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La trombocitopenia aloinmune neonatal (NAIT) es la causa mas frecuente de trombocitopenia se-
vera y hemorragia intraventricular en neonatos a término. NAIT esta causada por la generacion de
alo-anticuerpos(Ac) en la madre dirigidos contra antigenos especificos plaquetarios (HPAs) presen-
tes en las plaquetas del feto de los que la madre carece. El antigeno mds frecuentemente implicado
es el HPA-1. Se acepta que el mecanismo mas importante es la destruccién de plaquetas mediada
por Ac. Sin embargo,recientes estudios han mostrado que en la Pirpura Trombocitopénica Autoin-
mune, los Ac antiplaqueta suprimen la maduracién y diferenciacion de los megacariocitos (MKs),
contribuyendo asi a la rombocitopenia.

Objetivo: Testar la hipétesis de que los Ac anti-HPA-1 suprimirian la produccién y maduracién
de los MKs.

Métodos: Obtuvimos muestras de suero de mujeres embarazadas con Ac anti-HPA1 e historia de
NAIT (n = 10) y de embarazadas sanas sin Ac (n=4). Cultivamos progenitores hematopoyéticos
(CD34+) de muestras de cordon umbilical (CU) (pureza>90%), HPA-1a/1ay grupo O procedentes
de neonatos en un medio liquido con trombopoyetina (Tpo) y 10% de suero NAIT o control.
Cuantificamos el nimero de células los dias (D) 7, 11 y 14 del cultivo. En el D14, evaluamos
el porcentaje de MKs (CD41+) y su maduracién por Citometria de Flujo con CD42b (GPIba) y
CD42a (GPIX).

Resultados: Encontramos una reduccién significativa en el no de células generadas con suero
NAIT vs control los D 7, 11, 14. El grado de supresion de proliferacion MK se correlacionaba
con los contajes de plaquetas de los RN al nacer. Observamos un incremento significativo en el
porcentaje de células muertas (trypan blue +) en los cultivos NAIT vs control, en los D7 y 11. En el
D14, el % de Mks que expresaban CD41, CD42a, CD42b y el nivel de ploidia fue similar en ambos
grupos. Dado que el principal efecto del suero NAIT fué la reduccién de MKs generados y el alto
% de células muertas entre los D 7-11, cultivamos células CD34+ derivadas de CU con Tpo por
7 dias (cuando el 40-50% de las células son progenitores MKs comprometidos) y extendimos el
cultivo otros 3 dias en presencia de Tpo+10% suero NAIT o control. A las 24, 48 y 72h evaluamos
diferenciacién (CD41), rango de proliferacion (Ki67) y apoptosis (TUNEL). No hubo diferencias
en la expresion de CD41 ni Ki67+ entre ambos grupos. Sin embargo, a las 24 y 48h, el % de MKs
apoptéticos fué doble en muestras NAIT que control (p<0.05).

Conclusién: Suero humano con Ac anti-HPA-1a reduce el no de MKs neonatales generados in
vitro al incrementar la apoptosis de los progenitores MKs sin afectar su proliferacién, maduracion
o diferenciacion.



