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RESUMEN
Las plaquetas son células sanguíneas anucleadas que participan en la hemostasia 
vascular, en la inflamación y la defensa contra patógenos. Cuentan con complejas 
cascadas de señalización que se activan por receptores membranales que reconocen 
diferentes moléculas, y que pueden ser reguladas a nivel intracelular por especies 
reactivas de oxígeno. Esta revisión presenta información acerca de la producción de 
especies reactivas de  oxígeno intraplaquetarias, su papel en la activación plaqu-
etaria y en estados pro-trombóticos, y las enzimas antioxidantes que modulan su 
biodisponibilidad.

ABSTRACT
The platelets are anucleated blood cells, participate in vascular hemostasis, inflam-
mation and the defense against pathogens; have complex signaling intracellular cas-
cades that can be activated by physiological molecules from the membrane localized 
receptors. Intracellular signaling can also be regulated by reactive oxygen species 
production. This review summarizes information about the intraplaquetary reactive 
oxygen species production, its role in platelet activation and in pro-thrombotic states 
and the antioxidant enzymes that modulate their bioavailability.
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INTRODUCCIÓN

Las plaquetas son células involucradas en funciones 
fisiológicas como la hemostasia y la inflamación. 
Como todos los tipos celulares del organismo, pro-
ducen especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus 
siglas en inglés). Es común asociar a las ROS con los 
procesos de defensa contra patógenos, la agresión y 
el daño oxidativo; sin embargo, para el caso de las 
plaquetas, la producción de ROS es un mecanismo 
esencial para que los procesos fisiológicos en los 
que están implicadas se lleven a cabo de manera 
exitosa; externamente regulan la biodisponibilidad 
de moléculas inhibidoras de la agregación y a nivel 
intracelular constituyen segundos mensajeros que 
median procesos de señalización (1-3).
 Las plaquetas producen ROS cuando están en 
reposo y también cuando se exponen a moléculas 
activadoras (agonistas) como colágena, trombina, 

o ADP. Es en el proceso de activación en donde las 
ROS endógenas tienen mayor relevancia, ya que 
participan como mediadoras en el proceso de  de-
granulación, durante el que se liberan moléculas al 
medio para amplificar la señal de agregación, ase-
gurar una correcta formación del trombo y así evitar 
el sangrado por ruptura de un vaso sanguíneo; sin 
embargo, si el crecimiento y estabilización de los 
trombos no se regulan de manera adecuada, pueden 
generarse obstrucciones al flujo sanguíneo, lo que 
deriva en un estado conocido como trombosis.
 Para evitar un desbalance en los procesos en los 
que las ROS participan, en las plaquetas se expresa 
una gama de enzimas con actividad antioxidante, 
que funcionan a nivel de membrana y citoplasma. 
 Cuando el sistema antioxidante plaquetario se 
desequilibra por una excesiva producción de ROS, 
las células se vuelven hiperreactivas, generando 
estados con tendencia a generar trombosis, por ello, 
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la modulación del estado redox intraplaquetario se 
considera crítica para la función plaquetaria.
 La presente revisión plantea un panorama gene-
ral del papel de las ROS y las enzimas del sistema 
antioxidante en los procesos que ocurren durante 
la activación plaquetaria, así como en estados pa-
tológicos que tienden a la trombosis. 

2. ¿Qué son las plaquetas?

Las plaquetas son células anucleadas. Son las célu-
las circulatorias más pequeñas, tienen un diámetro 
de 2-4 µM y un volumen celular de 6-10 fL. Diaria-
mente son producidas a partir de megacariocitos 
unas 1 x 1011 plaquetas que tienen una vida media 
de 7-10 días y se retiran de la circulación por su 
apoptosis y fagocitosis en el sistema reticuloendo-
telial en hígado y bazo.  

2.1. Función plaquetaria

Las plaquetas están implicadas en la hemostasia, 
la hemorragia y la trombosis patológica; también 
participan en procesos como la remodelación tisu-
lar, la inflamación, la angiogénesis, el crecimiento 
tumoral y las metástasis. A nivel celular se activan 
o inactivan en respuesta a moléculas solubles, 
citocinas y quimiocinas; tienen receptores que al 
ser estimulados desencadenan complejas vías de 
señalización; pueden iniciar la respuesta inflama-
toria; participan en la defensa contra patógenos; 
son capaces de sintetizar proteínas y como ya se 
mencionó, se eliminan por procesos apoptóticos. 
La variedad de funciones en las que participan se 
debe a su facilidad de interaccionar entre ellas, 
con moléculas de la matriz extracelular y con otras 
poblaciones celulares, como los leucocitos y los 
eritrocitos, principalmente mediante la liberación 
de moléculas específicas (1, 4-7), entre las que se 
encuentran las ROS.  

3. Especies reactivas de oxígeno 

El oxígeno es un elemento esencial para la vida, 
pues participa en procesos de oxidación enzimática 
y del metabolismo energético. Dentro de las célu-
las, se encuentra mayoritariamente en su estado 
más estable, como molécula diatómica (O2). Sin 
embargo, dentro de los procesos del metabolismo 
celular, también se generan especies reactivas de 
oxígeno en forma de radicales libres. Un radical 
libre es cualquier especie química capaz de tener 
existencia independiente que contiene electrones 
desapareados en sus orbitales (8), lo que los hace 
altamente electrofílicos. El oxígeno en su forma 
diatómica, mediante reacciones de reducción parcial 

da lugar a la formación de ROS, entre las que se 
incluyen radicales libres y especies no radicales. 
Entre el 1-3% del oxígeno ingresado por un ser 
humano es convertido a ROS de manera fisiológica 
(8-9). Las ROS participan de manera regular en 
la respuesta celular contra agentes infecciosos y 
en sistemas de señalización intracelular (8, 10). 

4. Producción de especies reactivas de oxígeno 
por plaquetas

Como todos los tipos celulares del organismo, 
las plaquetas producen especies reactivas de 
oxígeno, entre las que destacan dos: el anión 
superóxido(O2

.-) y el peróxido de hidrógeno (H2O2); 
ambas  pueden favorecer la agregación plaquetaria. 
 Varias vías intraplaquetarias han sido señaladas 
como responsables de la producción de ROS: la 
respiración mitocondrial (cadena de transporte 
de electrones), la vía del ácido araquidónico (a 
nivel de la enzima ciclooxigenasa) (11), el sistema 
xantina-oxidasa (XO), el ciclo de glutatión (12), 
la óxido nítrico sintasa (NOS) (13) y la vía de la 
NOX (NADPH oxidasa), proponiéndose como la 
principal fuente enzimática de O2

.- en las pla-
quetas (14).
 El complejo funcional NADPH oxidasa requiere de 
las proteínas de membrana (p22phox, gp91phox) 
y las proteínas citosólicas (p47phox, p67phox, 
p40phox y una GTPasa Rac) (8), que necesitan 
ensamblarse para tener actividad enzimática. 
 Aunque las plaquetas producen ROS cons-
tantemente en estado de reposo, cuando se 
exponen a agentes activadores y los reconocen 
mediante receptores expresados en la membrana 
celular, se generan  procesos de señalización que 
incrementan la producción de las mismas (15). 
Los principales agentes activadores capaces de 
estimular la generación de ROS son la colágena 
(16), la trombina y el ADP (17), los cuales des-
encadenan una señalización compleja a través 
de las vías: PI3K/AKT, PLC y PKC (18).  Como 
resultado de la activación de las proteínas cinasas, 
los componentes citosólicos del complejo NADPH 
oxidasa se fosforilan y se traslocan a la membrana 
plasmática para ensamblar el complejo funcional 
(Fig. 1). Las plaquetas humanas expresan NOX1 
y NOX2 (19), en ellas, NOX2 constituye la fuente 
más importante de O2

.- y ambos complejos pueden 
activarse también a través de Rac1 en respuesta 
a una despolarización de membrana (20). 
 Una vez activada NOX2 genera O2

.- en un rango 
nanomolar (16), transfiriendo electrones (uno a 
la vez) a través de la membrana desde el NADPH 
al oxígeno molecular. Tras su producción, el O2

.- 
previene la disgregación del trombo reaccionando  
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con el óxido nítrico(NO.) producido por células 
endoteliales para formar peroxinitrito (21), con 
lo que se disminuye la biodisponibilidad de este 
inhibidor de la agregación. 
 El O2

.- generado por la NOX2 también puede ser 
convertido a H2O2 o a radical hidroxilo (.OH) (22) 
por acción de la enzima antioxidante superóxido 
dismutasa (SOD) la cual tiene dos isoformas, SOD1 
y SOD2 (23). 
 El H2O2 es más estable que el O2

.-, favorece la 
activación plaquetaria y la agregación mediante 
la disminución de las concentraciones de cGMP 
intraplaquetario (24).  Además, es capaz de inhibir 
directamente a fosfatasas (SHP-2) por oxidación de 

los grupos tiol de los residuos catalíticos y promo-
ver la fosforilación de residuos de tirosina de otras 
proteínas (25), participando así en la regulación de 
vías de señalización intracelular (26).
 Las concentraciones de ROS en el ambiente 
intraplaquetario dependen tanto de los mecanis-
mos de producción antes mencionados como de 
la actividad de las enzimas antioxidantes. 

5. Enzimas antioxidantes en plaquetas

Las enzimas antioxidantes integran uno de los 
principales componentes del sistema de defensa 
celular contra el estrés oxidativo provocado por la 

Figura 1. Producción de especies reactivas de oxígeno y su interacción con eventos de activación en plaquetas. Los 
agentes agonistas (ADP, trombina y colágena) estimulan receptores membranales que a través de la vía de la PLC/PKC 
promueven el ensamble y la activación de NOX2, que produce superóxido, el cual puede salir de la célula e inactivar al 
óxido nítrico para favore cer la agregación, o permanecer dentro y ser convertido a H2O2 por la enzima SOD. El peróxido 
de hidrógeno a nivel de membrana puede inactivar fosfatasas y mediar la señalización intracelular. El superóxido 
y el H2O2  intervienen con los eventos involucrados con la activación plaquetaria, ya sea por inactivación directa o 
por alteración del equilibrio del  calcio intracelular. Flechas negras indican regulación positiva; líneas rojas señalan 
regulación negativa. SHP-2: proteína fosfatasa de tirosina con dominio SH2; PAR: receptor activado por proteasas; 
P2Y: quimiorreceptor purinérgico para adenosin difosfato; TRX: tiorredoxina; GPX: glutatión peroxidasa; SOD: 
superóxido dismutasa; PRDX: peroxirredoxina; COX: ciclooxigenasa; CAT: catalasa; vWF: factor de von Willebrand.
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Enzima Isoformas Localización Núm. de
copias/plaqueta Reacción que cataliza Referencia

Catalasa CAT Gránulos α, 
Citosol, Membrana 12,000 (27–30)

Superóxido
dismutasa

Cu/ZnSOD 
(SOD1) Citosol 13,300

(23,29,30)
MnSOD
(SOD2)

Mitocondria, 
Micropartículas 29,500

Glutatión 
peroxidasa

GPX1
Citosol, 

Membrana, 
Micropartículas

34,100

(26,27,29-
31)GPX4 Citosol, 

Mitocondria 4,600

GPX7 Membrana 1,000

Glutation 
reductasa GR Mitocondria 5,800 (29)

Peroxirredoxina

PRX1 Gránulos α, 
Citosol 13,100

(27,31,32)

PRX2 Citosol, 
Membrana 11,100

PRX3 Mitocondria 31,800

PRX4 Micropartículas 30,900

PRX5 Mitocondria 20,700

PRX6 Membrana 7,300

Tiorredoxina TRX
Citosol 39,000

(29,33)
Mitocondria 1,300

TABLA 1

Enzimas antioxidantes plaquetarias. CAT-catalasa; Cu/ZnSOD-superóxido dismutasa dependiente de cobre y zinc; 
MnSOD-superóxido dismutasa dependiente de manganeso; GPX-glutatión peroxidasa; GR-glutatión reductasa; 
PRX-peroxirredoxina; TRX-tiorredoxina.

sobreproducción de radicales libres y ROS, par-
ticipan además en la regulación de la activación 
plaquetaria previniendo estados protombóticos. 
Las plaquetas expresan los mismos tipos de enzi-
mas antioxidantes que se encuentran en células 
nucleadas, sus  características se resumen en la 
Tabla 1, donde se indica su localización  y las re-
acciones que catalizan.

6. Función de las especies reactivas de oxí-
geno en la activación plaquetaria

En el flujo sanguíneo las plaquetas circulan en esta-
do de reposo, es decir, inactivas, por lo que no son 
capaces de adherirse entre sí ni a sustrato alguno. 
Cuando ocurre algún daño al tejido vascular, las 
plaquetas se activan al reconocer proteínas (factor 
de von Willebrand o vWF, colágena de matriz extra-
celular, trombina) o moléculas no proteicas (ADP, 

prostaglandinas, tromboxanos), desencadenando 
un proceso que incluye al menos 4 eventos que 
pueden ser modulados por ROS (2):

6.1 GPIb-IX 

Los receptores membranales son esenciales para 
que el proceso de activación plaquetaria  inicie, 
ya que a través de ellos las plaquetas se exponen 
a agonistas solubles o proteínas de adherencia 
(Fig. 1).
 Entre los receptores plaquetarios que parti-
cipan en el proceso de  activación, se destacan 
los receptores para adhesión, como el complejo 
GPIb-IX, que se expresa de manera exclusiva 
en membrana plaquetaria (alrededor de 25,000 
copias/plaqueta) y está compuesto por diferentes 
proteínas transmembranales: GPIbα, GPIbb y GPIX 
(34).
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 En sitios con daño a tejido vascular, la GPIbα 
presente en la membrana de las plaquetas cer-
canas, reconoce y une al vWF activado,  lo que 
desencadena la activación plaquetaria (35). 
 Las ROS pueden alterar la respuesta a agonistas 
desde este nivel, pues se ha observado que existe 
una menor expresión de GPIbα en membranas de 
plaquetas que se incuban con H2O2 , lo que impide 
que se desencadene la activación plaquetaria de 
manera exitosa (36).

6.2 Degranulación y externalización de CD40L

Cada plaqueta contiene 3 tipos diferentes de 
gránulos: gránulos α, que contienen factores de 
coagulación, citocinas, factores de crecimiento y 
receptores de adhesión; gránulos densos con ADP, 
ATP, serotonina, histamina, cationes divalentes, 
y lisosomas, gránulos que contienen diferentes 
proteasas (37).
 Al ser activadas, las plaquetas cambian de forma 
y fusionan las membranas granulares con la mem-
brana plasmática, lo que permite que se secrete 
el contenido de los gránulos al medio extracelular 
(exocitosis), un proceso conocido como degranu-
lación (38), lo cual promueve el reclutamiento y 
activación de plaquetas que circulan en estado de 
reposo para favorecer la agregación plaquetaria y 
la formación del trombo (amplificación). Además de 
liberar rápidamente el contenido granular acumula-
do, las plaquetas son capaces de sintetizar media-
dores adicionales que no  pueden ser acumulados, 
como los tromboxanos y las prostaglandinas.  Se 
ha reportado que depletar al O2

.- intraplaquetario 
reduce de manera significativa el proceso de de-
granulación (16), lo que también sucede cuando 
las plaquetas son incubadas con enzimas antioxi-
dantes y antioxidantes exógenos como N-acetil-L 
cisteina y ebselen, previo a la activación (15); el 
mismo efecto se observa cuando se activan pla-
quetas NOX2-/- de un modelo murino (19), pero 
no cuando el “knock-out” es a nivel de la enzima 
SOD, lo que sugiere que el H2O2 no participa como 
mediador en el proceso de degranulación (39). 
 Entre las moléculas contenidas en los gránulos 
α se encuentra anclada a la membrana granular 
CD40L, un ligando para receptores CD40  de leu-
cocitos. Este ligando no se libera en plaquetas en 
reposo; tras la activación, se fusiona la membrana 
granular con la membrana plasmática plaquetaria y 
la cantidad de CD40L de los gránulos α se presenta 
en la interfase externa de la membrana plasmática, 
en esta condición pueden actuar metaloproteasas 
de la matriz extracelular y liberar CD40L a la circu-
lación (40). Las plaquetas activadas y preincubadas 
con vitamina C y SOD muestran una menor con-

centración de CD40L en la interfase externa de la 
membrana plasmática lo que sugiere que las ROS 
pueden participar en el proceso de externalización 
de CD40L(41).

6.3 Activación de αIIbb3

Como resultado de la activación se desencadenan 
redes de señalización intraplaquetaria que pro-
mueven la activación de integrinas que participan 
en la estabilización del trombo.
 La integrina más abundante en las plaquetas es 
la αIIbb3, funciona como un receptor que estabiliza 
la unión al fibrinógeno y a otras proteínas de ad-
hesión de la matriz extracelular. En las plaquetas 
en reposo, la αIIbb3 se mantiene en un estado de 
baja afinidad por sus ligandos. Tras la activación, 
la integrina adopta una conformación extendida, 
con alta afinidad por sus ligandos (34, 38). Dentro 
de su estructura la integrina contiene dominios 
extracelulares ricos en tioles libres que al formar 
puentes disufuro la activan, el balance entre el 
número de tioles libres y puentes disulfuro está 
regulado por la relación GSH/GSSG, la cual funciona 
como un potencial redox que regula la activación 
(Fig. 1) (15, 22). Acorde a lo anterior, la inhibición 
o la deleción de NOX2 disminuye la expresión de 
P-selectinas e inhibe la activación de la integrina 
(17, 42-43), el mismo efecto ha sido encontrado al 
activar con trombina plaquetas preincubadas con 
enzimas antioxidantes (CAT/SOD) (15). Por otra 
parte, plaquetas PRXII -/- de un modelo murino 
presentan una mejor respuesta a la activación de 
αIIbb3 por colágena (25),  lo que sostiene que las 
ROS intraplaquetarias están relacionadas también 
con la regulación de la activación de αIIbb3 en un 
proceso mediado por H2O2 (42). 

6.4 Ca2+ intraplaquetario

Las ROS también se encuentran involucradas en la 
modulación de los cambios en la concentración de 
calcio intracelular durante el proceso de activación 
plaquetaria; inicialmente la producción de ROS 
intraplaquetarias requiere de la entrada de calcio 
extracelular (44). Cuando ya se han generado, las 
ROS median la activación de PLC y favorecen la 
movilización de calcio desde los depósitos intra-
celulares (25, 45), pero no alteran su entrada a 
la célula (43). En respuesta a trombina, el O2

.- es 
la ROS que participa en la regulación de la diná-
mica del calcio intraplaquetario (19, 43); el calcio 
es esencial para los procesos de  la señalización 
intracelular que median el cambio de forma, la 
adhesión, la agregación y la degranulación pla-
quetaria (Fig. 1) (38).
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7. Estado redox intraplaquetario y su implica-
ción en la trombosis 

La activación plaquetaria y la formación de un 
trombo en respuesta a una lesión vascular son  
mecanismos fundamentales para mantener la he-
mostasia normal y limitar la aparición de eventos 
hemorrágicos graves, sin embargo, si se llevan a 
cabo en exceso o no se regulan de manera ade-
cuada, pueden dar lugar a patologías que incluyen 
enfermedades cardiovasculares con tendencia a 
eventos trombóticos.
 El mantenimiento de la hemostasia vascular 
está fuertemente ligado al equilibrio redox intra-
plaquetario. Las plaquetas tienen una participación 
esencial en los procesos trombóticos mediante la 
liberación de citocinas inflamatorias, el NO. y las 
ROS.  El balance entre la producción de ROS, la 
biodisponibilidad de NO. y la actividad de enzimas 
antioxidantes, asegura la hemostasia vascular. 
Sin embargo, cuando la producción de ROS se 
exacerba, pueden desencadenarse eventos que 
lleven al organismo a condiciones protrombóticas 
(46-48) en las que estas especies tienen efectos 
tanto autocrinos como paracrinos (24), a nivel de la 
activación (49) y la agregación plaquetaria. El O2

.- y 
el H2O2 son considerados mediadores protrombóti-
cos (39), ya que reaccionan con el NO. formando 
peroxinitritos, lo que disminuye la biodisponibilidad 
del NO. e incrementa tanto la adhesión como la 
agregación plaquetaria, promoviendo estados de 
hiperreactividad que favorecen la  formación de 
trombos con mayor superficie y volumen (25, 42). 
Este efecto podría amortiguarse por la actividad 
de enzimas antioxidantes como la peroxirredoxina 
II, la GPX1 (que cataliza la liberación de NO.), la 
GPX3, la SOD o la catalasa, que se consideran 
protectoras contra la trombosis y mediante la 
inactivación de ROS participan en la disminución 
de la sobreactivación plaquetaria, disminuyen el 
reclutamiento de plaquetas al trombo y favorecen 
una mayor biodisponibilidad de NO., limitando con 
ello el crecimiento patológico de los trombos, lo que  
disminuye la probabilidad de eventos trombóticos 
en personas con enfermedades cardiovasculares 
(24-25, 42).

8. Antioxidantes y función plaquetaria: tra-
tamiento o patología

Como se ha mencionado, existe evidencia que sos-
tiene la importancia y la participación de las ROS 
en la función plaquetaria en estados patológicos 
(46-48, 50-51). En un intento por contrarrestar 
el efecto de estas especies, se ha estudiado el 
uso de antioxidantes sobre patologías que invo-

lucran alteraciones en la producción de ROS por 
plaquetas, entre los que se incluyen los siguientes 
antioxidantes y sus efectos: 
a) La vitamina E (α-tocoferol), disminuye la agre-

gación plaquetaria, la degranulación y la mo-
vilización de calcio intracelular a través de la 
inhibición de la vía de la PKC. Además inhibe la 
actividad de la fosfolipasa A2 (PLA2), incremen-
ta la producción vascular de prostaglandina I2 

(PGI2), sobrerregula la expresión de SOD y altera 
la fluidez de la membrana plaquetaria (52-54). 
Su administración conjunta con otros tocofero-
les se asocia con una mayor liberación de NO. 
gracias a que reduce  ROS (53-54). Finalmente, 
los tocotrienoles, que son la forma insaturada 
de la vitamina E, poseen efectos inhibitorios 
sobre  la formación del trombo y la agregación 
plaquetaria en respuesta  a la colágena o al ADP 
(55).

b) La vitamina C (ácido ascórbico), reduce los 
niveles de O2

.- en plaquetas y regula la expre-
sión de CD40L (41); a dosis altas (3 mmol/L) 
también disminuye la agregación plaquetaria 
en respuesta a la colágena o al ADP (56).

c) El sulforafano inhibe la agregación plaquetaria 
en respuesta a la colágena, disminuye los ni-
veles de activación de αIIbb3 y la expresión de 
P-selectinas, así como la movilización de calcio 
intracelular a través de la inhibición de señales 
intracelulares, como la vía PI3K/AKT y la de la 
PLC (57).

d) El resveratrol inhibe la agregación plaquetaria 
in vitro (58).

e) La curcumina, una sustancia fenólica de Curcuma 
longa, inhibe  la activación de la vía PI3K/AKT 
en plaquetas (59).

 No ha sido establecido el uso de antioxidantes 
como terapéuticos para patologías que involucren 
tendencias a eventos trombóticos relacionados con 
alteraciones de la función plaquetaria; para esta-
blecer el beneficio que puedan aportar, se requiere 
mayor investigación. Sin embargo, se han encon-
trado hasta ahora, resultados que muestran que 
podrían tener un papel cooperativo en la modulación 
de la sobreactivación plaquetaria implicada en la 
patogénesis de enfermedades cardiovasculares.  

9. Conclusión

Las ROS producidas por las plaquetas constituyen 
un grupo de importantes moduladores de la función 
plaquetaria, regulan a nivel intracelular la homeos-
tasis de calcio, la degranulación y la activación de 
integrinas, y con ello, el proceso de activación y 
agregación plaquetaria. De manera secundaria, la 
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