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RESUMEN

Las plaquetas son las células mds pequenas de la sangre en la que circulan como elementos anucleados
derivados de los megacariocitos. Estas células juegan un papel muy importante en la hemostasis. Sin embargo,
trabajos recientes han revelado que las plaquetas también participan en los procesos inflamatorios y en la
respuesta inmune. Las plaquetas pueden interaccionar con los leucocitos polimorfonucleares neutréfilos,
monocitos y macréfagos, células endoteliales, fibroblastos, microorganismos, proteinas de fase aguda, el
sistema del complemento y las inmunoglobulinas. Por su gran importancia pretendemos hacer una revisién
actualizada de las funciones de las plaquetas.

Palabras clave: plaquetas, hemostasia, coagulacién, inflamaci6n, respuesta inmune.

ABSTRACT
Platelets are the smallest elements in the blood where they circulate as anucleated cells derived from

megakaryocytes. Platelets play a critical role in hemostasis. However, current research has revealed that
platelets also participate in the inflammatory process and in body defense. Platelets may interact with neutrophils,
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monocytes and macrophages, endothelial cells, fibroblasts, microorganisms, and immunoglobulins. Because
of great importance of these cells we want to do a review of platelets functions.
Key words: platelets, haemostasis, coagulation, inflamation, inmune response.

Las plaquetas proceden de los megacariocitos
de la médula Gsea y tienen una vida media (de-
pendiendo de las especies) de 5 a 10 dias (BUR-
TON y HONOR, 1991) siendo fagocitadas por
células del sistema mononuclear fagocitico aque-
llas plaquetas que no intervienen en la hemostasia
(BURTON y HONOR, 1991) (Fig. 6).

Las plaquetas son células anucleadas, de unos
3 um de didmetro (1,3-4,7 x 0,5), de forma re-
dondeada o discoide, que contienen diferentes
tipos de grinulos en su citoplasma, incluyendo
granulos alfa, grdanulos densos y lisosomas y
que ademds presentan un citoesqueleto caracte-
ristico compuesto de microtiibulos y filamentos
(ZUCKER et al., 1974; WHITE, 1979; WHITE,
1984; SIXMA, 1986) (Fig. 1).

La zona periférica estd compuesta por una
cubierta externa, la membrana plasmética y un
drea submembranosa. Esta zona mantiene la in-
tegridad de la plaqueta y estd relacionada con la
recepcion y transmision de los estimulos que la
activan (HASLAM, 1973; NURDEN y CAEN,
1975; HOURANI y CUSACK 1991). La cu-
bierta externa es rica en glicoproteinas que sir-
ven como receptores para los agentes activado-
res de las plaquetas y corresponde al glucocilix.
Contiene mucopolisacdridos dcidos y una ade-
nosin-trifosfatasa (ATP-asa) dependiente de
magnesio. Se han encontrado proteinas plasma-
ticas (fibrindgeno, 1gG, IgM) y factores de la
coagulacién (factores dependientes de la vita-
mina K, factor V y factor VIII) adsorbidos en la
cubierta externa y se han identificado por lo
menos 7 glicoproteinas en las plaquetas de los
mamiferos que sirven como receptores de los
factores de la coagulacién. La glicoproteina Ib
es el receptor del factor de von Willebrand, un
componente del factor VIII necesario para que
la plaqueta se adhiera al endotelio dafiado (JAIN,
1986; GENTRY, 1992).

La membrana plasmdtica mantiene la inte-
gridad de la plaqueta y es rica en fosfolipidos
asimétricamente distribuidos. Algunos fosfoli-
pidos participan en los procesos de coagulacién
(los llamados factores plaquetarios: FP1, FP2,
FP3, FP4) y otros son utilizados en el metabo-
lismo del dcido araquidénico durante la coagu-
lacién. Ademds aportan la carga negativa neta,
esencial para la interaccion de las plaquetas ac-
tivadas y los factores de la coagulacién (CHAP
et al., 1987; BEVERS et al., 1991). Los estimu-
los externos se conducen a través de la membra-
na plasmadtica y producen respuestas bioquimi-
cas intracelulares que incluyen el metabolismo
del dcido araquidénico, la activacién de la pro-
teina G, las reacciones de fosforilacién y la
movilizacién de calcio (TEPPERMAN y TEP-
PERMAN, 1987; KROLL y SCHAFER, 1989;
SIESS, 1989; HOURANI y CUSAK, 1991). La
energia requerida para estas reacciones estd pro-
porcionada por la actividad mitocondrial y por
las inclusiones de gluc6geno (HOLMSEN,
1985).

El drea submembranosa estd constituida por
microfilamentos y microtibulos (Fig. 1) que
proporcionan el citoesqueleto necesario para el
mantenimiento de la forma discoide de las pla-
quetas y que estd relacionado con el sistema
contrdctil involucrado en el cambio de forma de
éstas, en la emision de pseuddpodos, en la con-
traccion interna y en la secrecién del contenido
de los granulos. Los microfilamentos también
estdn relacionados con la retraccion del trombo,
gracias a la trombostenina, una proteina con-
tractil asociada al sistema de filamentos (BE-
HNKE, 1970; NACHMIAS, 1980; FOX y PHI-
LLIPS, 1983; WHITE, 1983).

En el citoplasma se pueden encontrar orga-
nelas entre las que se incluyen las mitocondrias,
el complejo de Golgi, los lisosomas y peroxiso-
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FiGura 1. Plaqueta en la
que pueden distinguirse el
S.C.A. (S), granulos alfa
(A) y densos (D), microfi-
lamentos (») y pseud6po-
dos (P). Barra: 1 pm.

FiGura 2. Activacién pla-
quetaria con emisién de
pseudépodos y dilatacién
del S.C.A. Barra: 5 um.

FiGura 3. Reaccién de ad-
hesi6n frente al coligeno
existente en la limina ex-
terna que rodea a la fibra
muscular lisa (L). Nétese
ademds la dilatacion del
S.C.A (>»). Barra: 1 um.
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mas, escasas cisternas de reticulo endopldsmico
rugoso, algunos ribosomas y los granulos alfa y
densos (Fig.1), que contienen las sustancias que
participan en la hemostasia y en la inflamacién
(BURTON y HONOR, 1991).

Los lisosomas contienen hidrolasas como la
fosfatasa dcida y la betaglucoronidasa, enzimas
proteoliticas y proteinas catiénicas (JAIN, 1986).
Aunque s6lo se ha descrito la presencia de liso-
somas primarios en plaquetas humanas y muri-
nas, mediante estudios ultraestructurales se han
observado tanto lisosomas primarios como se-
cundarios en plaquetas bovinas, felinas, aviares
y murinas (BENTFELD y BAINTON, 1975;
BENTFELD-BAKER y BAINTON, 1982; SIX-
MA, 1986; MENARD et al., 1990). Se ha de-
mostrado actividad digestiva en lisosomas de
plaquetas bovinas, humanas y aviares, sugirien-
do que los lisosomas de las plaquetas tienen una
funcién intracelular similar a la que tendrian en
otros tipos celulares (MENARD et al., 1990).

Los granulos azuro6filos observados en ex-
tensiones de plaquetas tefiidas con la técnica de
Wright corresponden a los granulos alfa (Fig.1)
vistos con el microscopio electrénico. Los grd-
nulos alfa son estructuras de mediana electro-
densidad, ovalados o redondos. Contienen pro-
teinas que han sido clasificadas en tres subgru-
pos como:

1. homélogas de las proteinas plasmaticas:
fibrin6geno, fibronectina, albimina, factor V,
plasminégeno, factor de von Willebrand, 1gG;

2. proteinas especificas de las plaquetas, in-
cluyendo el FP4 y la betatromboglobulina y,

3. proteinas mitégenas como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP) y
el factor de crecimiento transformador (FCT)
(HOLT y NIEWIAROWSKI, 1985).

Los granulos electrodensos, también llama-
dos granulos delta o cuerpos densos (Fig.l),
contienen ATP, ADP, calcio y muchas monoami-
nas como la serotonina e histamina (BAK et al.,
1967, DAVIS y WHITE, 1968; FUKAMI vy
SALGANIKOFF, 1977). Hay muchas diferen-
cias en los constituyentes de los granulos den-

sos segtin las especies (DODDS, 1978). La con-
traccién de los microtibulos dirige a las organe-
las al centro de la célula y los granulos alfa se
funden con el sistema canalicular abierto, ver-
tiendo su contenido al exterior (JAIN, 1986).
Las plaquetas tienen dos sistemas de mem-
branas: el sistema canalicular abierto (SCA)
(Fig.1) y el sistema canalicular denso (SCD). El
sistema canalicular abierto estd formado por lar-
gas invaginaciones de la membrana plasmadtica
que representan una reserva de membrana que
puede ser evaginada durante la activacion y con-
tribuir asi al cambio de forma y al aumento de
tamano de estas células. No obstante, estos ca-
nales se anastomosan unos a otros y forman una
red fenestrada que recorre toda la plaqueta y
que incluso puede asociarse a elementos del SCD
para formar complejos de membrana, sugirién-
dose que este sistema juegue un papel mds im-
portante. Las plaquetas absorben sustancias del
plasma que quedan contenidas en los grianulos
alfa a través de este sistema. Ademds, el SCA es
una via para la secrecién de sustancias de las
plaquetas al exterior (BEHNKE, 1967; ZUC-
KER-FRANKLIN et al., 1985; WHITE, 1987,
MILLER y RONALD, 1990). Sin embargo, las
plaquetas bovinas carecen de SCA, pero secre-
tan el contenido de grdnulos alfa y contienen
proteinas derivadas del plasma y macromolécu-
las similares a las encontradas en otras plaque-
tas de mamiferos (WHITE, 1987, BONDY y
GENTRY, 1989). En las plaquetas bovinas esti-
muladas, los grdnulos alfa, al contrario que los
del resto de las especies, migran a la periferia
de la célula, se funden con la membrana plas-
mdtica y liberan su contenido directamente al
exterior (WHITE, 1987). Parece ser que las di-
ferencias entre plaquetas humanas y plaquetas
bovinas es mds superficial que real. Cuando las
plaquetas humanas son activadas se forman unas
vesiculas pequefias o «microparticulas» en la
superficie de la plaqueta (BEVERS et al., 1991;
WENCEL-DRAKE, 1991). Estas vesiculas con-
tienen glicoproteinas derivadas de la membrana
plasmdtica y de las membranas de los grdnulos
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FiGura 4. Reacci6n de agregacién plaquetaria frente al coldgeno junto con la emisién de un pseudépodo por la
plaqueta mds préxima a las fibras de coldgeno (»). Barra: 1 pm.

Ficura 5. Electronografia en la que se observa una  FiGura 6. Fagocitosis de plaquetas (F) por parte de
plaqueta degranulada (D), tras producirse la reaccién  un macréfago de los cordones esplénicos. Bazo de
de liberacion, rodeada por numerosos haces de fibri-  cerdo. Barra: 2 pm.

na (=), Barra: 1 pm.
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alfa, asi como componentes del esqueleto pla-
quetario (WIEDMER et al., 1990). Se ha pro-
puesto que el calcio inicie esta formacién de
vesiculas (BEVERS et al., 1991). En las pla-
quetas bovinas ocurre algo similar (GENTRY,
1992). El desarrollo de la reaccién de liberacién
en las plaquetas de mamiferos requiere una in-
tensa investigacion de la formacién de vesiculas
como un camino de secrecién del contenido de
los granulos como ocurre en las plaquetas hu-
manas (POLASEK et al.,, 1987; WENCEL-
DRAKE, 1991). Ademads, se han observado ve-
siculas con cubierta en plaquetas humanas, por-
cinas y murinas, que parecen tomar parte en
procesos de endocitosis mediada por receptores
similares a las producidas en otras poblaciones
celulares (GOLDSTEIN et al., 1979; BERMAN
et al., 1986; BEHNKE, 1989).

El sistema canalicular denso (SCD) secues-
tra el calcio (manteniendo niveles bajos en las
plaquetas para que no se activen) y en €l se
encuentran las enzimas necesarias para la sinte-
sis de prostaglandinas (GERRARD et al., 1978;
CAREY et al., 1982); se localiza principalmen-
te debajo de los microtibulos y no se comunica
con el exterior. La liberacién de calcio de los
granulos densos al citoplasma parece ser el ini-
cio de la agregacién (JAIN, 1986).

El 4cido araquidénico, formado a partir de
los fosfolipidos de membrana por accién de la
fosfolipasa A y C, es metabolizado por las pla-
quetas para producir varios tipos de prostaglan-
dinas. Por la ruta de la ciclooxigenasa se puede
formar: TXA, (tromboxano), PGI, (prostacicli-
na), PGD, (endoperéxido D isomerasa), PGE,
(endoperdxido E isomerasa) y PGF, (endope-
roxido F isomerasa). También utilizan la via de
la lipooxigenasa formdndose HPETE (4cido hi-
droperoxyeicosatetranoico) y HETE (4cido hi-
droxieicosatetranoico) (MONCADA y HIGGS,
1986). El metabolismo del dcido araquidénico
es mds pronunciado en las plaquetas humanas,
observdndose muchas diferencias entre las dis-
tintas especies animales (BURTON y HONOR,
1991).

La principal funcién de las plaquetas es la
hemostasia, ya que ayudan a mantener la inte-
gridad vascular. La funcion de las plaquetas en
la hemostasia no sélo se reduce al bloqueo me-
canico del lugar donde se produce la lesion vas-
cular, sino que también proporcionan una su-
perficie catalitica para que actiie la cascada de
la coagulacion (JAIN, 1986).

1. HEMOSTASIA

1.1. Actividad procoagulante: formacién del
tapon primario

En los mamiferos, las plaquetas responden
fuertemente a la estimulacién por un variado
nimero de sustancias incluyendo el endotelio
danado, el coldgeno, las prostaglandinas, el fac-
tor activador de las plaquetas (FAP), el ADP y
la trombina (SIESS, 1989; HOURANI y CU-
SACK, 1991). Tras unos segundos de exposi-
cién a un activador, se inician una serie de res-
puestas celulares, entre las que se encuentran la
pérdida de la forma discoide, la activacién de
los receptores de superficie frente al fibrindge-
no, la liberacién de sustancias de los granulos y
la generacién de una actividad procoagulante
(GENTRY y DOWNIE, 1983; BEVERS et al.,
1987; MEYERS y WARDROP, 1991).

En el mecanismo de la coagulacién existen
tres reacciones plaquetarias principales: a) la
reaccion de adhesién o unién de las plaquetas a
superficies no plaquetarias (Fig.3), b) la reac-
cion de liberacion, en la que las plaquetas vier-
ten el contenido de sus granulos al exterior y c)
la reaccion de agregacion, o adhesion de las
plaquetas entre si (Fig. 4). Las plaquetas no se
agregan ni se adhieren al endotelio en condicio-
nes normales. Esto es atribuible a la PGIL,, un
potente inhibidor de la adhesién y agregacion
plaquetaria, secretado por el endotelio normal.
Durante la activacién de las plaquetas, particu-
larmente en respuesta a fuertes agonistas como
el coldgeno o la trombina, las células cambian
de forma, se hacen irregulares y emiten prolon-
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gaciones citoplasmadticas a modo de pseudépo-
dos (Fig. 2) (WHITE, 1987). Estos pseud6po-
dos proporcionan receptores de superficie que
facilitan la reaccién de adhesién y la reaccién
de agregacién (Figs. 3 y 4). Para que se produz-
ca la unién al coldgeno las plaquetas necesitan
calcio y factor de von Willebrand (este iltimo
proviene en primer lugar del endotelio daiado y
después lo secretan las plaquetas) (TRIPLETT,
1978). Una vez que se ha producido la reaccién
de adhesion, las plaquetas liberan un conjunto
de potentes sustancias bioquimicas que provo-
can vasoconstriccién y agregacion plaquetaria
(Fig. 5). Entre estas sustancias destacan el cal-
cio, la serotonina, enzimas proteoliticas, protei-
nas cati6nicas y los nucledtidos ADP y ATP,
fibrin6geno plaquetario, cofactores plaquetarios
3y4yel TXA, (MCKELLAR et al., 1990). Las
organelas se dirigen hacia el centro de la pla-
queta y el contenido de los grdnulos alfa es
vertido al exterior por medio del SCA (WHITE,
1984), que morfolégicamente se muestra dilata-
do y evaginado en la superficie de la célula
(fase de liberacién) (PHILLIPS et al., 1988;
RIBONI et al., 1988; ESCOLAR et al., 1989).

La liberacién de ADP cataliza la agregacion
plaquetaria. EI ADP proviene en primer lugar
de la pared vascular danada y después de las
propias plaquetas (BORN y CROSS, 1963). El
ATP se reduce a ADP por la accién de una
ATP-asa; esto provoca una mayor atraccién pla-
quetaria que agranda el tapén hemostidtico ini-
cial (LUSCHER, 1965). Otra sustancia que cum-
ple un papel esencial en la funcién plaquetaria
es el AMP-ciclico (AMPc). Las sustancias que
inhiben la agregaci6n aumentan la concentra-
cién de AMPc plaquetario. Las prostaglandinas
producidas por las células endoteliales, princi-
palmente la prostaciclina, estimulan la adenila-
tociclasa de la membrana plaquetaria, con lo
que aumenta el AMPc en el interior de la pla-
queta y se inhibe la agregacion. Las prostaglan-
dinas producidas por los trombocitos, entre las
que destaca el TXA,, movilizan el calcio desde
los lugares de reserva dentro de la plaqueta. Se

cree que el calcio movilizado inhibe la adenila-
tociclasa y estimula la liberacién de las sustan-
cias contenidas en los grianulos densos (ADP,
serotonina). E1 TXA, también es uno de los mds
potentes vasoconstrictores conocidos, pero su
corta vida media limita la duracién de su efecto.
La agregacién plaquetaria puede ser inducida
«in vitro» por el ADP, la epinefrina, el coldge-
no, la trombina, la serotonina, el TXA2, los
complejos inmunes, las endotoxinas y los virus
(JAIN, 1986). Las agrupaciones de plaquetas se
deshacen con relativa rapidez y sélo en una se-
gunda fase experimentan una metamorfosis vis-
cosa, en la que las plaquetas, inducidas por la
trombina principalmente (HENKER et al., 1983;
BEVERS et al., 1987; DAVIE et al., 1991), se
hinchan y se funden formando sobre el 4rea
dafiada un gran sincitio plaquetario que es irre-
versible (JAIN, 1986).

1.2. Actividad procoagulante: sistema plas-
matico y formacion de fibrina

Las plaquetas también juegan un papel im-
portante en la formacién de fibrina, dentro de
las cascadas de la coagulacién ya que contienen
un conjunto de proteinas y lipoproteinas, desig-
nadas como factores plaquetarios (FP1, FP2,
FP3, FP4). El mejor conocido es el FP3, que
actia como un acelerador de los procesos de la
coagulacién. La superficie de las plaquetas in-
activadas no muestra afinidad por las reaccio-
nes de adhesion ni de agregacion y no favorece
la formacién de trombina. Junto con el cambio
de forma tras la activacién plaquetaria, hay una
pérdida progresiva de los fosfolipidos asimétri-
camente distribuidos de la membrana plaqueta-
ria y la fosfatidilserina y la fosfatidiletanolami-
na de la monocapa interna se exponen en la
monocapa externa (BEVERS et al., 1991). El
aumento de esta exposicién, especialmente de
la fosfatidilserina, potencia la capacidad de la
plaqueta para acelerar la formacién de trombina
(GENTRY, 1992).

La presencia de los fosfolipidos cataliticos
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en la superficie de las plaquetas activadas va
acompaiiada por la exposicién de receptores de
alta afinidad para los factores Va, IX, IXa y
VIII de la coagulaciéon (AHMAD et al., 1989;
SIMS et al., 1989; RAWALA-SHEIKH et al.,
1990). La presencia de receptores para estas
proteinas plasmaticas, asi como la liberacién de
factores de la coagulacién por las plaguetas como
el fibrindgeno, el factor V y el calcio, propor-
cionan un microambiente en el lugar de la le-
sién que acelera la formacién de fibrina alrede-
dor de los agregados de plaquetas activadas
(HOLT y NIEWIAROWSKI, 1985; SCH-
MAIER, 1985; WALSH, 1985; BEVERS et al.,
1987). Asi, la liberacién del factor V en las
plaquetas humanas juega un papel importante
como cofactor en la formacién del complejo
protrombinasa (SIMS et al.,, 1989; MONKO-
VIC y TRACY, 1990). Sin embargo, no ha sido
establecida la importancia de la liberacion de
este factor en las plaquetas bovinas, ya que po-
seen s6lo el 2-5% del total de factor V presente
en la sangre, mientras que en las plaquetas hu-
manas es del 18-25% (TRACY et al., 1982;
SCHMAIER et al., 1985).

La cantidad de fibrin6geno liberado por las
plaquetas activadas es muy pequefnia comparada
con la de la sangre circulante y no parece tener
un papel importante en la formacién de fibrina
(SCHMAIER et al., 1985); sin embargo, el fi-
brinégeno es necesario para la adhesién de la
plaqueta, ya que la liberacién va acompafiada
de la exposicién de receptores especificos en la
superficie plaquetaria (WEISS y ROGERS,
1971). Una funcién similar desempefia el factor
VIII liberado de los granulos alfa (RUGGERY
y ZIMMERMAN, 1985).

Ademds, dos reacciones importantes en la
cascada de la coagulacién necesitan de la con-
tribucién de las plaquetas activadas (DAVIE et
al., 1991). La primera consiste en la conversién
de una proteina inactiva, el factor X, en su for-
ma activa Xa por una proteolisis inducida por el
factor IXa, en presencia del cofactor VIIla, de
fosfolipidos (membrana plaquetaria) y de cal-

cio. La segunda reaccion consiste en la interac-
ci6n del factor Xa con una proteina no enzima-
tica, el factor Va, también en presencia de fos-
folipidos y de calcio para formar el complejo
protrombinasa que convierte la protrombina en
trombina (HENKER et al., 1983; BEVERS et
al., 1987; DAVIE et al., 1991).

Finalmente, las plaquetas favorecen la acti-
vacién proteolitica del factor XIII por la cali-
creina y del factor XI (WALSH, 1985) y son
necesarias para la retraccién del codgulo, gra-
cias a la accion de la trombostenina (GENTRY,
1992).

1.3. Actividad anticoagulante

Uno de los principales mecanismos por el
que las plaquetas regulan la formacién de fibri-
na es mediante la via anticoagulante de la pro-
teina C (PC) (ESMON, 1989). La PC es una
glicoproteina que presenta una estructura simi-
lar a otras proteinas procoagulantes dependien-
tes de la vitamina K, como el factor X (DAVIE
et al., 1991). La superficie de las células endo-
teliales expresan una proteina, la trombomodu-
lina, que forma un complejo con la trombina y
convierte rdpidamente la PC en su forma activa
(ESMON y OWEN, 1981). La proteina C acti-
vada (PCa) es una potente inactivadora proteo-
litica de los factores VIIla y Va, particularmen-
te cuando se asocia con los fosfolipidos carga-
dos negativamente de la membrana de las pla-
quetas activadas (COMP y ESMON, 1979;
DAHLBACK y STENFHO, 1980). Esta reac-
ci6n inhibitoria puede ser acelerada por el aco-
plamiento de un cofactor plaquetario no enzi-
madtico, la proteina S, al complejo PC-fosfolipi-
do (KISIEL et al., 1977; WALKER, 1981; HA-
RRIS y ESMON, 1985; SOLYMOSS et al.,
1988). La reaccién de inactivacién del factor
Va es acelerada por la presencia de plaquetas
estimuladas; la inactivacién del Va impide que
se forme la protrombinasa y, consiguientemen-
te, dificulta la generacién de trombina. En pla-
quetas humanas la actividad anticoagulante se
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asocia con la formacién de microvesiculas, de
igual manera que ocurria en la actividad pro-
coagulante (TANS et al., 1991).

Las plaquetas también juegan un papel im-
portante en la generacién y modulacién de la
actividad fibrinolitica ya que el plasmindgeno
es una de las proteinas contenidas en los granu-
los alfa y liberada durante la activacién de las
plaquetas (HOLT y NIEWIAROWSKI, 1985).
La formacién de plasmina es facilitada por el
acoplamiento del activador tisular del plasmi-
négeno en la superficie de la plaqueta activada
(MILES y PLOW, 1984; DEGUCHI et al., 1985;
ADELMAN et al., 1988; VAUGHAN et al.,
1989). Dependiendo de la concentracién de plas-
mina, ésta puede actuar como un activador o un
inhibidor de las plaquetas: altas concentracio-
nes activan y bajas concentraciones inhiben la
accién de las plaquetas (SCHAFER y ADEL-
MAN, 1985; WINTERS et al., 1990; LU et al.,
1991). La agregacién plaquetaria inducida por
la plasmina conduce a su degranulacién y la
exposicion de los receptores del fibrin6geno en
la superficie; estos receptores son resistentes a
los efectos proteoliticos de la plasmina formada
en el codgulo (LU et al., 1991). Esta degranula-
c¢ién inducida por la plasmina conduce a la libe-
racién por los granulos alfa de inhibidores de
los activadores del plasminégeno, es decir, im-
pide la fibrinolisis (PLOW y COLLEN, 1981).
Asi pues, el papel de las plaquetas en los proce-
sos anticoagulantes y fibrinoliticos indican cla-
ramente que las plaquetas no quedan sélo rele-
gadas a los procesos de coagulacién (GENTRY,
1992).

2. INFLAMACION
2.1. Respuesta inflamatoria

Los primeros estudios con plaquetas huma-
nas y del conejo asignan una funcién en la res-
puesta inflamatoria a estas células, similar a la
de los polimorfonucleares neutréfilos (GEN-
TRY, 1992). A esta conclusién se lleg6 tras la

observacién de la actividad fagocitica y bacteri-
cida detectada en estas células y su facultad de
liberar sustancias que aumentan la permeabili-
dad vascular y la fagocitosis de las plaquetas
(PACKHAM et al., 1968; NACHMAN et al.,
1972). Las plaquetas se pueden activar por un
alto niimero de agentes flogégenos como bacte-
rias, virus y complejos antigeno-anticuerpo y
las consecuencias de estas interacciones pare-
cen ser las mismas que las inducidas por otros
tipos de agonistas como el coldgeno y la trom-
bina (CLAWSON et al., 1975; ZIMMERMAN
y SPIELBERG, 1975; KESSLER et al., 1987).

Un mecanismo alternativo por el que algu-
nos organismos pueden influir en la funcién pla-
quetaria es por la induccién de la actividad pro-
coagulante en la superficie de la plaqueta. El
acoplamiento del complejo protrombinasa apa-
rece en las plaquetas humanas después de la
exposicion a la toxina alfa, la mayor citolisina
del Staphiloccus aureus (BHAKDI et al., 1988).
Esta toxina facilita el desarrollo de la actividad
protrombinasa pues promueve la exocitosis del
factor V y del factor plaquetario 4 de los granu-
los alfa y la unién del factor Va a la superficie
de las plaquetas (ARVAND et al., 1990).

Algunos virus, principalmente los que pro-
ducen lisis de eritrocitos, como los paramixovi-
rus, (CHERNESKY et al., 1973) y el virus de la
peste porcina cldsica provocan una reaccién de
agregacion y de liberacién plaquetaria similar a
la producida en la interaccién con bacterias
(WEISS et al., 1973).

La activacién de las plaquetas y el desarro-
llo de una actividad procoagulante puede ser en
parte responsable de la patogenia de la coagula-
cién intravascular diseminada (CID), que apare-
ce en mamiferos en las bacteriemias de gérme-
nes GRAM- (GENTRY, 1992).

Las plaquetas también pueden unirse a en-
dotoxinas, posiblemente como un paso interme-
dio en la destoxificacién del plasma (AUS-
PRUNK y DAS, 1978). Hay muchas diferen-
cias de la intensidad de activacién de las pla-
quetas entre las distintas especies y de la inten-
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sidad de la respuesta a las endotoxinas de los
diferentes microorganismos (TIMMONS et al.,
1986; KESSLER et al., 1987). Cuando la pla-
queta se activa por las endotoxinas, éstas inte-
raccionan con los receptores del fibrindgeno y
de la fibronectina en la superficie plaquetaria,
con la consecuente liberacién de dcido araqui-
dénico y generacién de TXB2 (TIMMONS et
al., 1986).

En los granulos alfa se ha observado betali-
sina, un componente termoestable bactericida
del suero, que es secretado durante la coagula-
cion sanguinea, en procesos inflamatorios, en
reacciones antigeno-anticuerpo y en bacterie-
mias (DONALDSON y TEW, 1977). La betali-
sina es bactericida frente a algunas bacterias
(Bacillus subtillis) y dana otras (E. coli) y es
capaz de amplificar la destruccién y lisis de
GRAM- mediada por complemento y anticuer-
pos.

Muchos productos liberados por los grinu-
los alfa son quimiotdcticos para monocitos, in-
cluyéndose el FP4, que presenta una estructura
similar a otras citoquinas, como los péptidos
activadores de tejidos, los péptidos activadores
de los leucocitos polimorfonucleares neutréfi-
los y la interleuquina 8 (ZUCKER y KATZ,
1991), el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas, el HETE y posiblemente el factor
activador de las plaquetas. Las plaquetas ayu-
dan a los monocitos a la adhesion a distintas
superficies celulares en el foco inflamatorio. Los
monocitos tienen receptores para la trombos-
pondina y fibronectina, que son proteinas adhe-
sivas liberadas por las plaquetas. La trombos-
pondina ayuda a la adhesién del monocito a la
masa de plaquetas (SILVERSTEIN y NACH-
MAN, 1987), mientras que mediante la fibro-
nectina se adhiere a otras superficies, como las
células endoteliales y las bacterias (BURTON y
HONOR, 1991).

Ademds, los macréfagos y las plaquetas pro-
ducen galactosiltransferasa, una enzima que di-
giere los componentes de la matriz extracelular,
facilitando el movimiento de células y de me-

diadores en el foco inflamatorio (HOPPER et
al., 1986).

Asimismo, las plaquetas interaccionan con
los polimorfonucleares neutréfilos por la libera-
cién de mediadores como el FP4, el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP),
el HETE y la activacion del factor C5 del com-
plemento (DEUEL et al., 1981; BEBAWAY et
al., 1986). La mayoria de estos mediadores son
rapidamente inactivados en el plasma, y la pro-
duccién plaquetaria tiene la ventaja de prolon-
gar la actividad quimiotdctica por la proteccion
que le confiere el codgulo (BURTON y HO-
NOR, 1991).

Algunos otros productos procedentes de las
plaquetas también influyen en la funcién del
polimorfonuclear neutréfilo. La serotonina (BO-
OGAERTS et al.,, 1982) y el TXA2 (SPAG-
NOULOQO et al.,, 1980) aumentan significativa-
mente la adhesién del leucocito polimorfonu-
clear neutréfilo a las células endoteliales «in
vitro», mientras que el FP4 potencia la capaci-
dad de los neutréfilos humanos para degradar la
elastina (LONKY y WHOOL, 1981).

Asimismo, los leucocitos polimorfonuclea-
res neutréfilos pueden utilizar metabolitos del
acido araquidénico liberados por las plaquetas
para producir nuevos productos. Por ejemplo, el
derivado plaquetario 12-HPETE es metaboliza-
do a 12, 20-diHETE, una quimiotaxina modera-
da de los neutréfilos (MARCUS, 1990).

Aunque muchos productos derivados de las
plaquetas potencian la funcién de los leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos, también se ha
sugerido que existen efectos antiinflamatorios
de las plaquetas. Asf, se observé una respuesta
inflamatoria en ratas trombocitopénicas signifi-
cativamente mayor que en ratas normales (SMI-
TH y BOLAM, 1979). Ademds, las plaquetas
pueden inhibir la lisis de glébulos rojos por los
leucocitos polimorfonucleares neutréfilos «in
vitro» (DALLEGRI et al., 1989); la adenosina
liberada por las plaquetas y otras células inhi-
ben la adhesioén a los neutréfilos y la liberacién
de superéxido y peréxido de hidrégeno, el 12-
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HETE, liberado por las plaquetas, actia como
un activador y un depresor de los neutréfilos;
estimula la quimiotaxis de los neutréfilos y el
metabolismo oxidativo pero también estimula a
las células endoteliales para producir prostaci-
clina (un inhibidor de la adhesién de leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos y plaquetas)
(BURTON y HONOR, 1991).

Ademds, los leucocitos polimorfonucleares
neutrdfilos y los macréfagos activados en el foco
inflamatorio pueden promover la reaccién de
liberacién de las plaquetas (CLARK y KLEBA-
NOFF, 1979, MENCIA-HUERTA y BENEVIS-
TE, 1979). Se ha encontrado factor activador de
las plaquetas elaborado por los leucocitos poli-
morfonucleares neutréfilos y los macréfagos que
inducen agregacion y liberacién plaquetaria. Sin
embargo, los polimorfonucleares neutrdfilos
también inhiben la reactividad de las plaquetas
(MARCUS, 1990).

2.2. Fagocitosis

Se ha observado en distintos estudios que
los trombocitos aviares pueden fagocitar y de-
gradar bacterias y pequefias particulas (CHANG
y HAMILTON, 1976; AWADHIYA, 1980) y
que las plaquetas humanas pueden captar bacte-
rias y particulas de latex (CLAWSON y WHI-
TE, 1980; WHITE, 1981; ZUCKER-
FRANKLIN, 1981). Asimismo, AXTHELM vy
KRAKOWKA (1987) detectaron antigenos del
virus del moquillo canino en el SCA de plaque-
tas. Estas particulas son introducidas en la pla-
queta mediante el SCA y no tras la emisién de
pseudépodos como ocurre en los leucocitos
(JAIN, 1986). El proceso no se acompafia de
degranulacién (BURTON y HONOR, 1991),
aunque CLAWSON et al. (1975) indican que la
interaccién de las plaquetas y las bacterias pro-
duce una intensa reaccion de liberacién, compa-
rable a la que produciria el coldgeno, la trombi-
na o la epinefrina.

Las plaquetas son incapaces de destruir las
bacterias intracelulares pero las secuestran y a

su vez son fagocitadas por células del sistema
mononuclear fagocitico (SMF) (CLAWSON vy
WHITE, 1971). Ademds, pueden agregarse en
torno a bacterias y ser fagocitadas (CLAWSON
y WHITE, 1971) aunque este fenémeno tiene
desventajas ya que impide la actuacién de anti-
biéticos (CALVERT y DOW, 1990).

2.3. Plaquetas, inmunoglobulinas y comple-
mento

Las plaquetas pueden adsorber IgG de for-
ma inespecifica y también tienen receptores para
la fraccién Fe de las inmunoglobulinas (HEN-
SON y GINSBERG, 1979). El acoplamiento de
la IgG es un fuerte estimulo para la agregacién
plaquetaria, para la quimiotaxis de los leucoci-
tos y para la produccién de factor activador de
las plaquetas (FAP) por éstos, aumentando de
esta manera la respuesta inflamatoria local
(VARGAFTIG et al., 1981).

Las plaquetas opsonizadas con IgG son sus-
ceptibles de ser fagocitadas por el SMF que las
destruyen (trombocitopenia inmunomediada)
(SHEBANI y JAIN, 1989).

En infecciones viricas, como la peste por-
cina africana, se ha descrito una destruccién
inmunomediada de plaquetas (EDWARDS et
al., 1985). La destruccién de plaquetas se pro-
duce mediante fagocitosis por células del SMF
(MCMILLAN, 1977). Las células implicadas
en la destruccién de plaquetas opsonizadas
son los macréfagos y monocitos y también
los polimorfonucleares neutréfilos segiin han
demostrado «in vivo» SHEBANI y JAIN en
1987.

También estdn involucradas en la activacién
del factor C5 del complemento por una via al-
ternativa mediante la liberacién de los factores
D y H, presentes en los granulos alfa. Las pla-
quetas tienen receptores para los factores (C5-
C9) y se estimulan fuertemente por esta union
ya que aumentan los fenémenos de agregacion
y de liberacién de TXA2 y serotonina (POLLEY
y NACHMAN, 1979).
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2.4. Reparacion del tejido lesionado

Ademds de su funcién en la hemostasia y en
la inflamacion, las plaquetas pueden intervenir
en procesos de reparacion de tejidos por la libe-
racion de citoquinas como el factor de creci-
miento derivado de las plaquetas (FCDP), el
factor de crecimiento epidérmico (FCE) y el
factor del crecimiento transformador (FCT), que
influyen en diversas funciones de muchos tipos
celulares (ANTONIADES y OWEN, 1982;
HILL, 1989). Por ejemplo, el FCDP es liberado
por los granulos alfa después de la agregacién y
estimulan la proliferacién de tejido conectivo,
de las fibras musculares lisas y de los fibroblas-
tos (SENIOR et al., 1983; STILES, 1983; ASS-
OIAN et al,, 1984, DEUEL y HUANG, 1984;
HELDIN y WESTERMARK, 1990). El FCE
también es liberado en el proceso de degranula-
cién (PERSONEN et al., 1989) y estimula tanto
la migracion y proliferacion de células endote-
liales «in vitro» como las mitosis y migracion
de fibroblastos (BUCKLEY-STURROCK et al.,
1989). El FCT, a diferencia de las dos citoqui-
nas antes mencionadas, actiia predominantemen-
te como un inhibidor de la actividad celular. El
FCT es liberado de plaquetas humanas y de
otras células en cultivo en su forma inactiva,
siendo activado por la plasmina (ASSOIAN et
al., 1983). El FCT puede modular su propia
activacién al estimular la sintesis del inhibidor
del activador del plasminégeno tipo 1 (SLIKVA
y LOSKUTOFEF, 1991). Asi pues, el FCT puede
ser un mediador de la fibrinolisis y ser el res-
ponsable de que algunos trombos de plaquetas
sean relativamente resistentes a la fibrinolisis
(JAIN, 1986).
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