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LAS PLAQUETAS Y LA ENFERMEDAD CARDIACA: (CUANTO MAS PUEDE LA CIENCIA

BASICA INFLUIR EN LA PRACTICA CLINICA?

Nicholas A. Flores

INTRODUCCION

n los afos recientes ha cobrado gran interés
E el papel patofisiolégico de las plaquetas en la
enfermedad cardiovascular. Esto ha dado origen a
una comprensiéon mas profunda de los mecanis-
mos implicados en el proceso de la enfermedad y
es en gran parte el resultado del esfuerzo concer-
tado y de la cooperacién entre los campos de la
ciencia basica y la medicina clinica. Las ventajas
de esto han sido inmensas, en términos del na-
mero de vidas salvadas y del conocimiento gana-
do, y ellas demuestran el valor de un enfoque in-
tegral. La enfermedad cardiaca es endémica y es
la causa principal de la muerte en los paises desa-
rrollados, a pesar de los esfuerzos médicos y
cientificos durante las tltimas décadas. El futuro
de la investigacién cardiovascular requiere un en-
foque nuevo e integral para reducir el riesgo de la
enfermedad cardiaca.! El propésito de esta revi-
sién es eshozar en qué manera la ciencia bésica
estd contribuyendo a tratamientos mas eficaces
para las enfermedades cardiovasculares, con én-
fasis sobre las interacciones plaqueta-miocardio
para indicar las areas futuras, actualmente bajo
investigacion, que puedan resultar y para precisar
problemas potenciales.

SITUACION ACTUAL

Activacién plaquetaria y enfermedad isquémica
cardiaca.

Aunque el papel importante de las plaquetas en
la hemostasia se ha reconocido por mas de 100

anos, los avances principales en nuestra com-
prensién de la funcién plaquetaria se han obtenido
solamente durante los tltimos 40 afios.? De he-
cho, nuestra comprensién de la participacién de
las plaquetas en la enfermedad isquémica car-
diaca se ha logrado durante los tltimos 20 afos y,
en la actualidad, se establece que en la enferme-
dad i1squémica cardiaca ocurre la activacién
plaquetaria y contribuye tanto a la morbilidad
como a la mortalidad.®* Una comprensién clara de
la participacién de las plaquetas y de la activaciéon
plaquetaria en el infarto del miocardio se ha obte-
nido de los estudios clinicos y experimentales.?
La participacién de la activacién plaquetaria en
arritmogénesis se ha propuesto experimental-
mente,>>” pero la evidencia clinica, hasta este
momento, ha sido algo anecdética y limitada a co-
municaciones breves o reportes de casos y las
observaciones hechas con una serie pequena de
pacientes que sufrian de trombocitemia.®® La si-
tuacién estd cambiando y ahora parece que el co-
nocimiento de los clinicos sobre los efectos
arritmogénicos de la activacién plaquetaria ha au-
mentado. Mas atin se ha demostrado la capacidad
de la terapia antiplaquetaria para reducir el riesgo
de la muerte stbita y su valor en el tratamiento
de la fibrilacién auricular.!%!

TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

El desarrollo reciente de la terapia con antagonis-
tas del receptor de fibrinégeno, la glicoproteina
(GP) IIb/IIla (la integrina (a,,/b,), con abciximab
(ReoPro®) y varios compuestos relacionados, ha
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permitido un enfoque de la terapia antiplaquetaria
hacia los eventos en “la via comtn final”, que co-
necta los agonistas de plaquetas a las respuestas
de activacion y agregacién. Los resultados con los
inhibidores del receptor GP IIb/IIIa parecen ser
prometedores.'*!* Quedan varias preguntas impor-
tantes con respecto a la dosis y la evaluacion de la
seguridad y la eficacia de la terapia y de como es
necesario evaluarlos.'>!® Actualmente nuestros co-
nocimientos sobre la diferencia molecular entre la
hemostasis protectora y la trombosis patoldgica
son incompletos, a juzgar por el riesgo inherente
de complicaciones hemorragicas que se asocian a
la mayoria de las formas de terapia.’?

La seleccién de un método apropiado para eva-
luar la funcién plaquetaria en el laboratorio (el uso
del cambio de variaciones en la densidad 6ptica de
plasma rico de plaquetas contra el uso de la san-
gre entera, y el uso de ADP contra el coldgeno
como agonista) puede tener una influencia impor-
tante en los resultados obtenidos.!>7

El desarrollo de compuestos tales como ticlopi-
dina y clopidogrel, que inhiben selectivamente los
efectos de ADP al prevenir su union a los recepto-
res en las plaquetas, ha estimulado un enfoque
nuevo de la terapia antiplaquetaria.'®?! El papel del
ADP es importante en la formacién del trombo
puesto que promueve la agregacion, por la exposi-
ci6n de los receptores GP IIb/IIIa, a los cuales se
une el fibrinégeno, permitiendo la unién entre las
plaquetas y el incremento de la formacién del
trombo. Clopidogrel (a diferencia de la aspirina) no
inhibe la enzima ciclooxigenasa o la formacién de
tromboxano, sino que es especifico para inhibir los
efectos del ADP. El estudio CAPRIE? estableci6
la eficacia clinica y la tolerabilidad del clopidogrel y
sugirié una ventaja mayor de 6% en comparacién
con la aspirina, pero a un precio mas elevado.

Se estan descubriendo nuevas caracteristicas y
mecanismos de accién de compuestos similares a
la aspirina, que puedan favorecer nuestra com-
prensiéon de cémo la aspirina produce sus efectos
y promover el desarrollo de compuestos mas po-
tentes. Un ejemplo de esto es la observacion he-
cha por Oberle et al.?? sobre la nueva accién
antioxidante de la aspirina, que en dosis terapéu-
ticas puede desempenar un papel prominente en
los efectos protectores cardiovasculares. La im-
portancia clinica potencial de esta observacion se
puede relacionar con la accién de la proteina celu-
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lar ferritina como antioxidante. La ferritina une el
hierro de una manera que inhibe su capacidad de
participar en los efectos oxidantes.*

EL FUTURO
Inflamacién

Recientemente se ha sugerido que los meca-
nismos inflamatorios pueden representar “la via
comn final”, que conecta la infeccién crénica a la
aterogénesis y a las manifestaciones clinicas de la
enfermedad de las arterias coronarias.?® La evi-
dencia es limitada actualmente y se requiere de
maés estudios cientificos. En relacién con esto, la
atencidén se ha dirigido a la sintesis alterada del
6xido nitrico que ocurre en la aterosclerosis, fe-
noémeno recién revisado por Wever et al.? Se ha
sugerido que la enzima éxido-nitrico-sintetasa III
puede funcionar como una enzima que produce
radicales superéxidos y quizd un sistema para
producir peroxinitrito, ademas de su papel pri-
mordial como fuente del oxido nitrico.? El desa-
rrollo futuro de compuestos para inhibir selecti-
vamente esta isoenzima, de ser posible, podria
originar mejores opciones terapéuticas para con-
trolar el proceso aterosclerético y quizds su
fisiopatologia.

Diadenosina polifosfatos

La identificacién reciente de los diadenosina polifos-
fatos y de sus efectos sobre la funcién de las plaque-
tas y el sistema cardiovascular?” ha tenido por resul-
tado la sintesis de analogos, que son resistentes a la
hidrélisis y aproximadamente diez veces mas po-
tentes que los otros compuestos con respecto a la
inhibicién de la agregacién plaquetaria.?®* El desa-
rrollo de tales compuestos para producir los efectos
benéficos o para bloquear los efectos dafinos de dia-
denosina polifosfatos o para prevenir su hidrolisis iz
vivo, puede proporcionar terapia complementaria y
util. Pero se requiere demostrar una mayor ventaja
respecto a los medicamentos existentes tales como
aspirina, ticlopidina y clopidogrel.

La aplicacion local de drogas

La aplicacién local de drogas también ha desperta-
do interés con diversos compuestos y técnicas.?"*
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Por ejemplo, estudios de laboratorio han mostrado
que la aplicacién local del paclitaxel, un compuesto
antineoplastico, via catéteres de globo microporo-
sos, previene la proliferacién y la migracién de las
células del musculo liso, asi como la formacién de
la neointima, con un efecto duradero después de
una exposiciéon de 20 minutos.* Un enfoque alter-
nativo ha sido la inyeccién directa dentro de la pa-
red arterial para la aplicacién intradérmica del me-
dicamento®* también se estd investigando con
varios compuestos colocados en el recubrimiento
de los stents®*° y se ha examinado el uso de mi-
croesferas biodegradables.**? La aplicacién local
de farmacos, regulando la farmacocinética por
computadora, permitird mejorar este proceso.*

Megacariocitos

También podra ser posible en el futuro la terapia di-
rigida hacia los megacariocitos. Poco se sabe de los
efectos posibles de los fairmacos antiplaquetarios
actualmente en uso sobre los megacariocitos.* Se
sabe que la aspirina acetila, la enzima ciclooxigenasa
en los megacariocitos que, como las plaquetas, tam-
bién poseen los receptores de ADP y de fibrin6geno
(GP IIb/IIIa) en la membrana. Es probable que estos
precursores de las plaquetas puedan ser accesibles
a la manipulacién farmacoldgica. Los farmacos pue-
den inhibir o estimular la megacariopoyesis o inhibir
su reactividad y la de su progenie, las plaquetas.

El valor de las stents y de la angioplastia

La insercién de stents en segmentos estenéticos
de arterias coronarias ha demostrado ser un méto-
do til para lograr la recanalizacién.®® El éxito de la
intervencién es limitado por la trombosis. Actual-
mente se sabe que existe aumento de la reactivi-
dad de las plaquetas en los pacientes que reciben
stents y terapia anticoagulante con la heparina.*t
Los pacientes tratados con terapia antiagregante
(aspirina y ticlopidina) tienen un riesgo reducido
de trombosis del stent*! en relacién a los que re-
ciben terapia anticoagulante (heparina y warfarina).

A pesar del éxito inmediato de la angioplastia,
queda el problema de la restenosis en hasta 50%
de pacientes. La carencia de conocimientos del
porqué una arteria dilatada puede desarrollar
restenosis o no, se ha atribuido a menudo a los
modelos experimentales inadecuados, examina-
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dos recientemente.? El tamano, la estructura y el
tipo de lesién del vaso son determinantes impor-
tantes, al igual que los criterios seguidos para de-
terminar el resultado. Deben considerarse las di-
ferencias en estos factores entre los modelos
experimentales y los vasos humanos.

El desarrollo de ratones transgénicos ha per-
mitido el estudio de los efectos patoldgicos
vasculares sobre la alteracién genética y este
asunto se ha revisado recientemente.%> Ha habi-
do problemas por las limitaciones del tamano de
los animales y preocupaciones por las diferencias
relacionadas con la especie empleada o depen-
dientes de los modelos utilizados, pero las opor-
tunidades presentadas por estos animales no se
presentan con otros modelos.*®

Prevencion secundaria y propuestas de
mejores opciones de tratamiento

Actualmente, la atencién se centra en la preven-
cién secundaria (es decir, la prevencién del infarto
del miocardio, del paro cardiaco y de la muerte si-
bita en pacientes con enfermedad vascular eviden-
te). La razon es el costo-beneficio de los trata-
mientos y de la mayor confianza en una medicina
“basada en la evidencia”. Para el éxito de tal estra-
tegia, se requiere una mejor terapia antiplaqueta-
ria.’®%” La aspirina es “el estdndar de oro”, aunque
proporciona solamente una reduccién del riesgo de
25% y no es tolerada por todos los pacientes.

La eficacia de la prevencién secundaria con te-
rapia antiplaquetaria en la reduccién de morbilidad
y de mortalidad ha sido establecida por el Antipla-
telet Triallists Collaboration.”® Aunque la terapia
antiplaquetaria ofrecié la proteccién significativa,
no mostré evidencia de que tales firmacos ofrecie-
ran una ventaja respecto a la de aspirina, excepto
en pacientes especificos que no la toleraron. Se
han buscado agentes orales mas potentes con ac-
cién antiplaquetaria, que deben estar libres de
efectos secundarios y disponibles para el uso en
pacientes ambulatorios, en la fase crénica de la
prevencion de la enfermedad isquémica cardiaca.>
62 Se aguardan los resultados de dichos estudios.

Terapia génica y el sistema cardiovascular

Recientemente ha surgido y se ha revisado el
concepto de la terapia génica para el tratamiento
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de la aterosclerosis y enfermedad de las arterias
coronarias.® La transferencia del gen al miocar-
dio con la intencién de modular la resistencia del
corazon a la isquemia puede ser posible,® pero la
utilidad clinica de tal técnica es actualmente limi-
tada.®>% Asimismo, para poder tratar asi la ateros-
clerosis con eficacia, deberian desarrollarse los
sistemas locales apropiados de la aplicacién y las
estrategias de la terapia génica.®”

Los estudios basicos de la ciencia también han
explicado el mecanismo potencial para la regula-
cién aumentada y reversible de los receptores de
tromboxano de las plaquetas después del infarto
agudo del miocardio.®® Se ha hecho la sugerencia
que la transcripcién del gen del receptor de trom-
boxano estd aumentada en las células de donde se
producen las plaquetas como los megacariocitos.
Segtn lo discutido arriba, los estudios futuros ne-
cesitardn tratar la posibilidad de terapia dirigida
selectivamente contra estas células.

La identificacién de polimorfismos en los
genes, que codifican el fibrin6geno y el receptor
GPIIb/IIIa de las plaquetas, ha permitido el estu-
dio de un nuevo factor de riesgo genético poten-
cial para que la enfermedad cardiaca sea identifi-
cada. El polimorfismo P1#? ha sido asociado con el
infarto del miocardio y a la stenosis de muiltiples
vasos® y los pacientes con el alelo P1#2 tienen un
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riesgo creciente de la trombosis de stents coro-
narios.”” Nuestros estudios™ han revelado un ma-
yor predominio del alelo P12 en pacientes con
enfermedad de las arterias coronarias identifica-
ble por coronariografia. Estos pacientes también
tenian una expresion aumentada de los recepto-
res GPIIb/Illa que seguian el estimulo de las
plaquetas con ADP comparado con controles.

Conclusion

En conclusioén, la colaboracién y la cooperacién
entre las ciencias basicas y la medicina clinica ha
realizado avances importantes en el tratamiento
de pacientes con enfermedad isquémica cardiaca.
Esto ha sido el resultado del conocimiento cre-
ciente del papel de las plaquetas en la enfermedad
isquémica cardiaca y ha salvado muchas vidas. A
pesar de esto, hasta 15% de pacientes con angina
inestable que reciben terapia antiagregante y an-
ticoagulante sufrird un infarto o la muerte dentro
del primer mes® de tratamiento. Reducir este nt-
mero atin mas debe ser el objetivo de las investi-
gaciones futuras.
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