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RESUMEN

Introduccion: Los antigenos especificos de plaquetas, conocidos como antigenos de
plaguetas humanas (HPA, del inglés human platelet antigens), se incluyen dentro del
espectro de antigenos de histocompatibilidad no-HLA, debido a que los anticuerpos anti-
HPA participan en el rechazo del trasplante, ademas de ser causa del fendmeno de
refractariedad plaquetaria.

Objetivo: Caracterizar los anticuerpos contra antigenos especificos de plaquetas en
pacientes cubanos en espera de trasplante renal.

Métodos: Se investigaron muestras de sangre de 901 pacientes mediante la técnica de
inmovilizacién de antigenos plaquetarios con anticuerpos monoclonales.

Resultados: En 78 pacientes se detectaron anticuerpos anti-HPA, que en el 87,17 %
reconocian los antigenos presentes en el complejo GP-l1b/llla. Estos anticuerpos fueron
del tipo IgG en el 78,2 %, IgA en el 11,53 % e IgM en el 46,15 %.

Conclusiones: En pacientes cubanos en espera de trasplante renal son frecuentes los
Ac anti-HPA, en su mayoria del tipo 1gG dirigidos contra antigenos presentes en el
complejo GP-l1b/llla.

Palabras clave: antigenos de plaquetas humanas; HPA; anticuerpos anti-HPA;
aloinmunizacion; refractariedad plaquetaria; trasplante renal.
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ABSTRACT

Introduction: Platelet-specific antigens, known as human platelet antigens (HPA), are
included within the spectrum of non-HLA histocompatibility antigens, because HPA
antibodies participate in the rejection of transplantation, besides being a cause of the
phenomenon of platelet refractoriness.

Objective: To characterize antibodies against platelet-specific antigens in Cuban
patients awaiting kidney transplantation.

Methods: The technique "monoclonal antibodies immobilized platelets antigens™ was
applied to blood samples from 901 patients.

Results: HPA antibodies were detected in 78 patients, which in 87.17 % recognized the
antigens present in the GP-1lb / Illa complex. These antibodies were in 78.2 % of the
IgG class, in 11.53 % IgA and IgM in 46.15 %.

Conclusions: HPA antibodies, mostly of the IgG class and directed to antigens present
in the GP-l1b/1lla complex, are common in Cuban patients awaiting kidney
transplantation.

Keywords: human platelet antigens; HPA; anti-HPA antibodies; alloimmunization;
platelet refractoriness; kidney transplantation.
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INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedad renal crénica constituyen un grupo de riesgo de
aloinmunizacion al ser receptores potenciales de transfusiones y trasplantes.
Especificamente, las transfusiones multiples pueden inducir la produccion de
anticuerpos (Ac) dirigidos contra las dos grandes categorias de antigenos (Ag) de las
plaquetas: los especificos conocidos como antigenos de plaquetas humanas (HPA, del
inglés human platelet antigens) y los compartidos como los ABO y los HLA.®2)

Los Ac contra los HPA pueden intervenir en el rechazo del trasplante renal y se
consideran dentro del espectro de Ag de histocompatibilidad no HLA.® También son
causa de refractariedad plaquetaria, un fendmeno que se traduce en una falta de
respuesta a la transfusién de concentrado de plaguetas y como consecuencia, en una
incapacidad para obtener una homeostasia normal que puede llevar al fracaso del
tratamiento transfusional del paciente.®

Los Ac contra los Ag HLA clase I, que se encuentran en el 70 - 80 % de los pacientes
politransfundidos; son la principal causa inmunoldgica de la refractariedad
plaguetaria.®® La incidencia de los Ac anti-HPA es menos conocida y fue considerada
rara, pero con el desarrollo de técnicas de deteccion mas sensibles y especificas, se
reportan cada vez con mas frecuencia.(”
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Teniendo en cuenta que el trasplante de rifién es la opcién mas adecuada de
tratamiento para los pacientes con enfermedad renal crénica con alto riesgo de
aloinmunizacioén por transfusion; que la presencia de Ac antiplaguetarios puede también
mediar rechazo del injerto; que no se han realizado investigaciones en Cuba en este
campo Yy que la deteccién de estos Ac previo al trasplante aportaria una nueva
herramienta para la evaluacion clinica postrasplante; se realiz6 la presente
investigacion con el objetivo de determinar la presencia de Ac dirigidos contra los Ag
especificos de plaquetas en pacientes en espera de trasplante renal.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal que incluyé 901 pacientes de todo el pais
incluidos en el Programa Nacional de Trasplante Renal, 570 masculinos y 331
femeninos, con edades comprendidas entre los 39 y 53 afios; cuyas muestras fueron
recibidas entre abril y diciembre de 2013 para los estudios pretrasplante en el
laboratorio de histocompatibilidad del Instituto de Hematologia e Inmunologia, de La
Habana, Cuba.

La recoleccion de las muestras de sangre se realizé en 49 centros de dialisis renal de
todo el pais, antes de que el paciente recibiera heparina y fuera conectado al rifidon
artificial, de acuerdo con los protocolos de establecidos. La trasportacién se hizo en
recipientes adecuados para garantizar la calidad de las muestras. Se respetaron los
principios éticos relacionados con las investigaciones médicas.®

Los datos demogréaficos e inmunoldgicos fueron recogidos en sus respectivos lugares de
atencién previo consentimiento informado del paciente y toda la informaciéon se
digitalizé en una base de datos de Microsoft Access.

La deteccion de los Ac, asi como la especificidad e isotipo se realiz6 por la técnica de
inmovilizacidon de antigenos plaquetarios con anticuerpos monoclonales (MAIPA, del
inglés, monoclonal antibodies immobilized platelets antigens) de acuerdo con el método
propuesto por Hayashi y Hirayama.®

RESULTADOS

Del total de pacientes estudiados, se detectaron Ac anti-HPA en 78, para el 8,6 %; de
ellos 24 fueron femeninos y 54, masculinos. La mayoria de los Ac reconocieron a Ag
presentes en la glucoproteina Ilb/l1la y en menor medida a CD36 (Fig.1).
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Fig. 1- Especificidad de los anticuerpos anti-HPA contra las glucoproteinas

plaguetarias. (GP:complejo glucoproteico).

De acuerdo con la distribucion de los HPA en las diferentes glucoproteinas plaquetarias
los Ac preferentemente estuvieron dirigidos contra los sistemas antigénicos ubicados en
GP IlIb/1lla (Tabla 1).

Tabla 1- Localizacion de algunos HPA en las glucoproteinas plaguetarias

Glucoproteinas Antigenos HPA=+

GP-IIb/IIIa HPA-1a/b, HPA-3a/b, HPA-4a/b, HPA-6bw, 7bw, 8bw,
9bw, 10bw, 11bw, 14bw, 16bw, 17bw, 19bw, 20bw,
21bw, 22bw, 23bw, 24bw, 26bw, 27bw

GP-Ia/Ila HPA-5a/b, 13bw, 18bw, 25bw
GPIb/V/IX HPA-2a/b, 12bw
GP Gov HPA-15a/b

+ Se denotan con la letra "a" los antigenos de alta incidencia y "b" de baja
incidencia; con la letra "w" en los que solo se ha demostrado anticuerpos contra

un solo antigeno. (10}
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La mayoria de los Ac anti-HPA fueron de la clase IgG y en menor IgA e IgM, excepto
para los Ac dirigidos contra los complejos la/lla y Ib/V/1X donde se observé una alta
frecuencia de Ac de la clase IgA (Fig. 2).
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Fig. 2- Caracterizacién en isotipos de los anticuerpos anti-HPA,

DISCUSION

Las plaquetas comparten Ag del sistema HLA de la clase | (loci HLA-A, B y C) y también
poseen Ag especificos de las glucoproteinas de membrana.®? La técnica de MAIPA,
aunque es un método muy laborioso para analizar un gran nimero de casos, permitio
eliminar la interferencia de los Ac anti-HLA y, detectar y determinar el isotipo y la
especificidad solamente de los Ac anti-HPA.(12

La aloinmunizacion anti-HPA se consideraba infrecuente; sin embargo, recientemente se
han demostrado anticuerpos anti-HPA entre el 5y el 8 % de los pacientes
politransfundidos , similar a lo obtenido en el grupo que se analiz6 en esta
investigacion. No se encontraron estudios de identificacion de Ac anti-HPA en pacientes
en espera de trasplante renal para comparar los presentes resultados.

Varios estudios en pacientes politransfundidos revelaron resultados similares en relacién
con una mayor frecuencia de Ac anti-HPA especificos contra el complejo GP-
lb/111a,%31% aunque también Maslanka y colaboradores encontraron, una alta
prevalencia de anti-HPA-15 dependiente de GP Gov.®® El complejo Ilb/Illa parece ser
el mas inmunogénico de las glucoproteinas plaquetarias, quizas relacionado con la alta
densidad antigénica en la superficie plaquetaria de aproximadamente 80 000 moléculas
por plaqueta.
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De los 33 HPA reconocidos actualmente, 23 se expresan en este complejo donde sus
epitopes son la diana mas frecuente de los anticuerpos detectados en todas las
alteraciones plaquetarias de naturaleza inmune. Por otra parte, individuos deficientes
de la GP IV expuestos a plaguetas normales producen anticuerpos contra este complejo
y causan trombocitopenia neonatal aloinmune, puUrpura postransfusional y
refractariedad plaquetaria.®

Los Ac de la clase 1gG son predominantes en la aloinmunizacién contra células
sanguineas y la presencia de la clase IgA era considerada infrecuente hasta que se
demostré en casi el 14 % de los pacientes aloinmunizados.®

La presencia de Ac IgA en estos casos podria explicarse por la naturaleza glicida de los
Ag que favorece el cambio a este isotipo. Se han identificado linfocitos B capaces de
generar respuestas T independientes contra determinantes altamente conservados tipo
carbohidrato y glucolipidico con respuesta de Ac IgA determinadas por las citocinas IL-
10 y TGF-b.(17:18)

Las altas frecuencias de Ac IgM que supera la respuesta de 1gG contra Ag dependientes
de GP la/lla podrian explicarse por una respuesta inmune reciente que se caracteriza
por una respuesta primaria de IgM y bajas concentraciones de IgG hasta que se invierta
el patron de la respuesta inmune con el cambio a isotipo IgG y maduracién de la
afinidad.®®

Se puede conluir que en pacientes cubanos en espera de trasplante renal son
frecuentes los Ac anti-HPA, en su mayoria dirigidos contra los Ag presentes en el
complejo GP-llb/llla y del isotipo 1gG.
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