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RESUMEN PALABRAS
Las plaquetas, son pequefias células anucleadas, derivadas de los megacariocitos  CLAVE:
dentro de la médula ésea, juegan un papel vital en la respuesta hemostatica normalal  Plaquetas,
dafo endotelial y son elementos clave en el Accidente Vascular Cerebral y el Infarto de  enfermedades
miocardio. Las plaquetas tienen un papel importante en la modulacion de la respuesta  autoinmunes.
inmune innata ya que poseen actividad fagocitica y antibacteriana rudimentaria y en

la respuesta inmune adaptativa, ademas de que contienen citocinas proinflamatorias

como la IL-1, de esta manera modula la respuesta inmune e inflamatoria. En artritis

reumatoide las plaquetas y las microparticulas derivadas de las plaquetas pueden

acumularse en las articulaciones de los pacientes con artritis reumatoide, ademas de

que las plaguetas pueden ser esenciales para la progresion de artritis inflamatoria. En

lupus eritematoso sistémico, existe un aumento de reactividad de las plaquetas y el

aumento de suero CD40L en pacientes con lupus eritematoso sistémico. En esclerosis

sistémicas, las plaquetas estan activadas en esta enfermedad. En esta revisiéon

se presenta una visién general sobre el papel de las plaquetas en enfermedades

autoinmunes.

ABSTRACT KEY WORDS:
Platelets are small anucleate cells derived from megakaryocytes in the bone marrow,  Pplatelets,
play a vital role in the normal hemostatic response to endothelial damage and are  Autoimmune
key elements in the stroke and heart attack. Platelets play an important role in the  djseases.
modulation of innate immune response because they possess rudimentary activity

antibacterial and phagocytic, and in adaptive immune responses. In addition that

contain proinflammatory cytokines such as IL-1, in this way modulates the immune

response and inflammatory. In rheumatoid arthritis platelets and platelet-derived

microparticles can accumulate in the joints of rheumatoid arthritis patients, plus

platelets can be essential to the progression of inflammatory arthritis. In systemic

lupus erythematosus, there is an increased platelet reactivity and increased serum

CD40L in patients with systemic lupus erythematosus. In systemic sclerosis, platelets

are activated in this disease. This review presents an overview on the role of platelets

in autoinmune diseases.
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INTRODUCCION

Las plaquetas, son pequefias células anucleadas
de 2um de didmetro apréoximadamente derivadas
de los megacariocitos dentro de la médula dsea,
juegan un papel vital en la respuesta hemostatica
normal al dafio endotelial y son elementos clave
en el accidente vascular cerebral y el Infarto de
miocardio (Fig. 1). Las plaquetas poseen granulos
gue contienen sustancias bioldégicamente activas,
los mas importantes de los cuales son los granulos
densos, los granulos alfa y los lisosomas. Cuando
las plaquetas se activan, ya sea por adhesion a
ligandos de la matriz subendotelial o por agonis-
tas solubles, vacian su contenido a la circulacion
lo traslocan a su superficie (Fig. 2). El analisis del
contenido secretado por las plaquetas revela la
presencia de mas de 300 moléculas con trombina.
El origen de las sustancias bioactivas de los gra-
nulos es la endocitosis y la biosintesis. Esta ultima
se realiza en los megacariocitos que originaron las
plaguetas o internamente por biosintesis, ya que
las plaquetas pueden sintetizar proteinas de forma
constitutiva o en respuesta a estimulos fisiolégicos
porque poseen mRNA y la maquinaria necesaria
para hacerlo (1, 2, 3).

Los granulos densos contienen ADP/ATP, poli-
fosfato inorganico (PoliP), pirofosfato, serotonina
y calcio, y liberan su contenido por exocitosis. Los
lisosomas contienen catepsinas, elastasas, fosfa-
tasas y glicosidasas que son responsables de la
degradacién de proteinas de la matriz celular (4, 5).

LAS PLAQUETAS SE ADHIEREM AL SITIO DE LESION VASCULAR
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Las plaguetas, También, liberan eicosanoides,
proteina CD154, conocida como ligando de CD40
(CD40L), una potente citocina que activa células
inmunes (linfocitos B, células dendriticas) y células
estructurales como las endoteliales, ademas de
Factor de Crecimiento Transformante 1 (TGF-B1)
el cual es liberado de las plaquetas en una forma
latente y mas tarde es activado por diferentes mo-
léculas implicadas en perturbaciones de la matriz
extracelular (6). Las plaquetas tienen un papel im-
portante en la modulacién de la respuesta inmune
innata debido a que poseen actividad fagocitica y
antibacteriana rudimentaria (4-6) y en la respues-
ta inmune adaptativa, ademas de que contienen
citocinas proinflamatorias como la Interleucina-1
(IL-1), de esta manera modula la respuesta inmune
e inflamatoria. Las plaquetas, tienen un papel en
el inicio de la inflamacion, la angiogénesis, la ate-
rosclerosis, el desarrollo y el crecimiento del tumor
linfatico, asi mismo, contribuyen a enfermedades
crénicas como la Diabetes mellitus tipo 2 (7). Las
plaguetas expresan multiples moléculas inmuno-
moduladoras (ej. P-selectina, Receptores Tipo Toll
(TLRs), tales como TLR-2, TLR-4 y TLR-9 (8) La
interaccion del lipopolisacatido (LPS) de bacterias
Gram negativas con el TLR-4 de las plaquetas activa
la plaqueta e induce interaccion plaqueta-neutrdfilo,
que conduce a la degranulacion de neutrofilos y
la liberacion de trampas extracelulares que puede
matar a las bacterias (9). Se ha demostrado que
la secrecidon de plaquetas estimuladas por LPS
potencia la agregacion plaquetaria y la formacion
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Figura 1. Funciones de la plaqueta en la hemostasia. El principal papel fisioldgico de la plaqueta se cree que es la
hemostasia. En el primer paso de este proceso, una lesion vascular expone las proteinas de colageno y la membrana
basal lo cual permite que las plaquetas se adhieran al sustrato. Las plaquetas adheridas posteriormente se agregan
y liberan mediadores de activacion plaquetaria, tales como ADP y el tromboxano A2. Después de la activacion, las
plaguetas producen trombina, la cual cataliza la iniciacion de la cascada de coagulacion que finalmente genera una
deposicion similar a una malla de fibrina. Esta estructura de componentes forma un tapon hemostatico con una
fuerza que impide la fuga sanguinea de los restos de la matriz extracelular. (Modificado de la referencia 6).



REB 34(2): 49-58, 2015 El papel de las plaquetas en enfermedades autoinmunes 51
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Figura 2. Moléculas expresadas por las plaquetas. (Modificado de la referencia 49).

de trombos via TLR-4/MyD88, vinculando asi la
inmunidad innata con trombosis (10). Citocinas
como por ejemplo: IL-13 y TGF-B (Fig. 3) vy tie-
nen la capacidad de interactuar con varias células
inmunes (8). La interleucina 1 (IL-1a) plaquetaria
dirige la inflamacion cerebrovascular mediante la
inducciodn de la activacién de células endoteliales
del cerebro e incrementa su liberacién de la qui-
miocina CXCL1 (Fig. 3). La IL-1 derivada de pla-
quetas también estimula la produccion de citocinas
(ej. IL-6 e IL- 8) por las células del musculo liso
vascular (3). Las plaquetas participan en procesos
inflamatorios (11). Las plaquetas activadas se han
implicado en varias condiciones patoldgicas como
la aterosclerosis, esclerosis multiple (EM), artritis
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico
(LES) y esclerosis sistémica (ES) (12-17). Tras
la activacion, las plaquetas liberan el contenido
de sus a-granulos secretando una variedad de
citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento.
Las plaguetas no solo responden por la liberacidon
inmediata de sus granulos, sino que también son
capaces de modificacion post-transcripcional del

RNAmM que se ha empaquetado durante la forma-
cion de plaquetas a partir de megacariocitos. Como
resultado, las plaquetas son capaces de producir
mas de 1100 proteinas identificadas por protedmica
(18). Aproximadamente, un billén de las plaquetas
circulan en la sangre de un humano adulto, por lo
que tienen la capacidad de desempefiar un papel
centinela y proporcionar sefiales tempranas a las
células inmunes, debido a elevada proporcién en
circulacion y su capacidad para liberar mediadores
de la inflamacién (19, 20).

PLAQUETAS Y ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento es un mecanismo de
defensa cuya misién principal es eliminar patdégenos
de la circulacion. Existen tres vias de activacion:
clasica, alternativa y de las lectinas. La importancia
de este sistema se manifiesta porque la ausencia
o anomalias en alglin componente pueden causar
enfermedades graves e incluso letales. En la ruta
clasica (incluyendo el sistema de ataque a la mem-
brana), los componentes son: Clq, Cl1r, Cls, C4,
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Figura 3. Las Plaguetas en enfermedades autoinmunes. a) ARTRITIS REUMATOIDE: El Fibrindgeno, vimentina, colageno tipo
II y enolasa se transforman en autoantigenos al ser modificados postraslacionalmente por la enzima deaminasa de peptidi-
larginina (PAD4) que conduce a la conversion de residuos de arginina por citrulina, dichos antigenos son blanco de autoanti-
cuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA), éstos son de los 4 isotipos secretados IgM, IgG, IgA e IgA, que tienen la capacidad
de activar a las plaquetas a través de los receptores FcyRIIA, FceRIa y FceRII. La plaqueta activada produce fibrinégeno y
expresa vimentina, el sinovio hemorragico puede sinergizar la formacion de éstas proteinas citruniladas. Las microparticu-
las plaquetarias en liquido sinovial amplifican inflamacidn articular via liberacion de citocinas proinflamatorias como IL-1, la
IL-1 y otros citocinas proinflamatorias promueven la produccién de microparticulas plaquetarias. b) LUPUS ERITEMATOSOS
SISTEMICO: Las plaquetas son la fuente principal de sCD40L (marcador de inflamacién vascular) y traduce en reactividad
plaquetaria, las estatinas reducen la reactividad plaquetaria y la produccion del sCD40L, FCyrlla de las plaquetas, reconoce los
complejos inmunes circulantes, incrementando la activacion plaquetaria.Plaquetas activadas interactuan con células dendriti-
cas plasmacitoides e incrementan la produccién de IFN-a. por interaccion de CD40-sCD40L. Uno de los diferentes mecanismos
propuestos para los eventos trombdticos dado por Los anticuerpos anti fosfolipidos es por unién de lgs fosfolipidos expre-
sados en plaquetas activadas, promoviendo atin mds la activacion de la misma. c) ESCLEROSIS SISTEMICA: Las plaguetas
expresan niveles altos de P-selectina (CD62p), que origina una union a fibrinégeno mas fuerte; la activacion plaquetaria libera
microparticulas que contienen HMGB1, una alarmita sello caracteristico de la necrosis, que correlaciona en esta enfermedad
con la actividad de la misma. El exceso de 5-HT derivado de plaquetas se ha observado en éstos paCIentes correlacionandolo
con la disminucion de la funcién pulmonar. d) ESCLEROSIS MULTIPLE las plaquetas tienen expresion de CD62p elevada e
incremento en la produccién de Microparticulas. Existe sobre sobre-regulacion de receptor GPIIb.
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C2, C3, C5,C6, C7, C8 y C9. Muchos de ellos son
proenzimas (zimdgenos) que requieren su rotura
proteolitica para convertirse en enzimas activas.

Los factores del complemento Clq, C4, C3 y
C9 se encuentran en la superficie de las plaquetas
activadas (21). La activaciéon del complemento
especifica en plaquetas, esta asociada con la se-
crecion de sulfato de condroitina y la expresion
en la superficie de la P-selectina, que ayuda en la
formacion del complejo de C3 convertasa de la via
alternativa en la superficie de las plaquetas, aso-
ciada como una proteina de unién a C3by gC1g-R
(21). En contraste, gC1q y sulfato de condroitina
activan la via clasica, éste ultimo es el glucosami-
noglicano mas abundante en el plasma humano y
se almacena principalmente en los a-granulos de
las plaquetas (22). Sin embargo, la activacion del
complemento en la superficie celular de las plaque-
tas es un evento bien controlado como se indica por
la presencia de muchos factores reguladores del
complemento sobre la superficie de las plaquetas
(CD55, CD59 vy clusterina) y la capacidad de las
plaquetas para liberar Factor H y el inhibidor de C1
(INH C1) desde los a-granulos. Otro mecanismo
probable por el cual las plaquetas pueden activar
el complemento es via de la captura de complejos
inmunes en su superficie. El Unico receptor que
se expresa en plaquetas es el receptor de baja
afinidad para IgG (FcyRIIA), el cual une comple-
jos inmunes, generados por enfermedades como:
Trombocitopenia autoinmune, purpura trombocito-
penia y lupus eritematoso (23). Las plaquetas por
lo tanto, representan una herramienta poderosa
para la eliminacién de los complejos inmunes de
IgG y la prevencion de la deposicion de complejos
inmunes generadoras de dafio en los 6rganos. La
cadena FcR-c comun en las plaquetas se colocaliza
con GPVI (exclusivamente expresado en plaquetas y
megacariocitos), formando un receptor de colageno
de plaquetas critico para la activacion de plaque-
tas mediada por colageno (23). Se ha reportado
que al receptor de colageno VI como el principal
activador para la produccidén de microparticulas de
plaquetas mediada en la AR (15).

PLAQUETAS Y ENFERMADES AUTOINMUNES

Artritis reumatoide (AR)

La AR es la enfermedad inflamatoria poliarticular
mas comun y afecta aproximadamente al 1% de
la poblacion adulta occidental, esta caracterizada
por destruccion progresiva de la sinovia articular
como resultado de inflamacién crénica. Una de
las caracteristicas de la AR es la produccion de
anticuerpos en contra de moléculas, células o te-

jidos propios, denominados autoanticuerpos. En la
AR, Los autoanticuerpos antiproteinas citrulinadas
(ACPA), reconocen a un grupo de autoantigenos
que son modificados postraslacionalmente por la
enzima deaminasa de peptidilarginina (PAD4) que
conduce a la conversion de arginina por citrulina,
siendo altamente especificos para la AR y reconocen
péptidos citrulinados de fibrindgeno, vimentina,
el colageno tipo II y enolasa. Un 50-70% de los
pacientes con AR son ACPA positiva y los niveles
de ACPA se pueden observar varios afios antes
de la aparicidon de la enfermedad (25); asi mismo
predice el prondstico de la enfermedad ya que los
pacientes positivos muestran una evolucion de la
enfermedad mas grave que requiere un régimen
de tratamiento mas agresivo. Existen diferentes
isotipos de anticuerpos ACPA: IgM-ACPA, IgG-ACPA,
IgA-ACPA e IgE-ACPA (24). Debido a su expresion
de FcyRIIA y a los receptores de alta y baja para
IgE (FceRIa y FceRII/CD23 respectivamente), las
plaguetas pueden ser activadas de manera especi-
fica por ACPA que puede explicar el incremento de
la activacion plaquetaria observada en los pacientes
con AR (25). Por otro lado las plaquetas podrian
desempefiar un papel importante en la generacion
de ACPA ya que las plaquetas activadas producen
altas cantidades de fibrinbgeno y expresan vimen-
tina en la superficie, ambas proteinas son objetivos
para el proceso de citrulinacion. El fibrindgeno en
si mismo se ha identificado como un modulador
importante de muchas enfermedades inflamatorias.
Una de las observaciones mas sorprendentes en la
AR es la acumulacién de fibrina en la membrana
sinovial indicativa de la activacion plaquetaria y
subsiguiente hemorragia dentro de la articulacion
(26). Los depositos de fibrina persisten durante la
progresion de la enfermedad y ademas, los pro-
ductos de degradacién de fibrina como D-dimero
se utilizan cominmente como biomarcadores de la
inflamacion. Los neutrofilos son los primeros leuco-
citos que se movilizaran para el sitio de la lesion y
quedan atrapados en la red de fibrina. La activacion
local de ambos plaquetas y neutrofilos en el sitio de
sangrado sinovial, podria sinergizar la formacion de
fibrindgeno/vimentina citrulinados por accién de
la enzima deaminasa de peptidilarginina (PAD4),
en el liquido sinovial de pacientes con AR (27); las
formas citrulinadas de fibrindgeno, fibronectina y
vimentina se han detectado en el fluido sinovial de
pacientes con AR y podrian convertirse en dianas
para la respuesta inmune mediada por ACPA (28)
(Fig. 3). Niveles elevados de plaquetas en el liquido
sinovial se asocian con factor reumatoide (FR) y
los marcadores de activacidon de leucocitos sino-
viales en la artritis inflamatoria neutrofilica (29).
Se ha demostrado que las plaquetas interactian y
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se adhieren a células endoteliales y leucocitos en
los vasos sinoviales inflamados, y la presencia en
el suero de P-selectina y sCD40L derivados de las
plaguetas correlacionan con la actividad de la AR
(20, 30). Las microparticulas de plaquetas estan
presentes en el liquido sinovial de pacientes con
AR. Estas microparticulas de plaquetas de pequefio
tamafio (0.1-1.0 um de didmetro) se caracterizan
por marcadores de activacion de superficie (CD62P),
contienen factores liberados tras la activacion
(CD40L, citocinas y quimiocinas) y se adhieren
a una variedad de células, ademas amplifican la
inflamacion de las articulaciones a través de la libe-
racion de citocinas pro-inflamatorias como la IL-1.
Ademas, el receptor GPVI y el Fcy-R comun fueron
identificados como los principales activadores de
la produccién de microparticulas proinflamatorias
plaquetarias (15).

Lupus eritematoso sistémico (LES)

El LES es una alteracion autoinmune que puede
afectar todos los drganos y tejidos, es una enfer-
medad inflamatoria sistémica caracterizada por
una respuesta inmune dirigida contra componente
nuclear y resulta en dafio tisular mediado por auto-
anticuerpos, con manifestaciones clinicas diversas
qgue van desde muy simples como: Fatiga y Ulceras
orales, hasta manifestaciones renales y neurolégi-
cas que ponen en peligro la vida, tiene actividad
fluctuante con remisiones y exacerbaciones; ade-
mas de ser una enfermedad multifactorial, el de-
sarrollo temprano de aterosclerosis representa una
gran contribucién de la morbilidad y la mortalidad
observada en el LES; pero el riesgo cardiovascular
excesivo no solo se explica por la presencia de
factores de riesgo cardiovascular (por ejemplo,
dislipidemia, hipertension, tabaquismo y diabe-
tes); el ligando de CD40 (CD40L), es un marcador
de la inflamacion vascular, y las plaquetas son la
fuente principal de CD40L presente en circulacion,
por lo que de esta manera las plaquetas tiene una
funcion importante en la aterosclerosis, en él LES,
se ha reportado un aumento de reactividad de las
plaquetas y el aumento en el suero del ligando
de CD40 (CD40L) en pacientes con LES (31). En
ratones propensos a lupus (prl) la disminucién de
plaquetas mejoré todas las mediciones de la acti-
vidad de la enfermedad y la supervivencia global.
Los efectos benéficos del tratamiento con estati-
nas, que junto a su efecto reductor de lipidos tiene
una serie de efectos anti-inflamatorios, incluyendo
una reduccién de la reactividad plaquetaria y de
CD40L en circulacién, como se demostré en dos
ensayos clinicos controlados con placebo, doble

ciego, aleatorizados (32, 33). Se ha mostrado que
el Fcyrlla que media el reconocimiento de complejos
inmunes circulantes es responsable del incremento
en la activacién plaquetaria, ya que el bloqueo del
receptor Fcyrlla o la disminucion en el suero de
las inmunoglobulinas disminuye la activaciéon de
plaguetas. Las plaquetas activadas interactiian con
las Células Dendriticas plasmacitoides y mejorar la
produccion de IFN-a través de las interacciones de
CD40-CD154 (34). Los anticuerpos antinucleares
(ANA) vy los anticuerpos antifosfolipidos (aPL) estan
presentes en la mayoria de pacientes con LES y
correlacionan con la actividad de la enfermedad y
el dafio tisular subsecuente; los anticuerpos anti-
nucleares y antifosfolipidos son un factor de riesgo
importante para mortalidad cardiovascular en LES;
la presencia de aPL resulta en un incremento en el
riesgo de futuros eventos trombdticos (35). Dos
posibles mecanismos contribuyen al incremento
de trombosis: a) interferencia del sistema de an-
ticoagulacidon dependiente de Fosfolipidos (PL) y
b) por incremento en la produccién de trombina
o por uniodn del PL expresado en plaquetas acti-
vadas, y de ese modo aun mas la activacién de la
misma, también conocido como el fendmeno del
“doble hit” (36). Un incremento en el depdsito de
complemento sobre plaquetas ha sido descrito en
LES, especialmente en pacientes con historia de
trombosis venosa. Niveles elevados de la subuni-
dad g de la proteina del complemento C1 (C1q), el
fragmento de 302 aminoacidos (C3d), en la cadena
alfa de la proteina del complemento C3b, se forma
cuando esta proteina es inactivada y el fragmento
mayor (C4d) que se forma cuando la proteina del
complemento C4 es dividida por la proteina del
complemento Cls; se encuentran presentes en
plaquetas. Los niveles de C4d unidos a plaquetas
correlacionan con la actividad de la enfermedad
y se asocia con la presencia de aPL. El aumento
de C4d sugiere que la activacion plaquetaria y el
depdsito del complemento en plaquetas puede ser
un biomarcador util en pacientes con LES (Fig. 3).

Esclerosis sistémica (ES)

La ES; es una enfermedad autoinmune con un es-
pectro amplio de manifestaciones clinicas, caracteri-
zado por falla orgdnica multiple. Los tres sellos fisio-
patoldgicos caracteristicos son: El depdsito excesivo
de tejido conectivo, inflamacién y autoinmunidad
y la disfuncién vascular, incluso antes de que la fi-
brosis tisular sea evidente, los pacientes presentan
microangiopatia causada por el dafio endotelial en
curso y la posterior activaciéon de plaquetas. Debido
a que las plaquetas mantienen la integridad de los
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vasos, se sabe desde hace mucho tiempo, que las
plaquetas estan activadas en ES (17). El incremento
de la agregacién plaquetaria y los niveles elevados
de diversas moléculas derivadas de plaquetas (fac-
tor 4 plaquetario, factor de crecimiento derivado
de plaquetas y B-trombomodulina) son detectadas
en pacientes con ES (37). Se ha descrito que las
plaguetas de estos pacientes, no solo expresan al-
tos niveles de P-selectina y muestran una unién al
fibrinégeno mas fuerte, comparados con controles
sanos, también liberan microparticulas que contie-
nen HMGB1 que correlaciona con la actividad de
la enfermedad (38, 39). HMGB1 es una proteina
de unién a la cromatina nuclear que se libera pa-
sivamente por las células necréticas, pero también
puede ser excretada a partir de células inmunes
activadas y plaquetas. HMGB1 es una alarmina vy,
como tal, es una molécula de sello de la necrosis.
Actlia como un regulador de la inmunidad innata y
adquirida por el aumento de la expresion de molé-
culas de adhesion necesarias para el reclutamiento
de leucocitos mediante la activacion de las células
endoteliales. Por otra parte, la HMGB1 también pue-
de inducir la secrecién de citocinas proinflamatorias
y promover la maduracion de células dendriticas
o DC (40). La principal causa de mortalidad en la
esclerosis sistémica, es la enfermedad pulmonar.
La lesion pulmonar histoldgica puede ser detectada
hasta en el 80% de los pacientes y resulta en insu-
ficiencia respiratoria progresiva. La activaciéon pla-
quetaria desempefia un papel importante durante
la lesion pulmonar como los pulmones se conside-
ran un sitio secundario de trombopoyesis, ademas
por la vasculatura pulmonar de los pacientes con
esclerosis sistémica estd expuesta créonicamente
a los mediadores inflamatorios liberados en el to-
rrente sanguineo, que activan a los megacariocitos,
por lo que la microangiopatia tipica observada en
pacientes con esclerosis sistémica proporciona un
fuerte estimulo activador de plaquetas. El exceso
de 5-HT derivado de plaquetas se ha observado en
pacientes ES y se ha ligado a la disminucién de la
funcidén pulmonar debido a la vasoconstriccion vy la
fibrosis tisular (41). La sintesis defectuosa de la
prostaciclina endotelial (PGI2) también contribuye
a la vasoconstriccion microvascular observada. PGI2
es un fuerte inhibidor de la activacion plaquetaria.
La combinacion de la reduccién de la produccién de
PGI2, junto con la estimulacién continua del cola-
geno seguido de la produccién de tromboxano A,
(TXA,) proporciona un circuito de retroalimentacion
positivo para la activacion y agregacion de plaque-
tas. Analogos sintéticos de PGI2 son ampliamente
utilizados en la esclerosis sistémica, con buena
evolucidn clinica. Dicho hallazgo debe tomarse de

manera cautelosa, debido a que la PGI2 también
favorece la diferenciacion de las células T induciendo
la respuesta TH17 (42) (Fig. 3).

Esclerosis Miltiple (EM)

La EM, es una enfermedad del sistema nervioso
central, caracterizada por manifestaciones neuro-
I6gicas y de alteracidon cognitiva. El sello caracte-
ristico es la desmielinizacién de la materia blanca
en el sistema nervioso central, inflamacién peri-
vascular, dafio axonal y disrupcion de la barrera
hematoencefalica y la destruccién de oligodendro-
citos. La EM se ha asociado con un incremento a
largo plazo de riesgo de tromboembolismo venoso
comparado con la poblacion general, sugiriendo
un papel para las plaquetas (43). Se ha descrito
una activacién incrementada de las plaquetas en
la sangre periférica de pacientes con EM como lo
indica la expresidon incrementada de CD62p y el
incremento en la producciéon de microparticulas.
Ademas el analisis de microarreglos en lesiones de
EM crénica en humanos reveld una sobreexpresion
de receptor GPIIb especifico de plaquetas (13). Se
han identificado plaquetas en lesiones de EM en
humanos, como sucede en el modelo murino de
encefalomielitis autoinmune (EAE). Ademas los
sintomas de EAE, correlacionan con los niveles de
factor activador de plaquetas (PAF) que es similar
a lo observado en LCR de pacientes con EM en
remision (44). La serotonina derivada de plaquetas
modula la inflamacién cerebral promoviendo el
reclutamiento de neutroéfilos (45).

Las plaquetas también contribuyen a la mo-
dulacion del liquido cefalorraquideo (LCR), se ha
demostrado que la IL-1a derivada de plaguetas im-
pulsa la activacidn cerebrovascular por la regulacion
positiva de moléculas de adhesién y quimiocinas;
como consecuencia de la fuga de LCR, el fibrino-
geno del plasma puede extravasarse en la lesion;
el depdsito de fibrina contribuye al dafio axonal
mediante la induccidn de agrupacion y activacion de
la microglia (macréfagos residentes en el sistema
nervioso central) antes de la aparicion clinica de la
EAE (46). El fibrindgeno también contribuye a la
inflamacion local, activando astrocitos (47) (Fig. 3).
El farmaco antiplaguetario mas comiunmente utili-
zado es el acido acetilsalicilico inhibidor de la COX1,
las plaquetas maduras sélo expresan la COX1 vy la
acetilacion irreversible de la COX1 por la aspirina
previene la sintesis de tromboxano A, (TXA,), una
molécula de activacion de plaquetas. La biosintesis
de TXA, se incrementa en pacientes con LES y se
asocia con la actividad de la enfermedad, los niveles
de TNF-a y los eventos cardiovasculares adversos.
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PERSPECTIVAS

Las plaquetas son pequefias células que se originan
de los megacariocitos en la médula dsea, juegan
un papel importante en las etapas iniciales del
proceso de coagulacion. Después de la activacion,
las plaquetas producen trombina y fibrindgeno
gue inician la cascada de coagulacidén. Plaquetas
disfuncionales pueden causar varios tipos de enfer-
medades, ademas; las plaquetas activadas como
hemos visto en esta revision juegan un papel en
varias condiciones patoldgicas como: esclerosis
multiple (ES), artritis reumatoide (AR), lupus eri-
tematoso sistémico (LES) y esclerosis sistémica
(ES). Tras la activacion, las plaquetas liberan el

contenido de sus granulos-o, que contienen una
variedad de citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento. Las plaquetas son capaces de lle-
var a cabo la modificacion post-transcripcional
del RNAmM, que se forma desde el megacariocito.
Como resultado, las plaquetas son capaces de
producir mas de 1100 proteinas por lo que, el
conocimiento de los mecanismos moleculares que
regulan la adhesién y la interaccién quimica de las
plaquetas con las células endoteliales y con los
leucocitos, asi como la inclusion del estudio del
proteoma y de los microRNA de las plaquetas son
herramientas que ayudaran a desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas para el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes.
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