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Los antígenos plaquetarios son componentes celulares 
esenciales en la cascada de coagulación y la respuesta 
inmune. Las plaquetas, son pequeñas fracciones celulares 
anucleadas de 2 a 3 µm resultantes de la fragmentación del 
citoplasma de los megacariocitos. Su función en la hemos-
tasia es la formación de coágulos para detener el sangrado 
en caso de lesiones vasculares. Los antígenos plaqueta-
rios son proteínas que se encuentran en la superficie de 
estas fracciones anucleadas participando en la interacción 
con otras células sanguíneas y la respuesta inmunológi-
ca. La variabilidad genética y las diferencias individuales 
en los antígenos han llevado al descubrimiento de diver-
sos sistemas de antígenos, como el sistema HLA (antíge-
no leucocitario humano) y el sistema ABO. Estos sistemas 
influyen en la compatibilidad sanguínea realizadas durante 
transfusiones y trasplantes, al igual que en la aparición de 
reacciones adversas. La investigación en este campo ha 
propuesto mecanismos relacionados con la patogénesis de 
los trastornos plaquetarios y enfermedades autoinmunes. El 
estudio de los antígenos ha evolucionado con avances en 
la genética, la biología molecular y la inmunología, lo que 
conlleva a una mejor compresión, relevancia clínica y su 
impacto en la salud humana. La identificación de estos an-
tígenos continúa siendo esencial para la mejora en terapias 
de transfusión, investigación en trastornos hemorrágicos y 
la exploración de posibles blancos terapéuticos en diversas 
enfermedades.

Resumen Abstract
Platelet antigens are essential cellular components in the 
coagulation cascade and the immune response. Platelets 
are small anucleate cellular-fragments, measuring 2 to 3 µm, 
resulting from the fragmentation of megakaryocyte cyto-
plasm. Their role in hemostasis involves clot formation to 
halt bleeding in case of vascular injuries. Platelet antigens 
are proteins found on the surface of these cell fragments, 
participating in interactions with other blood cells and the 
immune response. Genetic variability and individual di-
fferences in antigens have led to the discovery of various 
antigen systems, such as the HLA (human leukocyte anti-
gen) system and the ABO system. These systems influence 
blood compatibility in transfusions and transplants, as well 
as the occurrence of adverse reactions. Research in this 
field has proposed mechanisms related to the pathogenesis 
of platelet disorders and autoimmune diseases. The study of 
antigens has evolved with advances in genetics, molecular 
biology, and immunology, leading to a better understanding 
of their clinical relevance and impact on human health. The 
identification of these antigens remains crucial for improving 
transfusion therapies, investigating bleeding disorders, and 
exploring potential therapeutic targets in various diseases. 
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Generalidades y función plaquetaria 

Las plaquetas son fragmentos de citoplasma sin núcleo 
derivados de los megacariocitos de la médula ósea.1 Tienen 
un tamaño de, aproximadamente, 2-3 µm de diámetro resul-
tantes de la fragmentación de las células antes mencionadas 
y que, en personas sanas, se encuentran de manera abun-
dante en el torrente sanguíneo (150,000 - 450,000 / µL).2 
Las plaquetas extienden diversas funciones que incluyen la 
hemostasia primaria, los procesos inflamatorios y su partici-
pación en la respuesta inmune.1,3 

La visión más integrada de las plaquetas resalta su 
papel como fragmentos anucleados con funciones inmu-
nitarias que participan activamente en una red con las 
células endoteliales y los sistemas de coagulación de la 
sangre. La activación de las plaquetas es desencadenada 
por diversos agonistas que se encuentran en la pared 
vascular lesionada o que se genera durante el inicio de 
la coagulación.4 Las plaquetas regulan la hemostasia 
adhiriéndose a los vasos sanguíneos en masa, mediante 
enlaces cruzados con moléculas de fibrinógeno, formando 
un coágulo de fibrina para evitar la pérdida sanguínea.2,5 
Una interacción crítica implica al factor de von Willebrand 
(vWF), que se inmoviliza en el colágeno subendotelial 
expuesto después de una lesión vascular. El vWF se une al 
complejo de glicoproteínas (GP) Ib–IX y V (GPlb–IX–V) en 
las plaquetas, iniciando la activación plaquetaria. Además, 
se generan pequeñas cantidades de trombina, una enzima 
clave en la cascada de coagulación durante el inicio de la 
coagulación. La trombina ha sido identificada como uno de 
los agonistas de plaquetas más potentes conocidos, que 
ejerce sus efectos a través de los receptores activados por 
proteasas (PAR) 1 y 4, que son receptores acoplados a 
proteínas G (GPCR) activados mediante la escisión pro-
teolítica. La trombina no solo activa los PAR, sino que tam-
bién se une con alta afinidad a la cadena alfa del GPIb del 
complejo GPIb–IX–V, facilitando la respuesta plaquetaria 
a dosis bajas de trombina. Además de la trombina, existen 
otros agonistas de plaquetas que contribuyen a la activa-
ción completa. Dos ejemplos destacados son el difosfato 
de adenosina (ADP) y el tromboxano A2. Ambas moléculas 
se unen a receptores específicos acoplados a proteínas G 
en la superficie de las plaquetas, aumentando aún más la 
activación plaquetaria y amplificando la respuesta en pre-
sencia de otros agonistas.6

Esta intrincada red de mecanismos de activación pla-
quetaria expone la naturaleza multifacética de las plaquetas 
en la hemostasia, durante la trombosis y en las respuestas 
inmunitarias. Estudiar esas interacciones y la comunicación 
entre las plaquetas y las células vasculares es crucial para 
entender la complejidad de la biología vascular y establecer 
las bases teóricas sólidas para el diseño de terapias nove-

dosas dirigidas al tratamiento de enfermedades vasculares, 
inmunitarias u oncogénicas.4

Actualmente se han identificado aproximadamente 182 
glicoproteínas que se encuentran asociadas a la membrana 
de las plaquetas, un subconjunto de las cuales consiste en 
receptores de membrana plaquetaria similares a los recep-
tores tipo Toll (Toll-like receptors o Platelet-TLRs, por sus 
siglas en inglés): receptores de complemento, receptores 
de quimiocinas y moléculas de adhesión. Estas GP desem-
peñan un papel fundamental en los mecanismos fisiológicos 
normales y patológicos durante la activación plaquetaria.3

Antígenos plaquetarios

Los antígenos plaquetarios humanos (HPA, Human Pla-
telets Antigens, por sus siglas en inglés) son glicoproteínas 
genéticamente polimórficas, heredadas en un sistema bia-
lélico y expresadas en la membrana de las plaquetas.7 El 
polimorfismo de los HPA se debe a una sustitución de una 
base nitrogenada en la región codificante de los genes rela-
cionados a estos antígenos, lo que conduce a una diferencia 
de un aminoácido en la glicoproteína relacionada.8

Los HPA son aloantígenos expresados en la membrana 
de las plaquetas, y hasta la fecha se han identificado 35 
HPA. Cada HPA representa una de las seis glicoproteí-
nas plaquetarias: GPIIb, GPIIIa, GPIa, GPI, GPIbα, GPIbβ 
y CD109. Se agrupan en seis sistemas bialélicos: HPA–1, 
HPA–2, HPA–3, HPA–4, HPA–5 y HPA–15. Se ha obser-
vado que la presencia de polimorfismos de un solo nucleó-
tido o SNP (Single Nucleotide Polymorphism, por sus siglas 
en inglés), en la secuencia génica puede ocasionar una 
sustitución de un aminoácido relevante en la glicoproteína 
plaquetaria correspondiente, con la excepción de HPA–
14bw (cuadro I),9 el HPA–1a/1b y el HPA–4a/4b son cau-
sados por la sustitución de una prolina por una leucina en 
la posición 33 (HPA–1 bp T196C, aminoácido Leu33Pro) y 
la sustitución de una arginina por una glutamina en la posi-
ción 143 (HPA–4 bp G526A, aminoácido Arg143Gln) en la 
GPIIIa, respectivamente. El polimorfismo en la GPIIb y en 
la GPIa resultan de HPA–3a/3b (Ile843Ser) y HPA–5a/5b 
(Glu505Lys), respectivamente. El HPA–15a/15b está aso-
ciado con un cambio de Tyr703Ser en CD109.3 

Los estudios de heredabilidad en gemelos han repor-
tado que la variación en el recuento de plaquetas y el volu-
men medio de plaquetas (Mean Platelet Volume, VPM por 
sus siglas en inglés) están, en gran medida, determinados 
por los genes. El SNP es el tipo más común de variación 
genética en las regiones codificantes y no codificantes de 
los genomas. Hasta la fecha, se han depositado más de 
10 millones de SNP de referencia humana en la base de 
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Cuadro I Antígenos plaquetarios humanos

Sistema Antígeno Nombre original Glicoproteína Cambio de AA CD Trastorno asociado

HPA-1 HPA-1a / 1b
Zwa, PlA1, Zwb, 
PIA2 GPIIIa L33P CD61 FNAIT, PTP, MPR

HPA-2 HPA-2a / 2b Koa, Kob GPIbα T145M CD42b FNAIT, PTP, MPR

HPA-3 HPA-3a / 3b Baka, Leka, Bakb GPIIb I843S CD41 FNAIT, PTP, MPR

HPA-4
HPA-4a Yukb, Pena

GPIIIa R143Q CD61 FNAIT, PTP, MPR
HPA-4b Yuka, Penb

HPA-5
HPA-5a Brb, Zavb

GPIa E505K CD49b FNAIT, PTP, MPR
HPA-5b Bra, Zava, Hca

HPA-15

HPA-6b,7b,8b,9b
,10b,11b,12b,13b
,14b,5b,16b,17b,
18b,19b,20b,12b
,22b,23b,24b,25
b,26b

Caa, Tua, Moa, Sra 

Maxa, Laa, Groa, 
Iya Sita, Oea, Govb, 
Gova, Duva, Vaa 

Caba, Sta, Kno 
Nos, Sey, Hug 
Cab2a+, Swia

GPIIIa/ GPIIb/ 
GPIbβ/ CD109/ 
GPIa

R489Q CD61 FNAIT, PTP, MPR

El sistema HPA-15 es el más polimórfico
Tomado y modificado de: versiti.org y Curtis & McFarland (2013)
FNAIT: trombocitopenia aloinmune fetal y neonatal; PTP: púrpura transfusional; MPR: refractariedad plaquetaria multitransfusión;  
AA: aminoácido; CD: cúmulo de diferenciación

datos pública dbSNP del NCBI (National Center for Bio-
technology Information, por sus siglas en inglés).1 De los 
cuales, solo algunos SNP son los responsables del origen 
de los diferentes HPA (cuadro I).

Importancia clínica del antígeno pla-
quetario humano

Reacciones anti-HPA

Los anticuerpos anti-HPA son bien conocidos por su 
asociación con la púrpura postransfusión (PTP), la cual es 
una complicación asociada a la transfusión poco común 
pero grave, que se caracteriza por una trombocitopenia pro-
funda que se desarrolla en un plazo de dos semanas des-
pués de la transfusión.10 La probabilidad de desarrollar PTP 
parece aumentar debido a la exposición previa a un HPA 
ausente en las plaquetas del paciente y en varios informes 
de casos han identificado a las mujeres como la población 
mayormente afectada por esta condición.11 La transfusión 
posterior expone nuevamente al receptor a este antígeno, lo 
que desencadena una respuesta aloinmune la cual induce la 
destrucción de las plaquetas autólogas. El anticuerpo impli-
cado es el anti–HPA–1a producido por receptores HPA–
1a/1b, un genotipo poco común en población caucásica.12

Se piensa que la incompatibilidad por HPA–1 ocasio-
nada por aloinmunización materna es la causa más común 

de trombocitopenia moderada y severa en el feto y en recién 
nacidos (FNAIT).13 Aunque la FNAIT es una enfermedad 
rara, que ocurre en aproximadamente 1 de cada 1000 naci-
mientos, los productos afectados pueden tener graves con-
secuencias, incluyendo hemorragia intracraneal (ICH) fetal 
y neonatal.14 La FNAIT se sospecha durante las primeras 
24 horas de vida extrauterina cuando el recién nacido pre-
senta hematomas y signos de sangrado acompañados de 
un recuento plaquetario inferior a 30,000 plaquetas/mL o si 
existe antecedente familiar de FNAIT. El manejo de estos 
RN es propiamente la transfusión de plaquetas e inmu-
noglobulina intravenosa. Además, se sospecha de FNAIT 
cuando existe en la familia un antecedente de otro u otros 
hijos afectados. En estos casos, la forma más común de 
profilaxis es la administración de esteroides e inmunoglobu-
linas (por ejemplo, anti-D, RhoGAM) antes del parto.15 

Por otro lado, la reacción transfusional febril no hemo-
lítica (RTFnH) es una complicación relacionada con los 
HPA que se presenta en el receptor con mayor frecuencia 
cuando existe incompatibilidad del HPA-2 entre el donador 
y el receptor de plaquetas.16 Esta reacción se caracteriza 
por incremento de la temperatura corporal en 1 o más °C, 
además de que se pueden presentar escalofríos, cefalea 
o dorsalgia. Por lo general no representa un riesgo y se le 
suele tratar con paracetamol. Aún no está dilucidada por 
completo la etiología de este tipo de reacciones febriles, 
una plausible explicación podría ser que la presencia de 
anticuerpos anti-HPA-2, originados de previas transfusio-
nes plaquetarias, sean los responsables de la activación 
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plaquetaria a través del receptor FcgRII (ver más adelante) 
y de la liberación de prostaglandina E2 (PGE2), un potente 
pirógeno endógeno.

Tipificación de antígenos plaquetarios

Los HPA se pueden determinar mediante genotipificación 
mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restricción 
(RFLP), polimorfismo de conformación de cadena individual 
del ADN (SSCP), hibridación con secuencia específica de 
oligonucleótidos (SSO) o secuenciación. Sin embargo, aun-
que también se ha empleado la fenotipificación en el suero 
de los pacientes, esta metodología es limitada debido a que 
la cantidad de plaquetas es escasa, sobre todo en pacien-
tes con diagnóstico de trombocitopenia.17 Por otro lado, la 
determinación de anticuerpos plaquetarios es indispensa-
ble para diagnosticar e identificar un tratamiento hacía la 
inmunización con antígeno plaquetario, debido a que estas 
moléculas pueden restringir la compatibilidad.18 Por último, 
la genotipificación de los alelos de HPA en combinación con 
la detección de anticuerpos antiplaquetas en el suero de los 
pacientes constituyen estudios de mucha importancia para 
la detección y diagnóstico de FNAIT, PTP y MPR.

Otras enfermedades asociadas a los 
HPA

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal 
causa de muerte en el mundo y en México.19 La ECV tiene 
como antecedente la activación del endotelio vascular 
derivado de insultos físicos, químicos o biológicos, como 
inflamación, hipertensión, hiperglucemia o hiperhomocis-
teinemia, que ocasionan la exposición de proteínas (por 
ejemplo, factor von Willebrand) a la luz vascular, donde 
interactúan con los antígenos plaquetarios en las plaque-
tas promoviendo la activación de estas, la deposición en el 
sitio de daño y la secreción de quimiocinas con perfil CXCL 
(ligandos de receptores con motivo de unión a cisteína-
X-cisteína, donde X puede ser cualquier aminoácido) que 
promueven el reclutamiento, migración y diapédesis de 
leucocitos polimorfonucleares y monocitos hacía el espa-
cio subendotelial. Además, la secreción de quimiocinas de 
perfil CXCL que favorecen la migración de más leucocitos al 
sitio de daño y citocinas del perfil de macrófagos M2 (anti-
inflamatorios), que inducen la deposición de fibras de colá-
gena y fibrosis.20 Todos estos eventos contribuyen de forma 
significativa a la formación de la placa ateroesclerótica,21  

proceso que puede tomar años hasta que se presenta el 

cuadro clínico de ECV. Por lo tanto, los HPA con alta predis-
posición a activar a las plaquetas podrían estar asociadas 
a enfermedades trombóticas o isquémicas. Por ejemplo, en 
una población iraní de adultos mayores con antecedentes 
de enfermedad arterial coronaria se observó una correla-
ción importante entre las variantes 1b, 2a y 3b y el desarro-
llo de la enfermedad.22 Mientras que en personas jóvenes 
(menores de 45 años), la PGIIIa (HPA-1) se relaciona tam-
bién con el desarrollo de enfermedad arterial coronaria.23 

Por otro lado, en enfermedad cerebrovascular isqué-
mica, tanto en adultos como en pacientes pediátricos, la 
frecuencia de las isoformas HPA–1a, 1b, 5a, 5b, 3 (GPIIb) y 
2 (GPIba) fue significativamente mayor en comparación con 
la de las personas no afectadas.24,25 Además, la deficiencia 
en la activación de plaquetas podría condicionar al desarro-
llo de hemorragias leves (petequias), severas (hematomas) 
o choque hipovolémico, como en el caso de los neonatos 
donde las variantes HPA-1a y HPA-5b fueron más frecuen-
tes en los casos de hemorragia orgánica e intracraneal, res-
pectivamente.26 

Septicemia

La septicemia es una respuesta descontrolada y poten-
cialmente mortal a un proceso infeccioso. Se ha observado 
que durante la septicemia las plaquetas pueden activarse a 
través de sus receptores tipo Toll (2 o 4) y secretar quimio-
cinas (p. ej. CXCL4 y CXCL7) que promueven el recluta-
miento de neutrófilos a la zona de infección,27 promoviendo 
la respuesta innata hacía la infección. Además, el HPA-20b 
(GPIIb) y el 21b (GPIIIa) podrían estimular la activación de 
las plaquetas desencadenando la trombocitopenia o coa-
gulación intravascular diseminada, misma que se observa 
durante los procesos más graves de la sepsis.28 De forma 
semejante, los HPA-20b y 21b se han asociado con el 
desarrollo de trombocitopenia en personas con infección 
por virus del dengue mediante la activación plaquetaria 
mediada por la unión del complejo antígeno-anticuerpo al 
receptor II para la fracción cristalizable de los anticuerpos 
gamma (FcgRII) en las plaquetas. Aunque aún falta escla-
recer cuál es la relación entre los HPA y la activación pla-
quetaria mediada por el FcgRII.29  

Cáncer

El término cáncer comprende más de 100 entidades dife-
rentes y se encuentra dentro de las principales causas de 
muerte a nivel mundial y en México.30 Aunque existen dife-
rentes mecanismos asociados a los procesos oncogénicos, 
como virus o mutaciones, se ha observado que, una vez 
establecido el tumor, las células tumorales pueden promo-
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ver su proliferación, metástasis o supervivencia mediante el 
reclutamiento y activación de las plaquetas.31 

En el cáncer de colon, por ejemplo, las células tumorales 
pueden promover su metástasis mediante la activación pla-
quetaria a través del antígeno GPVI o, por el contrario, algu-
nas variantes del HPA-15, como la GPIIb y la GPIIIa, podrían 
ser factor de protección en algunos tipos de cáncer al limi-
tar la agregación plaquetaria en el sitio tumoral.32 De forma 
interesante, la activación plaquetaria en los diferentes tipos 
de neoplasias también podría estar involucrado el FcgRII.33 
Desafortunadamente, hasta donde saben los autores, exis-
ten pocos estudios enfocados en estudiar la relación de los 
HPA y el desarrollo, progresión y metástasis de cáncer.

Conclusiones

La identificación de anticuerpos plaquetarios es indis-
pensable para diagnosticar la inmunización asociada a antí-
geno plaquetario humano o antígeno leucocitario humano 
(HLA). Por su importancia en la compatibilidad y en el éxito 
de las transfusiones la detección de aloanticuerpos contra 

los HPA tiene aplicaciones directas en el diagnóstico, tra-
tamiento y prevención en condiciones como la trombocito-
penia aloinmune fetal, neonatal y púrpura transfusional.18,34

Perspectivas

A pesar de la relativa sencillez de la detección de los 
HPA, hasta la fecha han sido pocos los trabajos enfocados 
en conocer su frecuencia en la población mexicana, siendo 
una de las últimas investigaciones la desarrollada por Rey-
nolds Ocampo en el 2012.17 Por otro lado, sería interesante 
investigar el proceso de activación plaquetaria mediada por 
el FcgRII, ya que podría estar implicado directamente en el 
desarrollo de la trombocitopenia observada en infecciones 
virales, bacterianas, durante los procesos de metástasis 
tumoral, o en el desarrollo de aterosclerosis.31,34,35
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