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RESUMEN

Las plaquetas tienen un papel fundamental tanto en la hemostasia como en la patogenia de la
aterotrombosis. Después de producirse la rotura de la placa de ateroma, diferentes proteinas se expresan en
la plaqueta que interviene tanto en la unién de la plaqueta a la pared vascular dafiada como en la interaccién
con nuevas plaquetas y otras células sanguineas para formar el trombo final. Diferentes agonistas, entre
ellos el difosfato de adenosina, el tromboxano A, y la trombina, se sintetizan y se liberan para llamar a mas
plaquetas a formar parte del trombo. Ademas, diferentes inhibidores endégenos de las plaquetas tratan de
formar los agonistas plaquetarios anteriormente mencionados. Las plaquetas jévenes y las microparticulas
derivadas de las plaquetas también participan en la formacién del trombo. Este articulo trata de revisar los
mecanismos fisiolégicos implicados en la activacion y la inactivacién plaquetarias.

Platelets: the Physiology of Activation and Inhibition

ABSTRACT

Platelets play a fundamental role in both hemostasis and the pathogenesis of atherothrombosis. After
rupture of an atheromatous plaque, platelets express a number of adhesive proteins that influence both
platelet adhesion at the damaged vessel wall and interactions with new platelets and other blood cells, all
of which eventually result in clot formation. Several agonist, including adenosine diphosphate, thromboxane
A, and thrombin, are then synthesized and released to attract additional platelets to form part of the clot.
Moreover, various endogenous platelet inhibitors act against the above-mentioned platelet agonists. In
addition, young platelets and platelet-derived microparticles also participate in clot formation. This article
provides an overview of the physiological mechanisms involved in platelet activation and antiplatelet

processes.

INTRODUCCION

La hemostasia es uno de los mas importantes sistemas de defensa
del organismo. En su inicio es probable que el sistema se desarrollara
para evitar el sangrado; sin embargo, su desarrollo en entornos arte-
riales puede convertir el proceso en patolégico.

Para que ocurra el proceso de activacién de las plaquetas durante
la aterotrombosis, se requiere una serie de condiciones: a) la existen-
cia de disfuncién endotelial; b) alteraciones en el metabolismo de
lipidos y lipoproteinas; c¢) inflamacién crénica en la que estén impli-
cadas citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesién y factores de cre-
cimiento que modifican la funcionalidad de la pared vascular,
intervienen en la regulacién de la interaccién intercelular y facilitan el
desarrollo y la rotura de la placa ateromatosa; d) el estrés oxidativo
que cambia la estructura y la actividad de lipoproteinas y promueve la
activacion de células, incluidas las propias plaquetas, y e) un estado
hipercoagulante en el que las plaquetas también contribuyen.
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Las plaquetas intervienen en el proceso trombético agudo que
sigue a la rotura de la placa de ateroma. Algunos datos experimenta-
les también indican la posible participacién de las plaquetas en la for-
macién de la placa ateromatosa. Es evidente ademas que los
tratamientos farmacol6gicos que permiten reducir el riesgo cardio-
vascular también reducen de manera indirecta, y algunos de ellos
directamente, la activacidn de las plaquetas. Asi, los tratamientos
hipolipemiantes, antidiabéticos, antihipertensivos, vasodilatadores,
etc., e incluso medidas dietéticas de mejora en los habitos de vida
pueden, en mayor o menor medida, reducir la activacién de las pla-
quetas' También existen fairmacos desarrollados especificamente
para inhibir la capacidad de activacién de las plaquetas con papel
terapéutico, tanto en prevencién primaria, en pacientes con enferme-
dad aterosclerética o factores de riesgo asociados, como en preven-
cién secundaria, en pacientes que ya han sufrido un evento trombético.
Esta revision intenta repasar los mecanismos de agregacién y
antiagregacion plaquetaria que en cierta medida nos ayuden a com-
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prender como funcionan los farmacos antiplaquetarios e identifiquen
otras posibles dianas terapéuticas para el desarrollo de nuevos farma-
Cos.

LAS PLAQUETAS

De los elementos que forman la sangre, la plaqueta es el Gltimo en
ser descubierto. Se considera al francés Alfied Donne (1801-1878)
como el descubridor de las plaquetas, aunque también se atribuye al
médico inglés George Gulliver (1804-1882). No fue hasta finales del
siglo xix cuando Giulio Bizzozero (1841-1901) aislé las plaquetas de
los trombos e identificé la hemostasia y la trombosis como procesos
analogos.

Las plaquetas son células enucleadas de 1-2 pm de tamafio, gene-
radas en la médula 6sea por fragmentacion de los bordes de los mega-
cariocitos, que se acumulan en el lugar donde el endotelio esta
disfuncional o dafiado dentro de la pared arterial, lo que inicia la for-
macién del trombo®. El intervalo fisiolégico de las plaquetas es de
150-400 % 10°/1. Un adulto sano produce cada dia una media de alre-
dedor de 1 x 10" plaquetas. La expectativa de vida de las plaquetas es
de 7 a 10 dias.

En condiciones fisiolégicas, las plaquetas circulan en forma no
activa y expresan en su superficie un nimero relativamente pequefio
de muchas de las moléculas que, en estado activado, van a facilitar su
interaccion con otras plaquetas y otras células de su entorno. Ademas,
las plaquetas contienen diferentes tipos de granulos (fundamental-
mente granulos densos, granulos « y lisosomas) desde los que al ser
activadas liberan diferentes factores almacenados en ellos y que a su
vez estimulan mas la actividad de la propia plaqueta. Estos factores
tienen también efectos bioldgicos sobre otras células del entorno pla-
quetario. Un estudio protedmico ha descrito que las plaquetas activa-
das por trombina liberan mas de 300 proteinas diferentes, muchas de
ellas relacionadas con reacciones inflamatorias®. Ademas, las plaque-
tas pueden interaccionar con patégenos bacterianos e incluso expre-
sar receptores del complemento’, lo que las convierte también en
células involucradas en la inmunogenicidad del organismo. De hecho,
las plaquetas expresan y almacenan proteinas antibacterianas llama-
das trombocidinas®.

Como hemos sefialado, las plaquetas contienen fundamental-
mente tres tipos de granulos: los granulos densos, los granulos oy los
lisosomas. La liberacién de los granulos densos en las plaquetas ocu-
rre por exocitosis, y desde ellos se liberan difosfato de adenosina
(ADP), trifosfato de adenosina (ATP), fosfato inorganico, polifosfatos,
serotonina y calcio, entre otros.

La liberacién de ADP es esencial como cofactor de la agregacion
plaquetaria y actia mediante su interaccion con receptores especifi-
cos localizados en la superficie plaquetaria. Se conocen dos receptores
para el ADP en la plaqueta, uno acoplado a la proteina Gq (el P2Y,) y
otro acoplado a Gi (el P2Y,,), que es esencial para la hemostasia
primaria®'°, Ambos receptores actian de modo sinérgico en la activa-
cién de las plaquetas. El P2Y, probablemente sea lo que origina la acti-
vacion inicial reversible, mientras que el P2Y,, es necesario para la
activacién prolongada y la agregacién plaquetaria. El ADP y el ATP no
sélo pueden actuar como coactivadores plaquetarios, sino también
influir en el tono vascular.

El calcio liberado por la plaqueta es necesario para la formacion de
fibrina, mientras que los polifosfatos actian como elementos regula-
dores en la coagulacion y en el sistema fibrinolitico reaccionando con
el factor XII"!, entre otros. Finalmente, la serotonina no sélo tiene
efecto vasoconstrictor, sino que también interviene en la activaciéon
de las propias plaquetas.

Los lisosomas plaquetarios contienen elastasas y otras proteasas
que facilitan la degradacién de la matriz extracelular, ademas de crear
un ambiente acido que favorecera la accién de estas enzimas.

Los granulos o son reservorios de proteinas que van desde factores
de crecimiento hasta moléculas de adhesién o receptores que utiliza

la plaqueta para interaccionar con otras células. Entre estos recepto-
res se incluyen las glucoproteinas (GP) Ib y allbf3'2. Otra de las molé-
culas de adhesién contenidas en estos granulos es la P-selectina, que
permite la interaccion de las plaquetas con las células endoteliales, los
leucocitos y otras células inmunitarias. En los granulos o: hay también
moléculas asociadas a la respuesta inflamatoria, como las citocinas.

ACTIVACION PLAQUETARIA

El mecanismo de formacién del trombo plaquetario puede divi-
dirse en cuatro etapas:

1. Frenado de las plaquetas circulantes sobre la pared vascular con-
tra la corriente del flujo sanguineo que las empuja.

2. Activacion y adhesion firme de la plaqueta a la pared del vaso.

3. Unién de mas plaquetas a las ya adheridas, que seria la fase de
crecimiento del trombo.

4. Estabilizacién del trombo, la dltima fase.

En cada fase actda una serie de mecanismos no completamente
conocidos.

La GPIbo actda en la fase inicial de frenado de las plaquetas sobre
la pared vascular. La GPIba se expresa de forma constitutiva en la
superficie de la plaqueta e inicia el proceso de adhesién plaquetario
uniéndose al colageno y al factor von Willebrand (FvW)®, El FvW
estard embebido en las fibras de colageno, particularmente del cola-
geno de tipos I, Il y VI. En los vasos con alto estrés de rozamiento,
como ocurre en las arterias, el FYW es esencial para reducir el flujo
rapido de las plaquetas mediante la interaccién del dominio A1 del
FvW con GPIbo. Sin embargo, la GPIbo es también el receptor mas
conocido de la proteina Mac-1, localizada en la superficie de los leu-
cocitos activados. Mediante la interaccién entre GPIbo. y Mac-1 ocurre
la unién entre plaqueta y leucocito, importante en la respuesta infla-
matoria mediada por las plaquetas.

La interaccién transitoria entre el FvW y la GPIbo. permite la «roda-
dura» de las plaquetas en la zona dafiada del vaso. Como resultado, las
proteinas contenidas en la pared vascular, fundamentalmente el cola-
geno, induciran la activacién de las plaquetas y su adhesion firme a la
pared, de tal manera que el colageno y el FvW forman una especie de
unidad funcional para la formacion inicial del trombo, en el que el FvW
contribuye a la captura inicial de las plaquetas en la superficie del vaso
y el colageno permite que se establezca una unién mas estable con las
plaquetas. En el proceso de interaccién entre plaqueta y coldgeno par-
ticipan dos receptores plaquetarios, la GPVl y la integrina 0231

La activacién de las plaquetas mediada por GPVI permite una firme
adhesion de las plaquetas y la secrecién de las sustancias procoagu-
lantes y proinflamatorias contenidas en ellas, lo que hace que el
trombo crezca y se consolide su formacién. Ademas, a la unién de las
plaquetas al colageno sigue la expresion de fosfatidilserina sobre la
membrana plaquetaria. La fosfatidilserina proporciona actividad pro-
trombinasa, que aumenta la formacién de trombina. Las plaquetas
adheridas permaneceran vivas durante horas o dias en el sitio de la
lesién vascular y liberardn microvesiculas con actividad proinflama-
toria y protromboética, de las cuales se habla mas adelante.

Después de la deposicion de las plaquetas sobre el FvW y el cola-
geno, se requiere el reclutamiento de nuevas plaquetas desde la circu-
lacién, en un proceso conocido como agregacién plaquetaria. Esto es
posible por la acumulacién local de agonistas de la activacion de las
plaquetas debida a su secrecién desde las plaquetas ya adheridas a la
pared del vaso. Entre estos agonistas se incluyen el ADP, el TxA,, la
epinefrina y la trombina. La etapa final es la activacion de los recepto-
res allbp3, que posibilitan la unién del fibrindgeno y también del FvW,
lo que permite el establecimiento de puentes estables entre las pla-
quetas. En el proceso de estabilizacién participan también otras molé-
culas, quiza una de las de mayor interés sea el ligando de CD40
(CD40L).
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Figura 1. Principales agonistas y proteinas de adhesién que en la plaqueta participan en el proceso de activacion plaquetaria. ADP: difosfato de adenosina; ATP: trifosfato de

adenosina; FvW: factor de von Willebrand; GP: glucoproteina; TxA,: tromboxano A,.

El CD40L es una GP almacenada en los granulos plaquetarios que,
tras la desgranulacién plaquetaria, pasa a expresarse en la superficie
de la plaqueta. Desde alli puede liberarse desde la plaqueta al plasma
mediante la actividad de la metaloproteasa-2. Tanto el CD40L unido a
la plaqueta como el CD40L soluble interaccionan con el CD40, expre-
sado en los linfocitos B, los neutréfilos, los monocitos, otras plaquetas,
las células endoteliales, las células dendriticas, los fibroblastos y las
células de musculo liso vascular, entre otras. No se conoce bien el
papel de esta interaccién CD40L-CDA40, pero si se sabe que la interac-
cion del CD40L de la plaqueta con el CD40 de las células endoteliales
estimula la expresién y la liberacién de moléculas asociadas al pro-
ceso inflamatorio®. Ademas, la interaccién del CD40L expresado en
las plaquetas con las células endoteliales de origen coronario reduce
la capacidad de estas de liberar 6xido nitrico (NO) y aumenta el estrés
oxidativo'.

TXA,, AMPLIFICADOR DE LA ACTIVACION PLAQUETARIA

Después de la activacién inicial de las plaquetas, diferentes meca-
nismos cooperan para que esta activacion se transmita al mayor
ndmero de plaquetas, y se produce lo que se conoce como fendmeno
de reclutamiento plaquetario. Uno de estos factores cooperadores
principales es el TxA,, que se sintetiza en la plaqueta como conse-
cuencia de la liberacién de acido araquidénico por la accién de la fos-
folipasa A,". El cido araquidénico es el sustrato de la ciclooxigenasa-1
(COX-1). La COX-1 producira endoperéxidos ciclicos de las prosta-
glandinas, PGG, y PGH, como productos iniciales, que se trasformaran
en TxA, por la actividad de la TxA, sintasa. El TxA,, ademas de activar
mas plaquetas, contraera las células del masculo liso vascular.

Es conocido que la inhibicién de la COX-1 plaquetaria es el meca-
nismo principal de accién antiplaquetaria del acido acetilsalicilico. El
acido acetilsalicilico acetila de forma irreversible la molécula de
hidréxido (OH) de la serina en posicion 529 de la COX-1, con lo que se
inhibe la actividad de esta enzima. El resultado de que se reponga la
actividad de COX-1 en las plaquetas depende de la produccién de mas

plaquetas debido al caracter anucleado de estas, lo que las hace inca-
paces de generar nueva COX-1. Se calcula que se genera nuevo cada
dia aproximadamente un 10% del total de las plaquetas circulantes y
que casi el 30% de las plaquetas tendran activa la COX-1y una produc-
cién normal de TxA, en las 48 h tras la Gltima dosis de acido acetilsa-
licilico®.

Probablemente, desde el punto de vista del tratamiento antipla-
quetario, la inhibicién de los receptores de TxA, o la actividad de la
TxA, sintasa en la plaqueta tengan inicialmente una ventaja mayor
que la actividad COX-1, ya que el acido acetilsalicilico también inhibe
la COX-1 endotelial que, a diferencia de la plaquetaria, libera prostaci-
clina, un inhibidor de la activacién de las plaquetas. Se han hecho
esfuerzos para desarrollar inhibidores especificos de la TxA, sintasa;
sin embargo, los resultados experimentales obtenidos han demos-
trado una eficiencia muy limitada en comparacién con el acido acetil-
salicilico, lo que posiblemente ocurre porque al inhibirse la TxA,
sintasa se produce una acumulacién de prostaciclinas G, y H,, ambas
agonistas también de los receptores de TXA, en las plaquetas.

El ADP contribuye también a la propagacién de la activacién de las
plaquetas. Ya hemos sefialado que el ADP se libera desde los granulos
densos de las plaquetas, pero también por las células endoteliales y
por los eritrocitos.

El ADP, mediante su unién a los receptores P2Y,, inhibe la adeni-
lato ciclasa y reduce la formacién de adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc) en la plaqueta, lo que facilita su activacién. E1 ADP, por su
unién a los receptores P2Y,, produce la activacion de la fosfolipasa C.
Estos dos receptores estan acoplados a proteinas Gq y Gi respectiva-
mente, lo que tiene gran importancia en el efecto del ADP en las pla-
quetas. Por ejemplo, el receptor Gq es el responsable del cambio de
forma de la plaqueta inducido por ADP dependiente del reordena-
miento de los filamentos de actina en la plaqueta acoplados a la acti-
vacion de los receptores P2Y,".

El TxA, también usa como mecanismo de inhibicion de la activa-
cién plaquetaria la reduccion en la formacién de AMPc. Sin embargo,
el receptor plaquetario del TxA, no esta directamente acoplado a la
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Figura 2. Activacion de la formacién de AMPc y GMPc en la plaqueta por prostaciclina
(PGlL,) y 6xido nitrico (NO), respectivamente. El AMPc estimula la proteincinasa A
(PKA) y el GMP, la proteincinasa G (PKG). A través de ambas vias de sefializacién se
producira la inhibicién de la activacién plaquetaria. La fosfodiesterasa degrada tanto
el AMPc como el GMPc en el AMP y el GMP respectivamente. En las plaquetas hay tres
isoformas de fosfodiesterasas (PDE): la PDE-3, que actda fundamentalmente sobre el
AMPc; la PDE-5, que acttia fundamentalmente sobre el GMPc, y la PDE-2, que actia
sobre el GMPc y el AMPc. AC: adenilatociclasa; AMPc: monofosfato de adenosina ci-
clico; GCs: guanilatociclasa soluble; GMPc: monofosfato de guanosina ciclico.

proteina Gi, lo que hace que el TxA, requiera la liberacién de ADP para
inhibir la actividad de adenilato ciclasa®®.

Implicacion de la glucoproteina IIb/Illa en la activacion de las plaquetas

El receptor mas abundante en la plaqueta es la integrina ollbf3
(GPIIb/IIIa) con aproximadamente 50.000-80.000 unidades en la
superficie de cada plaqueta. La unién entre las subunidades GPIIb y
GPIlla ocurre mediante unién no covalente, lo que genera el receptor
heterodimérico?!. La mayoria de las GPIIb/Illa se encuentran en la
superficie plaquetaria, y sélo una pequeiia parte se almacena en los
granulos oy en el sistema canalicular de la plaqueta, sistema de cana-
les ramificados que se conectan a la membrana externa de la plaqueta.
En las plaquetas circulantes, la GPIIb/IIla se encuentra en estado de
baja afinidad, que se transforma en alta afinidad después de la activa-
cién de estas células.

La GPIIb/Illa interviene en la adhesion de la plaqueta a la pared
vascular y también en la interaccién entre plaquetas, lo que se conoce
como agregacion plaquetaria, mediante la interaccién de dos GPIIb/
Illa localizadas en plaquetas diferentes que se uniran entre si a través
del fibrindgeno, que hara de nexo. Aunque el fibrindgeno es el ligando
principal de la GPIIb/IIIa, otras moléculas como el FvW, la fibronectina
y la vitronectina se unen también a la GPIIb/IIIa%\. Todas lo hacen a
través de una region especifica localizada en estas moléculas, cono-
cida como regiéon RGD por ser la nomenclatura de los aminoacidos
que conforman esta regi6n (arginina, glicina, aspartico)??. Por lo tanto,
los péptidos que contienen la secuencia RGD son capaces de interac-
cionar con la GPIIb/Illa e inhibir su interaccién con otras moléculas.
Existen otras secuencias peptidicas reconocidas por la GPIIb/IIIa,
como por ejemplo lisina-glutamina-alanina-glicina-aspartico-valina.
A diferencia de la regién RGD, esta secuencia de 6 aminodacidos sélo se
ha localizado en el fibrin6geno.

RECEPTORES DE LA TROMBINA

La trombina es el agonista plaquetario mas potente que también
facilita la produccion de fibrina desde el fibrinégeno. Los receptores
activados por la proteasa (PAR) son receptores de la trombina. El
mecanismo de activacion de los PAR y las sefiales que estimula son
complejos. La trombina es una enzima, por lo que puede activar mas
de una molécula del receptor. Al unirse la trombina al receptor, ocurre
una liberacién proteolitica en la molécula del receptor, lo que produce
la activacién de cuatro tipos diferentes de proteinas G que estimulan
sefiales diferentes en la célula®:.

Hasta el momento se han descrito cuatro tipos diferentes de PAR.
De ellos, solamente el PAR-1 y el PAR-4 se expresan en las plaquetas
humanas y cualquiera de los dos estimula la agregacién y la secrecion
plaquetarias?*?>, El PAR-1 es el receptor principal de trombina en las
plaquetas y produce la activacién de la plaqueta con concentraciones
bajas de trombina (EC,, 50 pM), mientras que PAR-4 necesita concen-
traciones de trombina mayores (ECs,, 5.000 pM). Algunos investiga-
dores han propuesto que en las plaquetas el PAR-1 acttia como
cofactor de la activacién por trombina de PAR-4, por lo que el PAR-1y
el PAR-4 actuarian como un Gnico complejo?. Sin embargo, los estu-
dios preclinicos indican que la inhibicién del receptor PAR-1 es sufi-
ciente para la prevencion del evento trombético?”. No obstante, los
PAR no son de expresidn exclusivamente plaquetaria, lo que dificulta
el uso de este tipo de antitrombético.

MECANISMOS ENDOGENOS DE INHIBICION DE LAS PLAQUETAS

Existen diferentes mecanismos endégenos que pueden contrarres-
tar el efecto de los agonistas que inducen la activacién de las plaque-
tas. Entre ellos, es muy probable que el NO sea el principal regulador
de la activacién de las plaquetas.

EI NO producido por la propia plaqueta interviene en el proceso de
inhibicién de la agregacion plaquetaria y en la reduccién del recluta-
miento de nuevas plaquetas al trombo formado?. En este sentido, las
plaquetas de pacientes con angina inestable o infarto de miocardio
producen menos NO que las plaquetas de los pacientes con angina
estable, ademas de mostrar menos sensibilidad al NO%. Ademas, el
ambiente prooxidante que se produce durante la fase aguda del sin-
drome coronario favorece una reduccién en la biodisponibilidad del
NO que generan otras células del entorno plaquetario, lo que reduce
su efecto inhibidor en las plaquetas®.

Son muchos los mecanismos por los que el NO puede inhibir las
plaquetas. El segundo mensajero principal de las acciones del NO es el
GMP ciclico (GMPc). El GMPc previene la activacion de las plaquetas a
través de al menos tres mecanismos: a) aumenta indirectamente la
concentracién de AMPc por inhibicién de la fosfodiesterasa 3 (PDE-3);
el aumento de AMPc acttia sinérgicamente con el de GMPc para inhi-
bir la agregacién plaquetaria; b) el GMPc inhibe la activacién de la
fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) que produce la activacién de la GPIIb/
IlIa3', y c) el GMPc produce la fosforilacién del receptor del TxA, e
inhibe su funcién.

Ademas, e independientemente de la produccién de GMPc, el NO
inhibe la exocitosis de los granulos densos, los lisosomas y los granu-
los plaquetarios?2.

Se sabe que las plaquetas no activas generan cantidades de NO sig-
nificativamente menores que las plaquetas activadas. En este punto
hay que sefialar que es muy probable que el NO liberado por la propia
plaqueta no sea el principal NO que contribuya a la regulacién de la
actividad de estas células. Tanto el endotelio como los leucocitos
circulantes, células que forman parte importante en el trombo pla-
quetario, también generan NO. Incluso los firmacos antiplaquetarios
utilizan el NO de estas otras células para inhibir las plaquetas®34,

La prostaciclina es otra de las moléculas end6genas que tiene una
implicacién directa en la regulacién de la actividad plaquetaria. El
producto principal derivado del acido araquidénico en las células
endoteliales es la prostaciclina producida a través del sistema de la
COXy la prostaciclina sintasa. Aunque la prostaciclina tiene un efecto
vasodilatador, parece que su funcién fisiolégica principal es reducir la
activacion y la agregacion de las plaquetas manteniéndolas en un
estado no activo. En la pared vascular, la produccién mayor de prosta-
ciclina ocurre en la superficie de la intima y disminuye segin se
avanza hacia la adventicia.

En la plaqueta, la activacion del receptor de prostaciclina produce
la estimulacién de la adenilato ciclasa plaquetaria aumentando la
concentraciéon de AMPc en la plaqueta. El aumento de AMPc permite
la fosforilacién de la fosfoproteina estimulada por vasodilatador
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(VASP)y la inhibicién de la movilizacién de calcio y la desgranulacién
plaquetaria. La fosforilacién de VASP se ha correlacionado con la inhi-
bicién de la GPIIb/Illa*. En este sentido, las plaquetas deficientes en
VASP tienen una mayor unién del fibrindgeno a la GPIIb/IIla%.

HIPERACTIVIDAD PLAQUETARIA Y MARCADORES PLAQUETARIOS
DE ACTIVIDAD

No todos los pacientes tienen un estado trombético «basal» simi-
lar. Por ejemplo, los pacientes obesos, con sindrome metabélico o
diabéticos se caracterizan por tener un estado protrombético que
puede estar motivado por un aumento en la generacién de trombina,
una reduccion de la fibrinolisis o hiperactividad plaquetaria. Se cree
que este aumento de la reactividad plaquetaria basal aumenta el
riesgo de aterotrombosis. Entre las alteraciones asociadas a la hiper-
actividad plaquetaria observada en este tipo de pacientes, se incluye
mayor sensibilidad a los agonistas que inducen adhesividad y acti-
vacion plaquetaria y resistencia a la respuesta antiagregante al
NO338, Esta respuesta reducida al NO también se produce con los
dadores de NO,

Se ha considerado el tamafio del volumen plaquetario como un
predictor independiente del evento vascular®. Sin embargo, no se
conoce bien los mecanismos que favorecen la presencia de plaquetas
mas grandes. Algunos investigadores han apuntado que la existencia
de un nmero elevado de plaquetas de mayor tamafio refleja la exis-
tencia de plaquetas reticuladas. Las plaquetas reticuladas son plaque-
tas jovenes, con mayor contenido de ARN mensajero, mayor nimero
de granulos densos y un potencial proagregante y procoagulante
aumentado®. El nimero de plaquetas reticuladas parece estar elevado
en pacientes con sindrome coronario agudo*. Se ha propuesto la pre-
sencia de plaquetas reticuladas como un marcador de mayor recam-
bio plaquetario. Este mayor recambio plaquetario reduce la eficacia
de algunos farmacos antitrombdticos de inhibir la actividad
plaquetaria®43,

Como ya se ha referido, la plaqueta no es la Ginica célula involu-
crada en el proceso trombético. Tanto las células endoteliales como
los leucocitos y los eritrocitos participan en el proceso de formacion
del trombo. Otras estructuras que contienen diverso material celular
proveniente de estas mismas células parecen tener una importante
implicacion en el proceso de la activacién de la plaqueta. En particular,
nos referimos a las microparticulas.

Diferentes células, entre ellas las plaquetas, liberan fragmentos de
0,1-1 pm, llamados microparticulas, cuya envoltura es una porcién de
la propia membrana plasmatica celular. Las microparticulas derivadas
de las plaquetas constituyen el 70-90% de las microparticulas circu-
lantes y el aumento de su nimero se ha correlacionado con mayor
riesgo de trombosis arterial*4.

El origen celular de las microparticulas se puede identificar por la
expresion de diferentes marcadores en su superficie. En concreto,
para las microparticulas de origen plaquetario se ha definido la pre-
sencia del antigeno CD41+. Las microparticulas se forman tras la acti-
vacion de las plaquetas por agonistas plaquetarios como la trombina y
el colageno. Sin embargo, las microparticulas positivas a marcadores
que hacen sospechar su origen plaquetario también se encuentran en
nimero elevado en sujetos inicialmente sanos cuyas plaquetas no
estan activadas. Ademas, diversos estudios que evaldan la vida media
de las microparticulas han demostrado que se aclaran rapidamente de
la circulacién. Una posibilidad es que las microparticulas derivadas
de plaquetas que se encuentran en los sujetos sanos sean consecuen-
cia de la formacién de plaquetas desde los megacariocitos.

La importancia fisiopatoldgica que se atribuye actualmente a las
microparticulas derivadas de plaquetas es su alta capacidad protrom-
bética e incluso inflamatoria. La elevada actividad protrombética de
las microparticulas derivadas de plaquetas se ha asociado inicial-
mente con su alto contenido en fosfatidilserina, aunque el mecanismo
de su trombogenicidad no esta bien establecido.

Otra diana terapéutica que quiza no se ha considerado suficiente-
mente en el area de la prevencién de la trombosis arterial son los
megacariocitos, células que dan origen a las plaquetas. En un articulo
recientemente publicado por nuestro grupo, se observé que durante
la fase aguda de un sindrome coronario, hay plaquetas cuyas propie-
dades proteicas hacen sospechar que se las pueda considerar «aturdi-
das» (bewildered)*. Estas plaquetas aturdidas existentes en esa fase
aguda tienen una maquinaria asociada al metabolismo energético
plaquetario reducida y una expresién menor de algunas proteinas
asociadas con el citoesqueleto*. El papel fisiolégico de estas plaque-
tas aturdidas no se conoce todavia, pero podria ser un limitador de la
activacién plaquetaria tras la rotura de la placa de ateroma.

Como las plaquetas tienen una vida media de aproximadamente
10 dias, es dificil pensar que estas plaquetas aturdidas se hayan gene-
rado de forma aguda en ndmero suficiente como para poder detectar-
las en la masa general de plaquetas, ya que se incluy6 a los pacientes
en el estudio dentro de las primeras 24 h desde el inicio del primer
sintoma“, Por ello, y como hipétesis, es probable que dias antes de
romperse la placa de ateroma se estén formando este tipo de plaque-
tas desde los megacariocitos, probablemente inducidos por sefiales
que incluso podrian estar relacionadas con la inflamacién de la placa
que se va a romper. Ademads, estos hallazgos nos llevan a pensar que
dogmas que en principio pensamos bien establecidos, como puede
ser el proceso de activacion plaquetaria tras la rotura de la placa ate-
romatosa, pueden verse modificados al utilizar tecnologias mas nove-
dosas que aparecen constantemente y nos permiten investigar con
mayor detalle los procesos fisiopatolégicos.

Numerosos estudios han demostrado el efecto beneficioso del
acido acetilsalicilico en diferentes situaciones clinicas agudas, como
es el caso del sindrome coronario agudo y la revascularizacién percu-
tanea. Ademas, esta suficientemente demostrado el efecto beneficioso
del acido acetilsalicilico en prevencién secundaria y primaria en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular. También se ha demos-
trado la eficacia de la inhibicién de los receptores de ADP, P2Y,,, en
pacientes de riesgo alto en terapia simple o en combinacién con acido
acetilsalicilico. Actualmente se usan tres tienopiridinas diferentes
para este propésito: la ticlopidina, el clopidogrel y el prasugrel, a las
que se podria afiadir el ticagrelor.

Aunque el acido acetilsalicilico como monoterapia tiene un coste
bajo y un beneficio alto, un nimero considerable de pacientes en tra-
tamiento contindian sufriendo complicaciones aterotrombéticas,
sobre todo los de riesgo cardiovascular elevado. También la potencia
limitada del clopidogrel en su dosificacién convencional ha estimu-
lado la realizacién de estudios que evaldan dosis mayores. Uno de los
mas recientes es el estudio CURRENT-OASIS 7, que evalu6 la eficacia y
la seguridad de una dosis doble de clopidogrel comparada con la dosis
estandar en pacientes con sindrome coronario agudo?. No se observa-
ron diferencias significativas entre los dos regimenes terapéuticos en
el objetivo primario (muerte cardiovascular, infarto de miocardio o
ictus) en los 30 dias de tratamiento®. Otros inhibidores de ADP, como
el prasugrel, han demostrado un beneficio mayor en pacientes con
diabetes mellitus y pacientes con elevacién de ST sometidos a angio-
plastia primaria*®*°, Finalmente, en el estudio PLATO se evalué el
ticagrelor, un antiagregante reversible de los receptores P2Y,, que
actia mas rapidamente que el clopidogrel. En este estudio, que alea-
toriz6 a 18.624 pacientes con sindrome coronario agudo a tratamiento
con ticagrelor o clopidogrel, se observé una reduccion significativa en
el objetivo primario (muerte de causa vascular, infarto de miocardio o
ictus) después de 12 meses de tratamiento en el brazo de tratamiento
con ticagrelor®. No obstante, en este y otros estudios con otros inhibi-
dores de los receptores de ADP como el cangrelor (CHAMPION-PCI>,
CHAMPION-PLATFORM??) o el elinogrel (INNOVATE-PCI*?), en los que
se intenté demostrar un mayor beneficio clinico de estos con respecto
al clopidogrel, es incuestionable que podemos extraer entre sus con-
clusiones que siguen produciéndose eventos aterotromboéticos en
pacientes tratados con diferentes firmacos antiplaquetarios. Es
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importante, por lo tanto, profundizar en el conocimiento de los meca-
nismos moleculares y celulares involucrados en el proceso de activa-
cién plaquetaria, lo que nos permitira desarrollar nuevos farmacos
dirigidos a dianas terapéuticas nuevas, probablemente todavia no
completamente delimitadas.
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