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REVISIONES

Antigenos Plaquetares

Fallas M.*, Rodriguez M.*

Las plaquetas poseen diferentes antigenos los que se
pueden clasificar en:

a. Antigenos de categorfa 1. Son aquellos antigenos que
se comparten con otras células (por ejemplo los
antigenos ABH ', Lewis, P, I, y los HLA antigenos
leucocitarios humanos)

b. Antigenos de categoria 2. Aqui se ubican todos los
antigenos plaqueto-especificos.

Los antigenos Lewis, ABH, I iy P son glicoconjugados
que pueden adsorberse del plasma o ser propios de la
estructura plaquetar.

En cuanto a los antigenos ABH, éstos ademis pueden
encontrarse como glicoesfingolipidos (cadenas tipo 1) que
representan antigenos que se adsorbieron del plasma, o en
glicolipidos o glicoproteinas que son antigenos propios de
la plaqueta . La expresién de los antigenos ABH en la
membrana plaquetar es variable y a veces débil *.

La ubicacién de estos am{genos se localiza en las
glicoproteinas ITa, [lTay Ib.

Los antigenos HLA de clase I, también se expresan en las

membranas de las plaquetas como constituyentes propios
de éstas.

Antigenos de Categoria II
Estos antigenos han sido descritos a partir de 1959, cada
uno de los sistemas fue descubierto luego del estudio de

Abrevituras:

HLA: Antigenos leucocitarios humanos
HPA: Antigeno plaquetario humano

TCAI: Trombocitopenia autoinmune

TNA: Trombocitopenia neonatal aloinmuno
TPT: Trombocitopenia post transfusional
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casos de Trombocitopenia Neonatal Aloinmune (TNA),
Trombocitopenia Post Transfusional (TPT) y embarazos,
en los que el anticuerpo responsable era capaz de reconocer
un antigeno propio de las plaquetas. El nombre de cada
sistema era asignado por el investigador que realizé el
hallazgo, para lo que se utilizé de 2 a 5 letras del nombre
de la persona en que fue descrito. Fue hasta 1990 cuando el
Platellet Serology Working Party of the International
Committe for Standarization in Hematology (ICSH)
decidi6é normar la nomenclatura de los grupos plaquetares
especificos para lo que utiliza las letras HPA (Human
Platelet Antigen) y un nimero de acuerdo al orden
cronolégico de descubrimiento. Los antigenos alélicos son
designados alfabéticamente, correspondiéndoles el primer
lugar al antigeno de alta incidencia {Ietra a) y el segundo
lugar al de baja incidencia (letra b).

Sistema HPA-1 (Zw)
Fue el primero en ser descubierto, como resultado del
estudio de sueros de pacientes post transfundidos. En 1959

se comumcé el hallazgo del anti Zwa y en 1963 el del anti
Zwb,

Estos mismos anticuerpos fueron detectados utilizando la
técnica de fijacion de complemento por Shulman y col. en
1961, a los que denominaron anti plal. Luego de una
comparacién de los anticuerpos anti Zwa y anti plal, se
concluye que se trata del mismo. La frecuencia de estos
antigenos en diferentes poblaciones se puede observar en el
cuadro N° 1

CUADRON’1
Frecuencia de los antigenos HPA1
en diferentes grupos étnicos
HPA 1a (Zwa) HPA 1b (Zwb)
Caucésicos(16) 97% 26.0%
Coreanos(17) 100% 11.2%
Japoneses(18) 100% 3.7%

Los antigenos HPAla y HPA1b se localizan en la
glicoproteina III a, y el gen que codifica para dicha



Antigenos Plaquetarios / Fallas, et al

20
estructura se encuentra en el cromosoma 17

. Newman y
col. demostraron que la diferencia entre los dos antlgenos
al€licos es una mutacién de punto en la base 196.

Sistema HPA-2 (Ko)

Van deer Weerdt describe el sistema Ko en sueros de
pacientes pt:ililransfurldidt:as.21 Los anticuerpos que
desarrollan estos antigenos son del tipo IgM y solamente
son detectados por aglutinacién de plaquetas.

En la poblacién caucédsica la frecuencia para el HPA-2
(Kob) es superior al 99%, mientras que HPA- 2b (Koa) es
de aproximadamente 15%.

Los antigenos HPA-2 se encuentran localizados en la
glicoproteina Ib.

Sistema HPA-3 (Bak)

Este sistema lo describe Van Dem Bome y col. en 1980,
utilizando la técnica de mmunoﬂuorescencla donde se
caracterizan el’anti Bak.” En 1984 Bouzard y col.
detectaron un anticuerpo en el suero de un paciente con
ptirpura post transfusional (TPT), al que denominaron anti
Leka, luego se demostré que eran idénticos. El alelo Bakb
se defini6 en 1986 cuando se analizara el suero de un
paciente con PPT . La frecuencia de los antigenos
alélicos se describe en el cuadro 2.

CUADRO 2
Frecuencia en porcentaje de los antigenos HPA-3
en diferentes grupos étnicos

HPA-3a HPA-3b
Caucisicos 85-90% 62-66%
Japoneses . 78.9% 70.7%
Coreanos' 87.3% -
Indios Mapuches”” 89.3% .

Los antigenos HPA-3 se localizan en la glicoproteina IIb =
por lo que estin codificados en el cromosoma 17 y se
diferencian por una mutacién puntual.

Sistema HPA-4 (Yuk-Pen)

Este sistema fue descrito por Shibata Yy col. en 1986, luego
de estudiar dos casos de TNA."" Simultdneamente
Friedman y Astei describen un caso de una mujer que da a
luz dos nifios que desarrollan TNA asociada a
poroencefalia. = EIl anticuerpo responsable se denomina
anti Pena.

Actualmente se sabe que los anti Yuka y anti Pena son
idénticos. Los anu}genos HPA-4 se localizan en la
glicoproteina Illa.

Los antigenos HPA-4a estan presentes en mds del 99% de
la poblacién en estudios realizados en Japén, Corea e
Indfgenas Mapuches de Chile, mientras que el antigeno

HPA-4b en las mismas poblaciones oscila entre 1-2%" ",
en el caso de las poblaciones caucdsicas el HPA-4a estd
presente en el 100% de las personas, mientras que ¢l
antigeno HPA-4b no se detectd en dicha poblacién.

Sistema HPA-5

Kiefel en 1988 utilizando la técnica de inmovilizacién de
antigenos t‘!pl.'u:melare:s por anticuerpos monoclonales
(IAPAM) , describe un nuevo anticuerpo en el suero 1515
cuatro pac:entcs con TNA, al cual denomina anti Bra.

La técnica de IAPAM es de mayor sensibilidad que las
pruebas de inmunofluorescencia y ELISA, que eran las que
se utilizaban de rutina.

Estos antigenos también fueron descritos con el nombre de
Zavay Zavb 'y como Ho que corresponde al Bra.

La frecuencia del antigeno HPA-5a (Brb) es del 99% y del
HPA-5b (Bra) es del 20% en la poblacién alemana. La
localizaci6n en la membrana se ubica en la glicoproteina la '

Los antigenos PIE descritos por Shulmah y col. * no fueron
aceptados dentro de la nueva nomenclatura, porque es
probable que defina un isoanticuerpo y no un nuevo
sistema.

Otros antigenos que estan pendientes de definir son los
anugenos duzzo, éstos fueron descritos por Moulinter en
1958 ' y luego de 34 aiios no apareci6 utllantlcuerpo que se
comportara de la misma forma. El Slba que se considera
que es idéntico al Koa y el Naka *, que se describe estar
presente en el 96% de la poblacién japonesa pero no se
tiene mds informes en otros grupos étnicos, otro de los
grupos plaquetares que aparecen en estudio son los Gov
con sus antigenos alélicos (Gova/Govb). =

Recientemente Newman propone que la nomenclatura de
los antigenos plaquetares especificos se designe de acuerdo
a la ubicacién de éstos en las glicoproteinas de membrana.
Esta propuesta se fundamenta en que una glicoproteina
puede alojar varios de los grupos actualmente descritos.
Dicho autor propone tres alternativas para la nueva
designacion:

1.  Para los sistemas que tienen un solo par alélico y que
se expresan como unico antigeno en una
glicoproteina, el nuevo nombre consistird en las siglas
de la glicoproteina y el 01 y el 02 para cada uno de los
alelos, ej GPIb 01 y GPIb 02.

2.  Para los sistemas que comparten la glicoproteina en la
que se expresan, se le designard las siglas de la
glicoproteina al antigeno de mayor frecuencia, y al
resto las mismas siglas con el o los aminoécidos en
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que se encuentra la variante, ej GPIIb y Sergys
GPIIb.

3. La tercera alternativa serd fundir todos los antigenos
que se expresen en una de las glicoprotefnas dentro de
un grupo de HPA donde cada uno de los antigenos se
denominar4 con una letra, ej: HPA la, 1b, 1 ¢, 1d, le,
etc para representar todos los antigenos que se
expresen en la glicoproteina Illa. “

A pesar que estos antigenos se han denominado

plaquetoespecificos, se han detectado en otras células.

Estas moléculas pertenecen al grupo de las integrinas, en el

caso de las plaquetas las dos familias de mayor importancia

son citoadesinas y los antigenos de activacién muy tardia.

El HPA-1 se puede encontrar en células endoteliales,

miisculo liso y fibroblastos, = mientras Qque los antigenos Br

se expresan en linfocitos T activados.

Criptantigenos y Autoantigenos

Los criptantigenos son aquellos que pertenecen ocultos
cuando la plaqueta se encuentra en su forma natural,
cualquier cambio que favorezca la alteracién de la misma,
permite la expresi6n de dichos antigenos. Entre los eventos
que favorecen su expresién estdn:. actwacnén de la
plaqueta, fragmentacién o envejecimiento de ésta.

Los criptantigenos plaquetares son exclusivos de ellag y-se
alojan preferiblemente en las glicoproteinas IIb-ITla.  Uno
de los mds importantes son los criptantigenos detectados
por anticuerpos EDTA dependientes.

La aparici6én de estos antigenos depende de cambios
conformacionales de la membrana plaquetar a nivel de la
unién de las glicoproteinas IIb-IIla. El EDTA secuestra el
calcio que es el responsable de mantener la unién y la
separacién de esta estructura genera la exposicién de
nuevos anugcnos Ademés de los anticuerpos EDTA
dependientes, existen los anticuerpos EDTA
paraformaldehldo dependientes que también detectan
criptantigenos. Los anticuerpos EDTA y EDTA-PFA
dependientes no reaccionan con plaquetas de los pacientes
portadores de la Enfermedad de Glanzmann tipo 1.

En un estudio realizado por McMillanen pacientes con
Trombocitopenia Autoinmune (TCAI), el 51% de los
anticuerpos responsables reconocian las glicoproteinas
IIb/Ia, el 19% la glicoprotefina Ib y un 3% ambos
complejos. = Los anticuerpos anti IIb y Illa son mds
frecuentes en casos crénicos que en agudos de pacientes
con TCAL

Otras glicoproteinas que pueden ser reconoadas por los
autoanticuerpos son Ib/Ix, Ia/lla, IV, y CD9.
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CUADROS CLINICOS ASOCIADOS

Trombocitopenia Neonatal Aloinmune

Esta entidad clinica es debida a una incompatibilidad de
grupo plaquetar entre la madre y el nifio, proceso que estd
mediado por el paso de anticuerpos maternos de tipo IgG a
través de la placenta. La etiologia se asemeja con la de la
enfermedad hemolitica del recién nacido, con la diferencia
que en la TNA es frecuente encontrarla en mujeres
primigestas. Los antigenos responsables de este cuadro
clinico son los antigenos plaquetares especificos; es poco
frecuente encontrar anticuerpos anti-HLA ocasionando
dicho cuadro clinico.

La incidencia exacta de este cuadro clinico es desconocida
pero se estima que puede oscilar entre 1 en 1000 a 5000
nacimientos.

La severidad de la trombocitopenia tiene un rango muy
amplio, puede ser leve y aqui se incluyen los casos en que
participan los antigenos HLA, probablemente por
distribuirse este tipo de antigenos en otras células; hasta los
cuadros en donde los pacientes requieren de un soporte
terapéutico para evitar la hemorragia. La complicacién mas
seria de la trombocitopenia es la hemorragia intracraneana
19% y muerte en 6.5%. La hemorragia intracraneana puede
ocurrir durante la vida fetal, en el 10% de los casos, durante
el parto o después de éste.

Entre los procedimientos terapéuticos se describen la
transfusién de plaquetas, exanguineotransfusién y la
transfusién dirigida con plaquetas de la madre obtenidas
por plaquetoferesis, asi como la administracién de
concentrados de IgG mtravenosa durante el periodo
prenatal o el uso de esteroides.

La recurrencia en postenores embarazos es muy grande y
de mayor severidad.

Trombocitopenia Postransfusional

Es una complicacién infrecuente de la transfusién
sanguinea. Este cuadro se caracteriza por un inicio agudo
de una severa trombocitopenia después de una semana de
haber recibido una transfusién. Entre las explicaciones de
la etiologia estd una respuesta amnésica en pacientes
previamente sensibilizados con anticuerpos anti antigenos
especificos de plaquetas. En el proceso destructivo
plaquetar se incorporan las plaquetas aut6logas que no
poseen el antigeno responsable lo que agrava la
trombocitopenia.

Entre las alternativas terapéuticas se encuentran, el uso de
inmunoglobulinas intravenosas, esteroides y la
plasmaféresis.

La piirpura postransfusional es un diagnéstico que puede
ser confundldo con la trombocitopenia inducida por
heparma
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Trombocitopenia Autoinmune

Este cuadro también se conoce como la trombocitopenia
idiopética, es causada por anticuerpos dirigidos contra
antigenos plaquetares especificos autélogos. Los
complejos antigenos anticuerpos son eliminados por el
sistema reticulo endotelial. El recubrimiento de anticuerpos
por parte de la plaqueta no es exclusivo de este cuadro
clinico también ocurre en hipergamaglobulinemia, sepsis,
desordenes hepdticos, preeclampsia, malignidad. La
técnica que se dispone para realizar la deteccién de estos
anticuerpos se denomina inmunoglobulina asociada a
plaquetas. Esta técnica tiene un valor predictivo”positivo
del 46% y un valor predictivo negativo del 82%.

Refractariedad a la transfusién de plaquetas

Esta condicién se define como el bajo indice de
recuperacién plaquetar (menor al 40%) después de una
transfusién de un concentrado de dicho componente.

La causa méis importante se debe al desarrollo de
anticuerpos anti antigenos plaquetares, en los que se
incluyen HLA y plaqueto-especificos. En el desarrollo de
este tipo de respuesta inmune tienen un rol importante las
transfusiones de sangre y los embarazos, ya que en ambas
condiciones el individuo se expone a antigenos presentes
en las plaquetas. Luego de reconocido el mal pronéstico
que significa el estar refractario a la transfusién de
plaquetas, especialmente para pacientes politransfundidos
o que su diagndstico los hace candidatos a un transplante,
se han introducido métodos de prevencién para esta
condicién como es el uso de filtros de leucocitos que
remuevan este tipo celular de los concentrados de plaquetas
y de glébulos rojos. La reduccién de donadores a los que el
paciente se debe exponer durante la terapia transfusional,
en este punto juega un papel importante el uso de
componentes obtenidos por aferesis, ya que se puede
obtener mayor cantidad de hemoderivado de un solo
donador.

Sin embargo existen otras causas aparte de los anticuerpos
que pueden generar un bajo indice de recuperacién
plaquetar postransfusional, entre ellas se puede mencionar:
fiebre, esplenomegalia, la malignidad como diagnéstico,
sepsis, transplante de médula G&sea, coagulacion
intravascular diseminada, la ingesta de drogas como:
anfotericina B, vancomicina, trimpetprim-sulfa,
metacilinas y por dltimo la calidad y el tipo de
hemocomponente transfundido. e
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