmente de dos tipos: inmunitarios y no 

inmunitarios28
. En los primeros, se incluyen la formación de Anticuerpos contra el 

sistema HLA (AcHLA) y contra antigenos de las propias plaquetas (Ac EP). La 

formación de dichos Anticuerpos tiene relación con el antecedente de transfusiones y 

embarazos. 

Los factores no inmunitarios identificados por diversos autores son: 

esplenomegalia, esplenectomla, trasplante de médula ósea, sepsis, CID, fiebre, 

medicamentos como vancomicina, anfotericina B, trimetoprim sulfametoxazol2&-33. 

La refractariedad se puede evaluar mediante dos técnicas que podrían ser 

complementarias ya que una evalúa el aspecto cuantitativo y otra el aspecto 

cualitativo; la primera se realiza con la detenminación de a un indice de incremento 

corregido (IC) o bien al porcentaje de recuperación plaquetaria (%RP),en ambos 

casos las variables a considerar son la cuenta de plaquetas antes y después a la 

transfusión así como la dosis administrada27
• La segunda, (cualitativa) evalúa la 
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función de las plaquetas transfundidas, mediante la determinación del tiempo de 

sangrado, tiene el inconveniente de requerir por lo menos 50,000 plaquetas en 

sangre periférica para que su resultado sea confiable, lo cual es difícil de lograr en 

los pacientes con leucemia y mielodepresión. 

No obstante la necesidad de transfundir plaquetas para evitar complicaciones 

hemorrágicas, ésta no se puede realizar de manera indiscriminada por los riesgos 

que conlleva, como son la alosensibilización y la transmisión de enfermedades como 

la hepatitis y el VIH, además en los pacientes con leucemia podría ser una limitante 

para un trasplante exitoso. Por este motivo es de gran importancia mantener un 

estrecho control de las transfusiones, identificando pacientes con mayor riesgo de 

presentar refractariedad plaquetaria en los que posiblemente sea necesario 

incrementar la frecuencia en el número de transfusiones a pesar de los riesgos que 

conlleva, con el fin de evitar complicaciones hemorrágicas graves y mejorar la 

supervivencia de estos pacientes. 

'-------------~·~-· ---· ---
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JUSTIFICACION 

El incremento en la mortalidad por hemorragia en pacientes con leucemia 

aguda que reciben quimioterapias intensas a pesar del apoyo transfusional de 

plaquetas, nos obliga a evaluar aquellos factores clínicos y paraclínicos 

denominados en esta forma pero en los que se incluyen las causas inmunitarias y no 

inmunitarias, que puedan influir en el éxito o fracaso de la transfusión plaquetaria y 

que posiblemente expliquen las hemorragias que se presentan en estos pacientes. 

Existe evidencia de que los factores clínicos (no inmunitarios) juegan un papel 

importante en el desarrollo de refractariedad, incluso superior a los factores 

inmunitarios31
"
33

• Todos estos factores se encuentran presentes en los enfermos de 

leucemia aguda con mielodepresión secundaria a quimioterapia. 

Por otro lado, en un estudio reciente34 la refractariedad a la transfusión de 

plaquetas fue asociada con estancias y costos hospitalario significativamente 

mayores que los pacientes sin refractariedad. Los autores concluyen que el 

seguimiento continuo de las prácticas transfusionales, particularmente en los 

pacientes refractarios, puede ser benéfico para disminuir el costo y mejorar la 

eficacia. 

Consideramos que este puede ser un primer paso tratando de identificar los 

factores tanto inmunotarios como no inmunitarios en nuestro medio, así como crear 

un índice pronóstico con el que se dé el peso a cada una de las combinaciones de 

factores más frecuentes. Este indice pronóstico; permitirá tomar medidas 

transfusionales adecuadas de acuerdo al riesgo para refractariedad. Con el fin de 

evitar complicaciones hemorrágicas graves en los pacientes con leucemia aguda. 
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PLANTEAMIENTO GENERAL DEL PROBLEMA 

¿Cuáles son los principales factores clínicos y paraclínicos -inmunitarios y no 

inmunitarios- que influyen en la refractariedad a la transfusión de plaquetas en 

pacientes con leucemia aguda tratados en el Hospital de Especialidades del Centro 

Médico Nacional? 

HIPOTESIS GENERAL 

Los factores clínicos ( no inmunitarios) son los principalmente asociados con la 

refractariedad a la transfusión de plaquetas. 

OBJETIVO GENERAL 

Identificar los factores clínicos y paraclínicos --inmunitarios y no inmunitarios

relacionados con la refractariedad a la transfusión de plaquetas en pacientes con 

leucemia aguda. 

Con el uso de datos clínicos y paracllnicos crear un índice de estratificación 

pronóstico para refractariedad plaquetaria en pacientes con leucemia aguda. 



MATERIAL, PACIENTES Y METODO 

UNIVERSO DE TRABAJO: 
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Se incluyeron pacientes mayores de 16 años de edad con diagnóstico establecido de 

leucemia aguda tanto linfoblástica como mieloblástica por morfología y lo 

inmunofenotipo, atendidos en el Hospital de Especialidades del CMN SXXI del IMSS 

de septiembre del 1998 a diciembre del 2001. Los pacientes fueron referidos de la 

región sudeste del D.F. y del sudeste del país, de los estados de Morelos, Guerrero y 

Chiapas. 

DISENO DEL ESTUDIO: Cohorte prospectiva. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Considerando que se trata de un análisis multivariado, donde el tamaño de muestra 

se estima de acuerdo al número de eventos por variable evaluada (10 eventos por 

cada variable en el menor de los grupos) y dado que a la vez se evaluaron 5 

variables, se requieren 50 eventos en el menor de los grupos y considerando que la 

frecuencia de refractariedad es de 40 a 60% se espera contar con un caso por un 

testigo, es decir 50 eventos por grupo. 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

1. Mayores de 16 años 

2. Con diagnóstico de leucemia aguda tanto linfoblástica como mieloblástica de 

novo atendidos en el hospital de Especialidades. 

3. De cualquier sexo 

4. Con o sin antecedente de embarazo 

5. Con transfusiones previas, siempre y cuando fuera posible su cuantificación 

con certeza. 

6. Que se encontraran en mielodepresión post quimioterapia 

7. Transfundidos con plaquetas de aféresis ABO compatibles cuya cosecha 

(dosis) fuera especificada. 

8. Pacientes que aceptaron participar. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

1. Aquellos en los que por alguna razón no se pueda obtener la cuenta de plaquetas 

a la hora y 24 hs posterior a la transfusión. 



DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES. 

VARIABLE DEPENDIENTE: Refractariedad a la transfusión de plaquetas 

VARIABLES INDEPENDIENTES: 

ANTECEDENTES 

• EMBARAZOS 

• NÚMERO DE TRANSFUSIONES 

CLINICAS 

• TIPO DE LEUCEMIA 

• ESPLENOMEGALIA 

• NUMERO DE TRANSFUSIONES 

• INFECCION 

• FIEBRE 

• COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID) 

• MEDICAMENTOS 

PARACUNICAS 

• Ac anti HLA (AcHLA) 

• Ac ESPECIFICOS ANTIPLAQUETAS (AcEP) 

1 8 
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REFRACTARIEDAD: 

Definción: El término refractariedad plaquetaria se refiere al no incremento en la 

cuenta de plaquetas del paciente después de la transfusión de una dosis adecuada 

de plaquetas correctamente preparadas y almacenadas27
• Su cuantificación se 

realizó aplicando la siguiente fórmula para determinar un índice de incremento 

corregido de plaquetas (IC)28
.29

• 

IC= Plaquetas PostranSfusión - plaquetas pretranSfusión) x Supeñicie Corporal (m2) 

número de plaquetas transfundidas x 1011 

Se considerará Refractariedad con un IC = < DE 10000 A UNA HORA, IC =< DE 

7500 A LAS 20-24 HS27
• 

Tipo de variable: cualitativa nominal. Escala de medición: presente o ausente. 

ANTECEDENTES 

EMBARAZOS: 

Definición: El antecedente de embarazos se puede asociar al desarrollo de 

anticuerpos anti HLA por este motivo se decidió incluirla en el estudio. 

Tipo de variable: cualitativa nominal. Escala de medición: presente o ausente. 
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NÚMERO DE TRANSFUSIONES: 

Definición: El antecedente de transfusiones previas está relacionado con el desarrollo 

de anticuerpos anti-HLA y antiplaquetarios lo cual aumenta el riesgo de desarrollar 

refractariedad a la transfusión de plaquetas35
. Se consideraron todo tipo de 

transfusiones, tanto de plaquetas, como de eritrocitos y de plasma. Las plaquetas 

fueron obtenidas por el método de aféresis, se almacenaron en bolsas blásticas PL 

25 (Baxter Healtcare) a 22ºC en agitación continua. 

Existe controversia en el número de transfusiones que se requiere para el desarrollo 

de alosensibilización por este mecanismo36
; al parecer tienen mayor riesgo de 

alosensibilización con más de 30 transfusiones. Por este motivo se decidió medirla 

como una variable ordinal. 

Tipo de variable: cuantitativa 

Fue evaluada de acuerdo al número de transfusiones conforme a una escala 

nominal: 

1) s 29 transfusiones 

2) 2: 30 transfusiones 
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VARIABLES CLINICAS 

ESPLENOMEGALIA: 

Definición: La esplenomegalia es un factor clínico que influye directamente sobre la 

recuperación de plaquetas, para fines del estudio se consideró esplenomegalia 

cuando el tamaño del bazo fue mayor de 120 mm medido por ultrasonido37
• 

Tipo de variable: Cuantitativa 

Para su análisis se evaluó de acuerdo a una escala nominal 

1) s 119 mm, NO ESPLENOMEGALIA 

2) <!:de 120 mm. ESPLENOMEGALIA 

FIEBRE AL MOMENTO DE LA TRANSFUSION: 

Definición: La fiebre es otro factor clínico que puede influir en la recuperación de 

plaquetas pos transfusión. Se consideró presente cuando la temperatura tomada en 

axila fue mayor de 36 ºC durante la transfusión38
. 

Tipo de variable: cuantitativa de razón. 

Escala de medición: nominal, presente o ausente. 

INFECCION. 

Definición: sospecha de proceso infeccioso en pacientes neutropénicos, ante la 

presencia de fiebre continua que requiere de antibióticos o bien la presencia de foco 

infeccioso documentado como: septicemia, neumonía, infección de vías uñnarias, 
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flebitis etc., con o sin cultivos bacterianos y/o micóticos positivos. Se relaciona con la 

presencia de refractariedad. 

Tipo de variable: cualitativa. 

Escala de medición nominal, fue evaluada como presente o ausente. 

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID): 

Definición: Cuadro clínico caracterizado por trombosis y/o hemorragia, disfunción 

orgánica (insuficiencia renal aguda, daño hepático, hipotensión), con tiempos de 

coagulación prolongados, dímero D y productos de degradación de fibrinógeno 

elevados así como trombocitopenia. Se trata de una complicación frecuente en 

pacientes con leucemia, en especial en LMA M3 y LLA así como en el síndrome de 

sepsis. La trombocitopenia se presenta por consumo de plaquetas en los coágulos 

de fibrina formados patológicamente. Su evaluación se realizó mediante pruebas de 

coagulación especial que incluyeron cuantificación de fibrinógeno, dímero D y 

productos de degradación del fibrinógeno39
• Se trata de una variable cualitativa 

nominal y se consideró como presente de acuerdo a los criterios utilizados 

previamente en estudios similares con prolongación del TTPa y la presencia de 

Dímero O, de no ser así se consideró como ausente. Los niveles de dímero D se 

midieron el día de la transfusión y fueron cuantificados mediante una prueba de 

aglutinación de partículas de latex, recubiertas por el antígeno. 

Variable cualitativa nominal. Se considero como presente o ausente. 
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USO DE VANCOMICINA, ANFOTERICINA B Y TRIMETOPRIM 

SULFAMETOXAZOL. 

Definición: Los medicamentos como la vancomicina, anfotericina B. y trimetoprim 

sulfametoxazol han sido relacionados con pobre recuperación plaquetaria32
•
40

• En 

algunos casos se han encontrado Ac dirigidos contra plaquetas en relación con las 

drogas mencionadas, y al suspenderla la recuperación de plaquetas se normaliza. 

Los pacientes neutropénicos con fiebre frecuentemente requieren de múltiples 

combinaciones de antibióticos y antimicóticos. En este caso se registró el uso de 

medicamentos, especialmente los que han sido descritos que condicionan 

refractariedad. 

Tipo de variable: cualitativa nominal 

Escala de medición: Nominal PRESENTE (con uno o más medicamentos) O 

AUSENTE. 
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VARIABLES PARACLINICAS 

ANTICUERPOS CONTRA ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD (Ac ANTI 

HLA): 

Definición: Los Ac dirigidos contra antígenos del sistema HLA se relacionan con 

refractariedad a la transfusión de plaquetas, se ha observado en 18 % de los 

pacientes multitransfundidos. Su determinación se realizó mediante la prueba de 

linfotoxicidad contra un panel de linfocitos seleccionado de 20 donadores41
. 

Tipo de variable cualitativa 

Escala de medición nominal, fue evaluada como PRESENTE O AUSENTE 

AC ESPECIFICOS CONTRA PLAQUETAS (AcEP). 

Definición: Este tipo de anticuerpos está relacionado con la refractariedad 

inmunológica a plaquetas en menor porcentaje que a los anti HLA, sin embargo, su 

determinación es conveniente para valorar la refractariedad. Se realizaron mediante 

técnica de Elisa utilizando Kits de GTl-Ppak plus. (Brookfield, WI) 

Tipo de variable cualitativa nominal 

Escala de medición: nominal se consideró PRESENTE O AUSENTE. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

No existe riesgo para los pacientes, la toma de muestras se realizó previo 

consentimiento por escrito (anexo1 ), de acuerdo a lo sugerido por el comité de 

investigación del Hospital de Especialidades, aprobado el día 20 de mayo con el 

número 101/96. Las ventajas del estudio se verán reflejadas en la racionalización 

de las transfusiones de plaquetas. 
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DESCRIPCION OPERATIVA 

Fueron incluidos todos aquellos pacientes con diagnóstico de leucemia aguda 

de novo, éste se realizó con el aspirado de médula ósea y la biopsia de hueso; y con 

histoquimica e inmunofenotipo se estableció la variedad de leucemia, ya fuera 

linfoblástica o mieloblástica. Las plaquetas para transfusión se obtuvieron por 

aféresis con máquinas CS 3000 (BAXTER FENWALL, Maryland, lllinois USA) 

asegurando cosechas mayores de 3 x 1011
• La transfusión fue decidida por el médico 

tratante de acuerdo a las condiciones cfinicas del paciente. La recuperación de 

plaquetas se obtuvo a la hora y 24 horas después de la transfusión de éstas, durante 

los tres primeros ciclos de quimioterapia. Los antecedentes: embarazos, número de 

transfusiones previas, se interrogaron durante el ingreso y estancia hospitalaria. La 

esplenomegalia se midió mediante ultrasonido y clínicamente previo a la transfusión, 

se determinó la temperatura del paciente durante el momento de la transfusión para 

el diagnóstico de fiebre, también al momento de la transfusión se determinó si el 

paciente cursaba con algún tipo de infección y se recibía vancomicina, anfotericina B 

y trimetoprim sulfametoxazol, y si cursaba o no con CID. Las muestras para la 

cuantificación de plaquetas y Ac EP y anti HLA se realizó por punción venosa directa; 

la primera se hizo con máquinas tipo coulter el resto de las pruebas se realizaron 

mediante las pruebas ya descritas. Los estudios de anticuerpos fueron procesados 

en el laboratorio de inmunología del Banco Central de Sangre del Centro Médico 

Nacional S XXI. 



2 7 

La refractariedad se obtuvo mediante la fórmula descrita en la que se toman 

en cuenta el número de plaquetas postransfusión menos la cuenta de plaquetas 

pretransfusión multiplicado por la superficie corporal del paciente y luego todo esto 

dividido entre la dosis de plaquetas administrada. 

ANÁLISIS ESTADiSTICO 

Se realizó un análisis bivariado contrastando cada una de las variables 

independientes contra la presencia de refractariedad a través de la estimación de 

riesgos. Aquellas variables significativas en el análisis bivariado fueron nuevamente 

analizados con regresión logística múltiple por pasos, se consideró como criterio de 

inclusión y exclusión un valor de P< a 0.05. Con aquellas variables seleccionadas a 

través del análisis de regresión se realizó el índice pronóstico. 
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RESULTADOS. 

Se incluyeron 75 pacientes, 36 (51%) mujeres y 37 hombres (49%), la 

mediana de la edad fue de 36 años (rango 16 a 66). Cuarenta y un pacientes 

presentaron lMA, y 34 lLA. De las 36 mujeres estudiadas 21 hablan tenido algún 

embarazo, la mediana de los embarazos fue de 2. 

Se evaluaron un total de 132 transfusiones de plaquetas, 76 durante el primer 

ciclo de inducción a la remisión y 56 en ciclos de intensificación. Quince 

transfusiones se realizaron en pacientes con lMA M3 . Se encontró refractariedad a 

la transfusión de plaquetas en 53 episodios (40%) a la hora después de la 

transfusión y en 55 (42%) a las 24 hs. la refractariedad fue similar en los tres 

diferentes ciclos de quimioterapia. La frecuencia observada de cada una de las 

variables se encuentra en la tabla 1. 

En el análisis bivariado de antecedentes y características clínicas, sólo dos 

variables fueron clínica y estadísticamente significativas tanto a la hora como a las 24 

hs: 1) la presencia de fiebre al momento de la transfusión, RR 1.67 (IC 95% de 1.22-

2.66) y 2) la CID RR 1.66 (IC 95% 1.12-2.50) (Tabla 2). 

la frecuencia de anticuerpos también resultó clinica y estadísticamente 

significativa, RR 1.63 (IC 95% 1.63-2.60); sólo fue posible realizar la determinación 

de anticuerpos en 91 transfusiones por falta de presupuesto. Sin embargo, no hubo 

diferencia en edad, género, ni tipo de leucemia entre los episodios en que se 

determinaron y no se determinaron los anticuerpos: edad> 50 años 14/91vs12141; 

P=0.10, varones 52/91 vs 16/41; P=0.22, tipo de leucemia lMA 42191 vs 13/41; 

p:0.17. 
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En 16/91 (18%) pacientes los Ac. HLA fueron positivos, se observó una 

tendencia entre la frecuencia de anticuerpos positivos y el antecedente de 

embarazos así como el mayor número de transfusiones, sin embargo, no fue 

estadísticamente significativo (Tabla 3). 

Diez pacientes de 91 presentaron AcEP positivos (11%). En 5 casos los Ac 

estaban dirigidos contra HPA-5b/5b, en otros 5 contra HPA-s•ts• y contra HPA-

1b/1 b,HPA-3b/3b y HPA-4ª/. En ningún paciente se encontró que coincidieran ambos 

tipos de anticuerpos. 

En el análisis de regresión logística múltiple en pasos ascendentes donde se 

incluyeron todas las variables clínicas. Sólo dos resultaron estadísticamente 

significativas: la CID y la fiebre (tabla 4). 

En la tabla 5 (figura 1) se observa la consolidación de la fiebre con la CID. Se 

forman dos estratos: Estrato 1 formado por pacientes sin fiebre y sin CID con una 

probabilidad de presentar refractariedad plaquetaria de 29/93 (31%) estrato 11 

formado por pacientes con fiebre y/o CID con una probabilidad de refractariedad 

plaquetaria de 24/39 (61.5%). Posteriormente, se consolidó a ésta estratificación 

clínica, la paraclínica, de anticuerpos -sólo se utilizaron los datos de los 91 pacientes 

con la medición de Ac-. En la que se obtuvieron tres estratos (figura 2): Estrato 1, 

pacientes sin fiebre y sin CID con posibilidad de refractariedad plaquetaria en el 

30.6%. Estrato 11: Pacientes con fiebre/CID o Ac positivos con una posibilidad de 

refractariedad en 50%. Estrato 111 Con fiebre/CID y Ac positivos con refractariedad en 

el 83% de los casos. 
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Tabla 1. Frecuencia de las variables clínicas y paracllnicas 

Proporción 

Variable n= 132 % 

Transfusiones 

S29 33 25 

~ 30 44 33 

Esplenomegalia 

Ausente 89 67 

Presente 43 33 

Fiebre 

Ausente 119 90 

Presente 13 10 

Infección 

Ausente 77 58 

Presente 55 42 

CID 

Ausente 101 77 

Presente 31 23 

MEDICAMENTOS 

Ausente 105 80 

Presente 27 20 



3 1 

Tabla 2. Proporción entre las variables analizadas y la presencia de refractariedad a la transfusión de 
la uetas en acienlas con leucemia aguda una hora das ués de la transfusión. 

VARIABLE PROPORCIÓN (%) RR IC(95%) Valor de 

ANTfiJ;,EDENTE~ 

GENERO 
Mujeres 27162 44) 1 

0.64 Hombres 26170 37 0.87 0.57-1.33 

EDAD 
s49 a. 44/106 (42) 1 1.18 
"50 a. 9126 35 0.83 0.47-1.48 

EMBARAZOS 
No 32182 39 1 :.0.87 
Si 21/ 42 1.08 0.70-1.64 

TIPO DE LEUCEMIA 
LMA 31170 44 1 
LLA 22162 35 1.25 

33/87 38 1 
"19/44 43 1.14 

ESPLENOMEGALIA ~/89~38¡ 1 
0.75-1.á '. 0.63 No 1?143 44 1.16 

Si 

FIEBRE 
No 44/119(37) 1 0.05 Si . 9/1369 1.87 1.22-2.88 

INFECCION 
No .. ~m~~ 1 0.38 Si 1 25 0.83-1.89 

CID 
3si101~) No 1 0.03 Si . . 18131( ) 1.68 1.12-2.50 

USO DE 
MEDICAMENTOS 

No 42/105(40) 1 0.88 Si 11127(41) 1.02 0.61-1.70 

e¡~o1os 
P==~LINIQQS 

Ausencia de Ac 23165(35) 
1 

Prsencia de cualquier Ac HLA 
yAcEP 

15126 (58) 1.63 1.63(1.02-2.60) 0.05 
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Tabla 3. Frecuencia de anticuerpos HLA con respecto al número de transfusiones, 

antecedentes de embarazo. 

ANTICUERPOS HLA OR (IC 95%) 

NEGATIVOS POSITIVOS 

N=75 N=16 

{%) {%) 

TRANSFUSIONES 

MENOS DE 30 48(86) 8(14) 

MAS DE 30 27(77) 8(23) .574 (.193-1.706) 

ANTECEDENTE 

DE EMBARAZOS 

AUSENTE 53(87) 8(13) 

PRESENTE 21(72) 8(28) 2.524(.838-7.602)8• 

p-0.086 



Tabla 4. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MUL TIPLE EN PASOS 

ASCENDENTES 

Variable 

CID 

FIEBRE 

Exponente 

2.4448 

3.4790 

IC95% 

1.0568-5.6557 

. 9884-12.2455 

Tabla 5. CONSOLIDACION CONJUNTA PASO 1 

p 

0,03 

0.052 

Consolidación de la coagulación lntravascular Diseminada (CID) y la fiebre. 

FIEBRE CID 

AUSENTE PRESENTE 

AUSENTE 29/93(31%) 15/26 (58%) 

PRESENTE 6/8 (75%) 3/5 (60%) 

3 3 



Figura 1.Estados compuestos por la CID y la fiebre asociados a refractariedad 

plaquetaria en pacientes con leucemia aguda. 

Estrato 1: 29/93 (31%) 

Estrato 1 = pacientes sin fiebre y sin CID 

Estrato 11 = pacientes con fiebre y con CID 

*p = 0.024 

Estrato 11: 24/39 (61.5%)* 

3 4 
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Figura 2. Consolidación conjunta fiebre/CID, Anticuerpos específicos 

plaquetarios y anticuerpos HLA en pacientes con leucemia aguda refractarios a la 

transfusión de plaquetas. 

15/49 
(31'Yo) 

Estrato I 

Estrato II 

1 8 / 3 6 
(50'Yo) 

5/6 ( 
Estr 

II 

83'Yo) 
ato 
I 

Estrato 1, pacientes sin fiebre y sin CID con posibilidad de refractariedad plaquetaria 

en el 30.6%. 

Estrato 11: Pacientes con fiebre/CID o Ac positivos con una posibilidad de 

refractariedad en 50%. 

Estrato 111 Con fiebre/CID y Ac positivos con refractariedad en el 83% de los casos. 



3 6 

DISCUSION 

La refractariedad plaquetaria es un problema frecuente que se presenta en los 

pacientes con múltiples transfusiones. Su incidencia varía de un 30 a 60%. Las 

causas que pueden originar refractariedad pueden ser de dos tipos inmunológicas y 

no inmunológicas. Dentro de las inmunológicas se encuentran los AcHLA y AcEP, y 

en las no inmunológicas la sepsis, esplenectomía, fiebre, esplenomegalia. etc. 

Durante los últimos años, se ha observado predominio de las causas no 

inmunológicas sobre las inmunológicas explicado por diversas situaciones, como el 

uso de productos leucorreducidos, así como esquemas de quimioterapia cada vez 

más intensos; no obstante la alosensibilización continua siendo un problema42
. Estos 

factores no inmunológicos o clínicos se observan frecuentemente en pacientes con 

leucemia aguda quienes requieren de múltiples transfusiones de plaquetas durante el 

tratamiento de quimioterapia. 

En el presente estudio se incluyeron pacientes con diagnóstico de leucemia 

aguda de novo, tanto linfoblástica como mieloblástica. Ambos grupos recibieron 

esquemas de quimioterapia mielosupresores y la transfusión se indicó con fines 

profilácticos en el 90% de los casos. Las plaquetas para transfusión se obtuvieron 

por medio de aféresis con menos de 5 días de almacenamiento. Todas las 

transfusiones fueron ABO compatibles. 

La prevalencia de refractariedad plaquetaria fue acorde con lo reportado en 

otros estudios28
•
33

; del 40% a la hora y de 42% a las 24 horas. No encontramos 

diferencias entre las dos tomas. Se ha observado que la presencia de 

alosensibilización se asocia con mayor frecuencia a refractariedad temprana 
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(primeras 2 horas) y que los factores no inmunitarios afectan la recuperación 

plaquetaria a las 24 hs, aunque esto no siempre se cumple43
. 

Los dos factores mayormente relacionados con refractariedad plaquetaria 

fueron la CID y la fiebre, nuestro resultados coinciden con lo informado por otros 

autores: en el estudio realizado por Bishop y col.28 los seis factores que tuvieron 

mayor influencia en el IC a la hora fueron la esplenectomía, TMO, CID, uso de 

anfotericina B intravenosa, esplenomegalia y el grado de Ac HLA, en 133 pacientes 

con falla medular donde el 52 % de los pacientes tenían leucemia, 25% tumores 

sólidos y 19% linfomas. Doughty y col. 29 encontraron que los factores asociados a 

refractariedad fueron con frecuencia múltiples, siendo la combinación más frecuente: 

la fiebre, infección y terapia antibiótica. 

Es importante destacar que la fiebre fue el principal factor clínico asociado con 

refractariedad y que esta se ha observado en la mayor parte de los estudios2
11-3

3
• 

Llama la atención que desde épocas muy tempranas en la historia de la terapia 

transfusional con plaquetas {1973) Higby y col.44 observaron en 21 pacientes con 

leucemia, que la fiebre precedió a la hemorragia grave en 10 de 13 pacientes, 

sugiriendo que la infección quizás iniciara el sangrado en los pacientes 

trombocitopénicos, sin embargo, en nuestro estudio la fiebre por si sola fue 

significativa, independientemente de la infección. Se desconoce el mecanismo por el 

cual la fiebre ocasiona mayor consumo de plaquetas. Es posible que por la acción de 

citocinas circulantes que originan la fiebre, tales como la IL-1 y del FNT en el 

hipotálamo resultando en la secreción de prostaglandina E2 se active el endotelio con 

expresión de moléculas de adhesión y actividad procoagulante así como a los 

macrófagos del sistema reticuloendotelial y con ello se produzca un aclaramiento 
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mayor de las plaquetas; que explique la asociación de la fiebre a la refractariedad 

plaquetaria45
. 

Todos los pacientes que presentaron fiebre se encontraban con infección, 

neutropenia y recibiendo tratamiento antibiótico. Se ha observado que la fiebre 

asociada a transfusión, también puede relacionarse con refractariedad33
. La cual no 

fue considerada en el estudio, sin embargo sólo uno de los pacientes tuvo Ac HLA 

positivos. 

La CID fue la otra situación clinica asociada a refractariedad plaquetaria 

similar a lo reportado por Bishop28 quien encontró que la CID reduce el IC en un 

promedio de 4.1x 109/L. Observamos CID en 31 (23%) episodios de transfusión, 

nuestra prevalencia de CID puede parecer alta, sin embargo, puede ser explicada 

por la alta prevalencia de LMA M3 (25%) en nuestra población, la cual coincide con 

lo informado por Lobato y Ruiz Arguelles 21
•
46 

• Otro factor que puede explicar la 

frecuencia de CID es que a que todos nuestros pacientes se encontraban en 

mielodepresión post quimioterapia. En un estudio de pacientes con LLA la 

prevalencia de CID se incremento de 12% a 78% una vez que iniciaron quimioterapia 

de inducción47
, en nuestro estudio la mayor parte de casos de CID se observaron 

durante la inducción (90%). 

La trombocitopenia observada en la CID se explica por varios factores: coagulopatia 

por consumo, episodios de sangrado; supervivencia de las plaquetas disminuida, 

posiblemente por lisis asociada a complemento48
• Todos estas situaciones afectan no 

solo las plaquetas propias del paciente sino también, las plaquetas transfundidas, lo 

cual puede explicar la refractariedad. 
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El diagnóstico de CID en pacientes con leucemia y mielodepresión, es dificil, 

debido a que la trombocitopenia que es uno de los datos pivotes para el diagnóstico 

de CID, se encuentra presente a consecuencia de la falla medular. Por otro lado los 

pacientes con leucemia aguda y otros procesos inflamatorios pueden cursar con 

dímero -D incrementado sin que esto sea necesariamente por CID. De acuerdo con 

estudios sobre refractariedad plaquetaria se consideró entonces con el diagnóstico 

de CID sólo en los pacientes que presentaran el TTPa prolongado y el dímero D 

elevado pues con esta asociación es posible aumentar la sensibilidad de la prueba 

en un 98% 50
. Llamó la atención, que no en todos los pacientes se observó un 

cuadro clínico típico de CID y sólo se encontraron alteraciones en las pruebas de 

laboratorio, lo cual fue suficiente para que se presentara la refractariedad. 

La CID se asocia con frecuencia a infección, en este estudio se presentó en 

17 pacientes, siendo refractarios 8 de ellos. 

La esplenomegalia a diferencia de otros estudios no influyó en la 

refractariedad; se sabe que el tamaño del bazo influye en la vida media de las 

plaquetas, Hussein y col. 5
' encontraron que 16 pacientes de 66 con esplenomegalia 

palpable tuvieron IC mayores de 7500 y que en la mayoría de ellos el bazo fue 

menor de 5 cm del borde costal izquierdo. Es posible que esto explique el por qué la 

esplenomegalia no fue significativa ya que los pacientes con leucemia aguda por lo 

regular presentan esplenomegalia leve. De tal forma que a pesar de ello se pueden 

beneficiar con la transfusión de plaquetas. Algunos autores3
•
5

' han propuesto que los 

pacientes con leucemia aguda pueden cursar con disfunción esplénica secundaria a 

la misma enfermedad, a la quimioterapia o a otros factores, y que por este motivo no 

se afecte la supervivencia de las plaquetas. 



4 o 

El uso de medicamentos es otro aspecto sumamente importante a considerar 

en los pacientes en mielodepresión post quimioterapia, aproximadamente el 70 % 

presenta infecciones graves durante este periodo, requiriendo de la administración 

de antibióticos entre los que se encuentran la vancomicina29
, que ha sido reportada 

como un fármaco que puede afectar la vida media de las plaquetas transfundidas, así 

como la anfotericina B intravenosa y el trimetoprim sulfametoxazol. En nuestro 

estudio incluimos los tres fármacos en una sola variable pero no encontramos 

diferencias significativas, lo cual fue también es acorde con otros autores. 

Las otras variable como: transfusiones previas, el antecedente de embarazos, 

así como el género, no parecen tener mucho peso. 

Los factores inmunológicos, es decir la presencia de AC HLA y ACEP también 

fueron estadísticamente significativos, Alcorta y col. encontraron 16 casos (31 % ) de 

pacientes con AcHLA positivos en los pacientes refractarios y en el análisis 

multivariado los AcHLA y la fiebre mantuvieron su asociación a la refractariedad. 

Nuestra incidencia fue menor a lo informado por este autor 16/91(18%) pero coincide 

con otros informes52
•º

53
. Debido a su menor incidencia -comparados con los factores 

clínicos-, se tiende a menospreciar su importancia, sin embargo, en casos donde no 

se observe otra situación clínica adversa o aún con ella, si el paciente presenta datos 

de hemorragia y refractariedad plaquetaria es importante realizar estudios que 

permitan identificar dichos anticuerpos, en caso de corroborarse su positividad 

buscar alternativas terapéuticas útiles para el manejo de la alosensibilización como 

es el uso de lnmunoglobulina G y la transfusión de plaquetas HLA compatibles54
•
55

. 
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De acuerdo a nuestros resultados se pudo establecer un índice pronóstico que 

puede ser especialmente útil para decidir la terapia transfusional en pacientes con 

leucemia aguda. La presencia de fiebre por sí sola predice la probabilidad de que los 

pacientes presenten refractaríedad en un 31%, la asociación entre CID y fiebre 

predice en un 62% , la presencia de anticuerpos más estos factores se puede asociar 

a 83% de refractariedad. 
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CONCLUSIONES: 

La fiebre y la CID fueron los dos factores clínicos mayormente asociados con 

refractariedad plaquetaria, en conjunto explican un 62% de refractariedad; los 

anticuerpos (HLA y específicos plaquetarios) fueron también importantes, aunque 

menos frecuentes, la presencia de estos tres situaciones puede asociarse a 

refractariedad en el 83% de los casos. Con base en nuestros resultados, los 

pacientes que presenten algunos de estos factores o la conjunción de ellos deben de 

ser vigilados estrechamente y posiblemente transfundirse con mayor frecuencia que 

otro tipo de pacientes, ante el peligro de que ocurran complicaciones hemorrágicas 

graves. Son necesarios estudios prospectivos que permitan evaluar la utilidad de 

este indice pronóstico. 
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