Revistadel Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias

Volumen Namero Julio-Septiembre
Volume 18 Number 3 July-September 2005

Articulo:

La funcién plaquetaria mas alla de la

hemostasis: participacion en las
enfermedades respiratorias

Derechos reservados, Copyright © 2005:
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestentimero O Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-iner/e-in2005/e-in05-3/e1-in053.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-iner/e-in2005/e-in05-3/e1-in053.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-iner/i-in2005/i-in05-3/i1-in053.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

240

RevisiON

Rev INsT NAL ENF Resp MEx
VoLumeN 18 - NUMERO 3
JuLio-SepTiEMBRE 2005

PAciNAs: 240-246

La funcidon plaquetaria mas alla de la hemostasis:
participacion en las enfermedades respiratorias

RESUMEN

Actualmente se sabe que las plaquetas, ademas de
almacenar diversos mediadores quimicos, también
tienen la capacidad de realizar sintesis de varios tipos
de proteinas a partir de ARN preformados
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y de interaccionar con diversos tipos de
particulas, con componentes de la matriz
extracelular y con varios tipos celulares.
Estas caracteristicas posibilitan que las pla-
quetas intervengan activamente, no solo
en la hemostasis y trombosis, sino también
en la inflamacion, remodelacién tisular y
posiblemente en la defensa innata.

INTRODUCCION

Las plaquetas, descubiertas en 1882 por Giulio
Bizzozero, han sido tradicionalmente considera-
das como “restos citoplasmaticos™ anucleados
de los megacariocitos, las células poliploides de las
cuales se forman. Sin embargo, en la actualidad
se considera que, ademas de su bien estableci-
do papel en la hemostasis, participan también en
procesos importantes como la trombosis, infla-
macién, remodelacién tisular y posiblemente, en
los mecanismos de defensa innata. Tal diversidad
funcional es consistente con la idea de que las
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ABSTRACT

Platelets store different chemical mediators and syn-
thetize various types of proteins from preformed
RNA; they also interact with different particles, com-
ponents of the extracellular matrix and with different
kinds of cells. This characteristics enable platelets to
have important roles in hemostasis, thrombosis, in-
flammation, tissue remodeling and possibly in
mechanisms of innate defense.

plaguetas en los mamiferos se originaron duran-
te el curso de la evolucién, a partir de un tipo de
célula defensiva y multifuncional, representada
filogenéticamente por los actuales trombocitos
de los artropodos, peces, aves y reptiles. Es po-
sible realizar estas funciones tan variadas por la
capacidad que tienen las plaquetas de estable-
cer diversas interacciones intercelulares, tanto
homotipicas como heterotipicas, y con molécu-
las de la matriz extracelular, asi como por su ca-
pacidad de liberar potentes moléculas bioactivas
que participan en los procesos de quimiotaxis,
angiogénesis, degradacion de la matriz extrace-
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lular y regulacion de diversas vias de sefializacion
en varios tipos celulares. Estas caracteristicas
vinculan a las plaquetas con varios procesos
como la enfermedad cardiovascular, aterosclerosis,
diabetes, asma, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC) y las metastasis'? (Figura 1).

Desde el punto de vista morfoldgico, las pla-
quetas son pequefios elementos sanguineos
anucleados (1-3 um), con una membrana celu-
lar que se invagina formando los llamados siste-
mas canicular abierto y el tubular denso. El pri-
mero constituye una serie de canales abiertos
hacia el espacio exterior que facilitan el proce-
so de secrecion y permiten el acceso de sustan-
cias hacia el interior de la plaqueta. El sistema
tubular denso se forma de componentes del re-
ticulo endoplasmico del megacariocito y consti-
tuye el sitio principal de almacenamiento de
Ca?*. Inmediatamente, por debajo y alrededor
de toda la membrana plasmaética se presenta un
haz microtubular y una red de microfilamentos
con propiedades contractiles que constituyen el
citoesqueleto de la plaqueta. En el citoplasma
plaquetario se encuentran mitocondrias, peroxi-
somas, lisosomas, particulas de glucégeno y di-
ferentes tipos de numerosos granulos. Los gra-
nulos densos contienen ADP, ATP, serotonina y
Ca?*, mientras que los llamados granulos o (los
mas numerosos), contienen sustancias vasoacti-
vas y diversas proteinas, como el factor de cre-
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cimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor
de crecimiento transformante 3 (TGF-f3), -trom-
boglobulina (B-TG), fibrinbgeno, los factores de
coagulacion V y VIl y proteinas de adhesion.

PROPIEDADES FAGOCITICAS DE LAS
PLAQUETAS

Desde hace varias décadas se ha puesto en evi-
dencia la capacidad que tienen las plaquetas de
interaccionar con diversos tipos de material par-
ticulado, incluyendo particulas abiéticas (dioxi-
do de torio coloidal, silica, esferas de latex), asi
como virus, bacterias y ciertos parasitos®®.

Existe controversia acerca de si las plaquetas
deben de ser consideradas como verdaderos fa-
gocitos (macrofagos y granulocitos), pues pre-
sentan algunas de sus caracteristicas, tales como
predisposicion para interaccionar con material
particulado, la presencia de productos lisosoma-
les en su citoplasma capaz de ser liberados, des-
pués de su activacion y productos metabdlicos
gue pueden actuar como mediadores del proce-
so inflamatorio”.

PRODUCCION DE FACTORES MEDIADO-
RES DE LA INFLAMACION

A pesar de su pequefio volumen, las plaque-
tas también participan en el proceso inflama-
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Figura 1. Procesos fisiologicos y patoldgicos en los que las plaguetas estan involucradas.
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torio, ya que representan una fuente impor-
tante de mediadores de este proceso. El nimero
de moléculas que secretan es extenso e inclu-
yen una amplia gama de factores que intervie-
nen en diversas asociaciones intercelulares, en
la quimiotaxis, angiogénesis, la degradacién
de la matriz extracelular y en diversos eventos
de sefializacién en células blanco (Tabla I). Los
factores liberados por las plaguetas provienen
de sus granulos de almacenamiento, de la sin-
tesis de eicosanoides y fosfolipidos o como re-
cientemente se ha demostrado, de la sintesis
de proteinas a partir de ARN mensajeros cons-
titutivos®®.

Las plaguetas son unas de las primeras cé-
lulas que se acumulan en los sitios de dafio ti-
sular, liberando factores que inician una cas-
cada inflamatoria que atrae a leucocitos, activa
células blanco y estimula el crecimiento y re-
paracién del vaso dafiado. Entre los factores
inflamatorios producidos por las plaquetas ac-
tivadas se encuentran varios tipos de quimio-
cinas que incluyen a las RANTES (Regulated
upon Activation Normal T cells Expressed and
Secreted; CCL5), ENA-78 (CXCL5), MIP-1a
(CCL3) y PF4 (CXCL4), las cuales se conside-
ran como unas de las mas potentes moléculas
de sefializacion secretadas por las plaquetas.
Las RANTES se pueden unir al endotelio y for-
mar un puente entre células mononucleares y
la pared vascular en los sitios de dafio; ade-
mas, también pueden activar la expresion de

genes en leucocitos que participan en el con-
trol del proceso inflamatorio. La quimiocina
ENA-78 induce modificaciones en las integri-
nas B, para aumentar la adhesion de neutro-
filos a la superficie endotelial. La quimiocina
MIP-1a, es un potente mediador de la infla-
macion inducida por virus, y la PF-4 facilita la
formacion de nuevos macréfagos durante el
proceso inflamatorio®.

SINTESIS DE PROTEINAS

Desde los afios ochenta se ha demostrado que
las plaquetas sintetizan proteinas constitutivas
a partir de mARN estable, utilizando para ello
la maquinaria biosintética requerida que retie-
nen cuando las plaquetas surgen a partir de los
megacariocitos que las originan®. Andlisis més re-
cientes de los ARN han mostrado que las pla-
guetas expresan cientos de mARN estable, in-
dicando que las plaquetas activadas son capaces
de sintetizar una amplia gama de proteinas,
aungue algunas de ellas no han sido identifica-
das™. Se sabe que las plaquetas en reposo sin-
tetizan una variedad de proteinas, incluyendo
las proteinas trombostenina, glicoproteinas
membranales (GPIb, Ilb y Illa), fibrindgeno,
trombospondina, albdimina y el factor von
Willebrand?!.

En relacion con la existencia de mecanismos
que regulan la sintesis de proteinas, estudios re-
cientes han confirmado que las plaquetas po-

Tabla I. Mediadores de la inflamacion almacenados y/o producidos por las plaquetast®.

Quimiocinas

RANTES (CCL5), ENA-78 (CXCL5), MIP-1a (CCL3) y PF4 (CXCL4)

Lipidos proinflamatorios

Factores proangiogénicos

Acido araquidénico, tromboxanos, factor activador de plaquetas (PAF)

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF)

Angiopoyetina-1

Factor de crecimiento epidermal (EGF)
Factor de crecimiento insulinoide-1y 2 (IGF-1y 2)
Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)

Timosina f3,

Factores inhibidores de PF4
la angiogénesis Trombospondina (TSP-1)

Factor de crecimiento transformante-f, (TGF-B,)

Metaloproteinasas MMP-1y MMP-2
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seen proteinas involucradas en el control de la
traduccion genética. La sintesis de Bcl-3 e IL-13
son ejemplos de proteinas que son sintetizadas
bajo el control de vias de sefializacion especializa-
das, las cuales a su vez se encuentran reguladas
por diversas sefiales externas'?!®. El sistema
MTOR (Mammalian Target of Rapamycin) lo
constituye una proteina cinasa involucrada en
las respuestas celulares a diversos estimulos,
tales como mitdégenos, factores de crecimiento
y nutrientes; regulando la traduccién de aproxi-
madamente el 10-15% de la poza total de
mRNA en diversas células nucleadas®*. El gru-
po de Weyrich, ha sefialado que un ndmero simi-
lar de transcritos se encuentran bajo el control
de la proteina cinasa mTOR en las plaquetas y
gue esta proteina es una de las mas abundan-
tes en ellas?®.

Otro mecanismo importante del control de la
traduccion genética lo constituye la proteina p38
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase), pro-
teina cinasa que interviene en las principales vias
de sefializacién estimuladas por mitégenos y di-
versos tipos de estrés, tales como choque osmo-
tico y radiacion ultravioleta®®. En la plaqueta, la
proteina cinasa p38 MAPK es activada por ago-
nistas de la activacion plaquetaria?’.

Las integrinas plaquetarias participan también
en la regulacion de la sintesis de ciertas proteinas.
La interaccidn del fibrinégeno con la integri-
na o, B, presente en las plaquetas activadas, ac-
tiva vias de sefializacion que inducen la sintesis
de varios productos plaquetarios, incluyendo a
Bcl-2 e IL-1p*. Como dato de interés, aun cuan-
do las plaguetas carecen de nucleo, durante su
almacenamiento expresan los factores proapop-
toticos Bax y Bak?®.

EL PAPEL DE LA PLAQUETA EN LA
INFLAMACION PULMONAR

Las interacciones intercelulares tienen un
papel fundamental en la patogénesis de las
enfermedades inflamatorias. También es reco-
nocido el hecho de que los leucocitos circulan-
tes se adhieren a las células endoteliales, con
la participacion de moléculas de adhesién y en
respuesta a estimulos inflamatorios, para pos-
teriormente transmigrar hacia los tejidos alte-

La funcion plaquetaria mas alla de la hemostasis

rados. La participacion de las plaquetas en es-
tos procesos se ha inferido porque se acumu-
lan, junto con los leucocitos, en los sitios donde
hay lesiones inflamatorias. En concordancia
con esta hipétesis, recientemente se ha de-
mostrado que las plaquetas humanas activadas
presentan un tipo de quimiotaxis que utiliza
receptores funcionales para péptidos N-formi-
lados liberados por las mitocondrias de células
necréticas®®.

El asma bronquial es una enfermedad infla-
matoria crénica, en la que se presenta dafio
del epitelio de vias aéreas asociado con la in-
filtracion bronquial de eosindfilos, linfocitos T
y células cebadas. Una de las primeras evi-
dencias de la posible participacion de las pla-
guetas en el asma surge a partir del descubri-
miento de la existencia de grandes cantidades
de megacariocitos en biopsias de pulmon, ob-
tenidas de pacientes fallecidos por status asth-
maticus, y de la presencia de agregados pla-
quetarios con fibrina en la superficie luminal
de las vias aéreas dafiadas de estos pacien-
tes?%2L, Consistente con esta teoria, otros estudios
han mostrado activacién plaquetaria, tanto en
lavados broncoalveolares como en sangre pe-
riférica de pacientes alérgicos con asma??%,
Ademas, es muy importante el papel de las
plaguetas en la adhesion y el reclutamiento de
los leucocitos en el asma bronquial?*; las pla-
guetas son requeridas para el reclutamiento de
leucocitos en las vias aéreas en modelos expe-
rimentales de asma bronquial y hay una interac-
cion entre leucocitos, plaquetas y células del
endotelio vascular en esta enfermedad?®.
Otros estudios han mostrado la participacion
de la P-selectina expresada en las plaguetas en
el fenémeno del reclutamiento de eosinofilos,
promoviendo la union de estas células al en-
dotelio vascular?®.

PARTICIPACION PLAQUETARIA EN EL
PROCESO DE REMODELACION DE LAS
VIAS AEREAS

La estructura y funcidn de los tejidos comun-
mente estan alteradas en los procesos infla-
matorios crénicos. En el asma bronquial, la in-
flamacion crénica puede contribuir a cambios
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en la arquitectura de las vias aéreas conocidos
como remodelamiento de las vias aéreas y que,
en el paciente asmatico, se manifiestan como
hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa, hi-
perplasia epitelial, engrosamiento de la membrana
basal epitelial asociada con depdsito de inmu-
noglobulinas, fibronectina y coladgenas tipo |
y Ill. Debido a que las plaquetas contribuyen
en la remodelacidn y reparacion en otros 6rga-
nos, desde hace tiempo se ha sugerido que
también podrian participar en la remodelacion
tisular asociada al asma?’. La contraccion de
geles de colagena ha sido un modelo in vitro
para el estudio de factores que participan en
este proceso?; utilizando este modelo, se ha
podido establecer que la actividad de los fibro-
blastos para modificar componentes de la ma-
triz extracelular depende de la interaccién con
macrofagos y plaquetas a través de los factores
de crecimiento PDGF y TGF-[2°%. Mas recien-
temente, utilizando ratones expuestos a ovoal-
bumina aerosolizada, como modelo de inflama-
cion alérgica cronica de vias aéreas, se ha
demostrado que se requiere de la actividad pla-
guetaria para el remodelamiento de las vias
aéreas en este modelo®..

ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

La historia clinica de pacientes con EPOC mues-
tra que aproximadamente 28% de ellos desa-
rrolla complicaciones trombéticas en los vasos
sanguineos pulmonares, porcentaje que es mu-
cho mayor cuando la EPOC esta asociada a en-
fermedades cardiovasculares; se desconocen los
mecanismos responsables de esta asociacion,
pero dos grupos de investigadores han vincula-
do la trombosis de pacientes con EPOC con un
estado de hiperactivacion plaquetaria®-34, Estu-
dios posteriores de este mismo grupo, encontraron
qgue algunas moléculas de origen plaquetario
(y marcadoras de la actividad plaquetaria), tales
como el deshidro-11-tromboxano B, (principal
metabolito del tromboxano A, en orina) y la
P-selectina soluble en plasma sanguineo, se en-
cuentran elevadas en estos pacientes®®,

Es muy probable que las alteraciones plaque-
tarias relacionadas con la EPOC involucren una

falla en la regulacion de la actividad plaquetaria
por parte del 6xido nitrico. Actualmente se sabe
gue el 6xido nitrico (NO-), antes conocido como
el factor relajante derivado del endotelio, es sin-
tetizado por varias isoenzimas conocidas como
las 6xido nitrico sintasas, presentes no solo en el
endotelio vascular, sino en una gran variedad de
tejidos y células, incluyendo a las plaquetas®. El
NO- regula una gran diversidad de funciones,
entre las que destaca la de inhibir la agregacion
y el reclutamiento de las plaquetas®®. En pacien-
tes fumadores, se ha demostrado la existencia de
un estado de hiperagregabilidad plaquetaria in
vitro debida, al menos en parte, a una disminu-
cion en la formacion de NO: por parte de las pla-
guetas, 0 a su inactivacion por una excesiva pro-
duccion de aniéon superéxido en dichos
pacientes®4°,

CONCLUSION

En la actualidad, con la informacién que existe,
se reconoce que las plaquetas intervienen de
manera activa en diversos procesos fisiol6gicos
y patologicos vinculados con la inflamacién, la
remodelacion tisular y la defensa innata contra
microorganismos. Estas caracteristicas sugieren
que las plaquetas también tienen una participa-
cion importante en patologias pulmonares, tales
como el asmay la EPOC. La relativa sencillez en
la obtencién y manejo de las plaquetas las hace
interesantes y atractivas para los estudios basi-
cos de los mecanismos moleculares responsables
de las alteraciones bioquimicas asociadas con
diversas enfermedades respiratorias.
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