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Introducción

La interacción de las plaquetas con el suben-
dotelio es uno de los primeros eventos que tie-
ne lugar al desencadenarse el mecanismo de
la hemostasia1'2. La monocapa de células, que
tapiza los vasos sanguíneos, no es reactiva para
las plaquetas y por lo tanto la adhesión de las
mismas sobre el endotelio vascular no se pro-
duce en condiciones de integridad vascular; sin
embargo, la pérdida de una o varias células en-
doteliales produce la exposición de la denomi-
nada matriz extracelular, cuya composición tie-
ne propiedades activadoras. Cuando se produce
la lesión vascular, las plaquetas circulantes en-
tran en contacto con los componentes del sub-
endotelio emitiendo seudópodos y extendiéndo-
se sobre la zona expuesta3. Las plaquetas
activadas liberan el contenido de sus granulos,
los cuales, entre otras substancias activas, libe-
ran productos que favorecen la interacción
plaqueta-plaqueta, y que inician la formación de
los agregados plaquetarios. Entre los productos
liberados por las plaquetas hay también facto-
res quimotácticos y mltogénlcos, los cuales pro-
mueven la migración y la proliferación de las cé-
lulas musculares lisas. Este fenómeno constituye
una importante fase en los procesos de repara-
ción vascular, pero también se relaciona con la
patogénesis de la metástasis y la arteriescle-
rosis4'5.

Se han descrito varios factores que modulan
la interacción de las plaquetas con el subendo-
telio vascular. El transporte de las plaquetas ha-
cía la zona periférica del vaso está influenciado
por ciertos parámetros de naturaleza mecáni-
ca y hemodinámica, tales como el coeficiente
de cizallamiento, el hematócrito y el tamaño y
deformabílidad de los hematíes6*8. Aparte de
estos factores físicos, la reactividad de varios

componentes subendoteliales es así mismo im-
portante en la interacción de las plaquetas.

El subendotelio vascular está constituido por
diferentes tipos de colágenos, tejido elástico,
proteoglicanos y proteínas tales como laminina,
nidogén, factor de von Willebrand, fibronectina
y trombospondina9'10. Ciertas proteínas plasmá-
ticas están así mismo implicadas en la adhesión
de las plaquetas a uno o varios de los compo-
nentes del subendotelio11. Estas uniones se
producen con participación de los receptores
específicos existentes en la membrana plaque-
taria12.

Con el fin de estudiar detalladamente los fe-
nómenos relacionados con la interacción de las
plaquetas y el subendotelio vascular, se han de-
sarrollado varios modelos experimentales, los
cuales han tenido en cuenta los fenómenos reo-
lógicos que en condiciones fisiológicas regulan
la mayor parte de estas interacciones.

De entre estos modelos experimentales de-
nominados genéricamente sistemas de perfu-
sión, los más utilizados son el sistema de per-
fusión anular de Baumgartner y el sistema de
flujo laminar de Sakariassen.

Sistema de perfusión de Baumgartner

Consiste en un cámara de plástico en cuyo
interior se ajusta un eje, también de plástico, en
el cual se han colocado uno o dos segmentos
vasculares evertidos. Dicho eje queda en la parte
central de la cámara y puede ser expuesto al
contacto de sangre circulante13. El espacio anu-
lar, calculado de forma que corresponde al lu-
men vascular humano, entre la superficie y la
cámara exterior permanece constante. De esta
forma los parámetros reológicos como el flujo
y el coeficiente de cizallamiento pueden calcu-
larse para simular un sistema fisiológico1416. La
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Fig. 1 Detalle de la cámara de perfusión anular de
Baumgartner.
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Fig. 2. Esquema completo del sistema de perfusión
de Baumgartner.

Fig. 3. Cámara de perfusión plana (Sakariassen).

figura 1 muestra en detalle la cámara de Baum-
gartner.

En este sistema de perfusión la sangre circula
desde un reservono a la bomba, la cual le confie-
re la velocidad deseada; después la sangre pasa
a través de la cámara y vuelve al reservorio. Todo
el sistema se halla termostatado a 37 °C.

En la figura 2 se puede observar un esque-
ma del sistema de perfusión anular de Baum-
gartner.

Una vez transcurrido el tiempo de perfusión,
las plaquetas que han interaccionado con el seg-
mento vascular perfundido pueden cuantificarse
por métodos isotópicos, en el caso de que es-
tas plaquetas hubieran estado previamente mar-
cadas con algún isótopo radiactivo, o bien pue-
den valorarse por métodos morfométricos. La
valoración morfométrica es mucho más exacta
y permite un estudio más detallado de las pla-
quetas en interacción con el subendotelio, ya
que permite no sólo una evaluación global del
número de plaquetas, sino también conocer ei
estado de estas plaquetas en interacción17.

Sistema de perfusión en cámara plana

El modelo de perfusión en cámara plana (Sa-
kariassen) consta de una cámara de plástico de
dimensiones calculadas18 con una ranura inter-
na, modelada en el plástico de la propia cáma-
ra, por la cual se hace circular la sangre impul-
sada por una bomba. En la zona interna de la
cámara se coloca un cubreobjetos recubierto
con la superficie elegida para el estudio de in-
teracción piaquetaria (fig. 3). Esta superficie
puede ser una proteína purificada o la matriz
extraceiular generada por las células endotelia-
les en cultivo. Las plaquetas interaccionan con
la mencionada superficie durante el tiempo de
perfusión en las condiciones previamente fija-
das, pudiéndose estudiar la reactividad de los
distintos componentes del subendotelio19.

La evaluación de las plaquetas en interacción
con la superficie perfundida se puede efectuar
de la misma forma descrita para la técnica de
perfusión continua de Baumgartner.

La aplicación de esta técnica de perfusión ha
sido de gran utilidad para el estudio de la con-
tribución de los distintos componentes del teji-
do subendotelial en la adhesión de las plaque-
tas y en la formación del trombo plaquetario20.

Utilidad de las técnicas de perfusión

El desarrollo de los métodos de perfusión ha
permitido no sólo profundizar en el conocimiento
de los mecanismos reguladores de la interac-
ción de las plaquetas al subendotelio, sino que
además ha sido de gran ayuda para confirmar
el diagnóstico de síndromes hemorrágicos pre-
viamente descritos, así como para el estudio de
nuevas deficiencias plaquetariasy plasmáticas.

De esta forma se ha podido elucidar que la
carencia de glucoproteína Ib en la membrana
de las plaquetas en la enfermedad de Bernard
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y Soulier se correlaciona directamente con un
defecto en la adhesión de las plaquetas al su-
bendotelio vascular21. También la ausencia del
complejo glucoprotéico llb/llla que ocurre en la
trombastenia de Glanzman se ha asociado a los
defectos de las plaquetas en cuanto a la capa-
cidad de adherirse al subendotelio una vez han
contactado con él, y a la facultad de formar
agregados22.

Por otra parte, la utilización de los sistemas
de perfusión bajo condiciones reológicas defi-
nidas ha permitido distinguir el papel de algu-
no de los factores plasmáticos que se presen-
tan ausentes o deficitarios en ciertos tipos de
patologías. Así, se ha podido observar el papel
fundamental del factor de von Willebrand como
puente de unión entre las plaquetas y el suben-
dotelio, y que este proceso se presenta en zo-
nas del árbol vascular donde se produce un ele-
vado índice de cizallamiento, y no en otras zonas
donde los coeficientes de colisión de las plaque-
tas con las estructuras del subendotello son
menores23.

También se han utilizado estas técnicas para
la elucidación de los mecanismos relacionados
con las complicaciones trombóticas asociadas
a la enfermedad cancerosa, estudiándose la ac-
ción trombogénica de distintos tipos de células
tumorales humanas, así como los factores plas-
máticos implicados en estos fenómenos de
activación24'25.

Como una de las últimas aplicaciones de los
métodos de perfusión, tanto desde el punto de
vista de investigación básica como de futuras
perspectivas clínicas, hay que citar la utilización
de anticuerpos monoclonales específicos diri-
gidos contra epítopes determinados de las mo-
léculas que intervienen en los fenómenos de
interacción de las plaquetas con el subendo-
telio26.

Por otra parte, ha sido de interés terapéutico
la información obtenida con estas técnicas en
cuanto a la determinación de la potencia relati-
va de distintos tipos de fármacos antiplaqueta-
rios en la inhibición de la interacción de las pla-
quetas con el subendotelio vascular o de la
interacción de las plaquetas entre sí21.
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DISCUSIÓN

J. CosíN: Quería hacer un comentario de orden
práctico en relación con las plaquetas. Existe
en cardiología un creciente interés por la fisio-
logía de la activación y la agregación plaque-
tar y su influencia en la oclusión vascular, no
sólo la aguda por espasmo o por liberación de
substancias vasoactivas, sino en la crónica por
aterosclerosis. De modo tradicional se admi-
nistran antiagregantes en aquellas situaciones
donde se sospecha que las plaquetas puedan
estar activadas, por ejemplo en los pacientes
con antecedentes de infarto agudo de miocar-
dio. Esta terapéutica se administra muchas ve-
ces de forma empírica, ya que no parece exis-
tir una prueba in vivo que permita saber en
primer lugar qué pacientes deben recibir an-
tiagregantes y en segundo lugar qué fárma-
cos son útiles en cada tipo de pacientes para
lograr el efecto terapéutico adecuado. En con-
secuencia, da la impresión de que seguimos
una serie de modas a la espera de una reco-
mendación definitiva.

A. ORDINAS: Estoy totalmente de acuerdo, pero
conviene tener en cuenta que nos enfrenta-
mos a una enfermedad multifactorial que es
la aterosclerosis. No se puede enfocar el pro-
blema del infarto agudo de miocardio simple-
mente intentando ajustar la dosis de un nue-
vo antiagregante mediante una prueba que
sirva de orientación para administrar 500 mg

o 150 mg de ácido acetilsalicílico, diariamen-
te o a días alternos, efervescentes o no. Los
últimos estudios sobre la permeabilidad del
bypass aortocoronario sugieren que el ácido
acetilsalicílico asociado a dipiridamol es la te-
rapia más adecuada. Sin embargo, es posible
que sea la más adecuada para la prevención
de la oclusión del bypass, pero no para la pre-
vención de la claudicación intermitente. Opi-
no que actualmente es imposible sentar unas
recomendaciones rígidas, por lo que cada cual
debe actuar de acuerdo con su propio crite-
rio y su experiencia, ya que extrapolar las con-
clusiones de unos ensayos clínicos multicén-
tricos a los casos concretos de cada uno no
es tan sencillo. Además, aparte de las plaque-
tas intervienen otros muchos factores.

J. CosíN: La cuestión es que la agregación pla-
quetaria, uno de los aspectos importantes del
problema multifactorial, es algo que de modo
crónico se nos escapa y al parecer se nos va
a seguir escapando.

A. ORDINAS: Lamentablemente, creo que efec-
tivamente así es.

F.J. GONZÁLEZ DE DIOS: En relación con la pre-
gunta anterior y con respecto al ácido acetil-
salicílico, ¿tiene algo que ver la diferencia de
dosis? ¿Podría usted comentar este «diálogo»
que se dice que existe entre la plaqueta y la
pared vascular?
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A. ORDINAS: Hace ya algún tiempo, al profun-
dizar en el estudio del metabolismo de las
prostaglandinas se comprobó que el produc-
to final del mismo en la plaqueta era el trom-
boxano, que es un potente vasoconstrictor y
además es proagregante plaquetario. Por el
contrario, a nivel endotelial el metabolismo de
las prostaglandinas es similar al de las plaque-
tas, pero el producto final en lugar de ser el
tromboxano es la prostaciclina.

La prostaciclina es el antiagregante más po-
tente que se conoce y además es un vasodi-
latador. Tanto el tromboxano como la prosta-
ciclina proceden del ácido araquidónico a
través de la vía de la ciclooxigenasa, y el áci-
do acetilsalicílico bloquea esta enzima, con lo
cual se interrumpe la síntesis de tromboxano
que es nocivo porque es proagregante, pero
también se bloquea la síntesis de la prostaci-
clina que es antiagregante. Y de aquí surge
el dilema de qué dosis de ácido acetilsalicíli-
co administrar para intentar bloquear una vía
sin afectar a la otra, aunque en realidad este
dilema es teórico, ya que en la plaqueta, dado
que la misma carece de capacidad de sínte-
sis de nuevas proteínas, el efecto del ácido
acetilsalicílico es irreversible, mientras que en
la célula endotelial el efecto se reversibiliza a
las pocas horas por su capacidad de produ-
cir nuevos enzimas.

C. SERRANO: En primer lugar, me ha llamado la
atención el hecho de que el hematócrito in-
fluya sobre la agregación de las plaquetas y
la adherencia de éstas a la pared vascular. En
este contexto mi pregunta se refiere a en qué
forma el hematócrito influye sobre esta adhe-
rencia, y en segundo lugar, quisiera pregun-
tar si los pacientes con hematócrito elevado
tienen tendencia a una mayor agregabilidad
y serían por tanto candidatos a un tratamien-
to con antiagregantes plaquetarios. Es decir,
si independientemente de su mayor propen-
sión a la trombosis por hiperviscosidad tam-
bién serían candidatos a tratamiento antiagre-
gante a efectos de influir sobre las plaquetas.

A. ORDINAS: La respuesta a la primera pregun-
ta se basa simplemente en principios físicos.
Es decir, las partículas de mayor tamaño que
son los hematíes ocupan la parte central del
flujo circulatorio y empujan a partículas más
pequeñas, como las plaquetas, contra las
paredes. Si hay pocos hematíes, las plaque-

tas circularán más por el centro, y su interac-
ción con la pared vascular será menor.

En cuanto a la segunda cuestión, se han in-
tentado iniciar algunos ensayos multicéntricos
en pacientes con patologías tales como la he-
mocromatosis, que cursan con un aumento
del número de hematíes. Pero curiosamente,
en estos pacientes no se sabe exactamente
por qué razón coincide un trombopatía, es de-
cir, sus plaquetas están funcionalmente alte-
radas. Por eso no se han continuado los estu-
dios de antiagregación plaquetaria en dichas
situaciones, que cursan con hematócrito ele-
vado.

J.V. CASTELL: Quisiera preguntar al Dr. Ordinas
si en ausencia de fibronectina tiene lugar la
agregación plaquetaria in vitro.

A. ORDINAS: Está disminuida en mayor o menor
grado, dependiendo del agente agregante uti-
lizado. Los conocimientos que hemos adqui-
rido sobre el papel de las glucoproteínas de
membrana son gracias a que existe una pa-
tología congénita que cursa con ausencia de
alguno de estos receptores. Sabemos que la
glucoproteína I es muy importante para la ad-
hesión plaquetaria, porque en una enferme-
dad congénita como es el síndrome de Ber-
nard-Soulier no existe esta glucoproteína, y
hay una alteración de la adhesión plaqueta-
ria. Conocemos también el papel del factor
von Wilebrand cuyo déficit cursa con una pro-
longación del tiempo de sangría, entre otros
ejemplos. Sin embargo, el déficit congénito de
fibronectina no existe porque es incompatible
con la vida; la fibronectina es importante no
tan sólo para la hemostasia sino también para
multitud de procesos.

J.V. CASTELL: Ahora bien, existen situaciones
patológicas en las cuales los niveles de fibro-
nectina son bajos. ¿De alguna forma han te-
nido experiencia o conocen situaciones en las
cuales la fibronectina esté baja y ello se tra-
duzca en una disminución de la agregación
plaquetaria, in vivo en este caso?

A. ORDINAS: NO, porque aunque en determina-
das situaciones se han podido demostrar an-
tigénicamente unos niveles bajos de fibronec-
tina en plasma, la fibronectina que se libera
de otros elementos celulares, independiente-
mente del déficit plasmático, compensa el de-
fecto, con lo cual no aparecen manifestacio-
nes clínicas.
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