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Introduccion

La interaccidn de las plaquetas con el suben-
dotelic es uno de los primeros eventos gue tie-
ne lugar al desencadenarse el mecanismo de
la hemostasial2, La monocapa de células, que
tapiza los vasos sangufneos, no es reactiva para
las plaquetas y por lo tanto la adhesién de las
mismas sobre el endotelio vascular no se pro-
duce en condiciones de integridad vascular; sin
embargoe, la pérdida de una o varias células en-
doteliales produce la exposicion de la denomi-
nada matriz extracelular, cuya composicién tie-
ne propiedades activadoras. Cuando se produce
la lesidn vascular, las plaquetas circulantes en-
tran en contacto con los componentes del sub-
endotelio emitiendo seuddpodos y extendiéndo-
se sobre la zona expuesta. Las plaguetas
activadas liberan el contenido de sus granulos,
los cuales, entre otras substancias activas, libe-
ran productos que favorecen la interaccién
plagueta-plagueta, y que inician la formacién de
los agregados plaquetarios. Entre los productos
liberados por las plaquetas hay también facto-
res guimotécticos y mitogénicos, los cuales pro-
mueven la migracién y la proliferacién de las cé-
[ulas musculares lisas. Este fendmeno constituye
una importante fase en los procesos de repara-
cidn vascular, pero también se relaciona con la
patogénesis de la metastasis y la arterioscle-
1osis®5,

Se han descrito varios factores que modulan
la interaccién de las plaquetas con el subendo-
telio vascular. El transporte de las plaquetas ha-
cia la zona periférica del vaso esta influenciado
por ciertos parametros de naturaleza mecani-
ca y hemodinamica, tales como el coeficiente
de cizallamiento, el hematdcrito y el tamafio y
deformabilidad de los hematiesb8. Aparte de
estos factores fisicos, la reactividad de varios

componentes subendoteliales es asi mismo im-
portante en la interaccién de las plaguetas.

El subendotelio vascular estd constituido por
diferentes tipos de coldgenos, tejido eldstico,
proteoglicanos y proteinas tales como laminina,
nidogén, factor de von Willebrand, fibronectina
y trombospondina®1°, Ciertas proteinas plasma-
ticas estén asi mismo implicadas en la adhesion
de las plaguetas a uno o varios de los compo-
nentes del subendoteliol, Estas uniones se
producen con participacién de los receptores
especificos existentes en la membrana plague-
tarial2,

Con el fin de estudiar detalladamente los fe-
nomenos relacionados con la interaccién de las
plaguetas y el subendotelio vascular, se han de-
sarrollado varios modelos experimentales, los
cuales han tenido en cuenta los fendmenos reo-
l6gicos que en condiciones fisiolbgicas regulan
la mayor parte de estas interacciones.

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

Sistema de perfusién de Baumgartner

Consiste en un camara de pléstico en cuyo
interior se ajusta un eje, también de plastico, en
el cual se han colocado une 0 dos segmentos
vasculares evertidos. Dicho eje queda en la parte
central de la cdmara y puede ser expuesto al
contacto de sangre circulante!3. El espacic anu-
lar, calculado de forma que corresponde al lu-
men vascular humano, entre la superficie y la
camara exterior permanece constante. De esta
forma los pardmetros reclégicos como el flujo
y el coeficiente de cizallamiento pueden calcu-
larse para simular un sistema fisiolégico!416, La
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Fig. 1 Detalle de la camara de perfusion anular de
Baumgartner.

Reserverio

Bano termostatado

Fig. 2. Esquema completo del sistema de perfusion
de Baumgartner.

Fig. 3. Camara de perfusion plana (Sakariassen).

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

En este sistema de perfusion la sangre circula
desde un reservorio a la bomba, la cual le confie-
re la velocidad deseada; después la sangre pasa
a través de la cdmara 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 perfusion anular de Baum-
gartner.
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Una vez transcurrido el tiempo de perfusion,
las plaquetas que han interaccionado con el seg-
mento vascular perfundido pueden cuantificarse
por métodos isotdpicos, en el caso de que es-
tas plaguetas hubieran estado previamente mar-
cadas con algin isétopo radiactivo, o bien pue-
den valorarse por métodos morfométrices. La
valoracién morfométrica es mucho mas exacta
y permite un estudio mas detzallado de las pla-
quetas en interaccién con el subendotelio, ya
que permite no sélo una evaluacién global del
nlimero de plaguetas, sino también conocer el
estado de estas plaguetas en interaccion!’.

Sistema de perfusién en camara plana

El modelo de perfusidn en cdmara plana (Sa-
kariassen) cansta de una cdmara de plastico de
dimensiones calculadas!® con una ranura inter-
na, modelada en el plastico de la propia cama-
ra, por la cual se hace circular la sangre impul-
sada por una bomba. En la zona interna de la
camara se coloca un cubreobjetos recubierto
con la superficie elegida para el estudio de in-
teraccién plaquetaria (fig. 3). Esta superficie
puede ser una proteina purificada o la matriz
extracelular generada por las células endotelia-
les en cultivo. Las plagquetas interaccionan con
la mencionada superficie durante el tiempao de
perfusion en las condiciones previamente fija-
das, pudiéndose estudiar la reactividad de los
distintos componentes del subendotelio?®,

La evaluacién de las plaguetas en interaccion
con la superficie perfundida se puede efectuar
de la misma forma descrita para la técnica de
perfusidn continua de Baumgartner.

La aplicacién de esta técnica de perfusién ha
sido de gran utilidad para el estudio de la con-
tribucion de los distintos componentes del teji-
do subendotelial en la adhesién de las plaque-
tas y en la formacién del trombo plaguetario2,

Utilidad de las técnicas de perfusion

El desarrollo de los métodos de perfusion ha
permitido no sélo profundizar en el conocimiento
de los mecanismos reguladores de la interac-
cion de las plaquetas al subendatelio, sino que
ademés ha sido de gran ayuda para confirmar
el diagnostico de sindromes hemorragicos pre-
viamente descritos, asi como para el estudio de
nuevas deficiencias plaquetarias y plasmaticas.

De esta forma se ha podido elucidar que la
carencia de glucoproteina Ib en la membrana
de las plaquetas en la enfermedad de Bernard




INVESTIGACION BASICA Y MEDICINA CLINICA

y Soulier se correlaciona directamente con un
defecto en la adhesién de las plaquetas al su-
bendotelio vasculart, También la ausencia del
complejo glucoprotéico Hb/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
agregados®,

Por otra parte, la utilizacién de los sistemas
de perfusién bajo condiciones reoldgicas defi-
nidas ha permitido distinguir el papel de algu-
no de los factores plasméticos que se presen-
tan ausentes o deficitarios en ciertos tipos de
patologfas. Asf, se ha podido observar el papel
fundamental del factor de von Willebrand como
puente de unién entre las plaquetas y el suben-
dotelio, y que este proceso se presenta en zo-
nas del arbol vascular donde se produce un ele-
vado indice de cizallamiento, y no en otras zonas
donde los coeficientes de colisién de las plague-
tas con las estructuras del subendotelio son
menores?3,

También se han utilizado estas técnicas para
la elucidacién de los mecanismos relacionados
con las complicaciones trombéticas asociadas
a la enfermedad cancerosa, estudiandose la ac-
cién trombogénica de distintos tipos de células
tumorales humanas, asi como los factores plas-
madticos implicados en estos fenémenos de
activacién24.25,

Como una de las Ultimas aplicaciones de los
métodos de perfusién, tanto desde el punto de
vista de investigacion bésica como de futuras
perspectivas clinicas, hay que citar la utilizacién
de anticuerpos monoclonales especificos diri-
gidos contra epitopes determinados de las mo-
leculas que intervienen en los fendmenos de
interaccién de las plaquetas con el subendo-
telio?,

Por otra parte, ha sido de interés terapéutico
la informacion obtenida con estas técnicas en
cuanto a la determinacién de la potencia relati-
va de distintos tipos de farmacos antiplaqueta-
rios en la inhibicién de la interaccién de las pla-
quetas con el subendotelio vascular o de la
interaccion de las plaquetas entre si2l,
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J. CosiN: Querfa hacer un comentario de orden
préactico en relacién con las plaguetas. Existe
en cardiologia un creciente interés por la fisio-
logfa de la activacién y la agregacion plaque-
tar y su influencia en la oclusién vascular, no
solo la aguda por espasmo o por liberacion de
substancias vasoactivas, sino en la crénica 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 empirica, ya que no parece exis-
tir una prueba in vivo que permita saber en
primer fugar qué pacientes deben recibir an-
tiagregantes y en segundo fugar qué farma-
cos son Utiles en cada tipo de pacientes para
lograr ef efecto terapéutico adecuado. En con-
secuencia, da la impresién de que seguimos
una serie de modas a la espera de una reco-
mendacion 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 orientacién para administrar 500 mg
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0 150 mg de acido acetilsalicilico, diariamen-
te 0 a dfas alternos, efervescentes o no. Los
Ultimos estudios sobre la permeabilidad del
bypass aortocoronario sugieren que el acido
acetilsalicilico asociado a dipiridamol es la te-
rapia mas adecuada. Sin embargo, es posible
que sea la més adecuada para la prevencién
de la oclusién del bypass, pero no para la pre-
vencién de la claudicacién intermitente. Opi-
no que actualmente es imposible sentar unas
recomendaciones rigidas, 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 clinicos multicén-
tricos a los casos concretos de cada uno no
es tan sencillo. Ademds, aparte de las plague-
tas intervienen otros muchos factores.

J. CosiN: La cuestién es que la agregacion pla-
quetaria, uno de los aspectos importantes del
problema multifactorial, es algo que de modo
crénico se nos escapa y al parecer se nos va
a seguir escapando.

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

F.J. GonzALEZ DE Dios: En relacién con la pre-
gunta anterior y con respecto al &cido acetil-
salicilico, jtiene algo que ver la diferencia de
dosis? ;Podria usted comentar este «didlogo»
que se dice que existe entre la plaqueta y la
pared vascular?
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A. ORrRDINAS: Hace ya algtin tiempo, al profun-
dizar en el estudio del metabolismo de las
prostaglandinas se comprobé que el produc-
to final del mismo en la plaqueta era el trom-
boxano, que es un potente vasoconstrictor y
ademds 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 mas po-
tente que se conoce y ademds es un vasodi-
latador. Tanto el tromboxano como la prosta-
ciclina proceden del 4cido araquiddnico a
través de la via de la ciclooxigenasa, y el aci-
do acetilsalicilico bloquea esta enzima, con lo
cual se interrumpe la sintesis de tromboxano
gue es nocivo porque es proagregante, pero
también se bloquea la sintesis de la prostaci-
clina que es antiagregante. Y de aqui surge
el dilema de qué dosis de 4cido acetilsalicili-
co administrar para intentar bloquear una via
sin afectar a la otra, aunque en realidad este
dilema es tedrico, ya que en la plagueta, dado
que la misma carece de capacidad de sinte-
sis de nuevas proteinas, el efecto del dcido
acetilsalicllico 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
atencién el hecho de que el hematécrito in-
fluya sobre la agregacién de las plaquetas y
la adherencia de éstas a la pared vascular. En
este contexto mi pregunta se refiere a en qué
forma el hematdcrito influye sobre esta adhe-
rencia, y en segundo lugar, quisiera pregun-
tar si los pacientes con hematdcrito elevado
tienen tendencia a una mayor agregabilidad
y serfan por tanto candidatos a un tratamien-
to con antiagregantes plaquetarios. Es decir,
si independientemente de su mayor propen-
sién a la trombosis por hiperviscosidad tam-
bién serian candidatos a tratamiento antiagre-
gante a efectos de influir sobre las plaguetas.
A. ORDINAS: La respuesta a la primera pregun-
ta se basa simplemente en principios fisicos.
Es decir, las particulas de mayor tamafio que
son los hematfes ocupan la parte central del
flujo circulatorio y empujan a particulas mas
pequefas, como las plaquetas, contra las
paredes. Si hay pocos hematies, las plaque-

tas circularan més por el centro, y su interac-
cidn con la pared vascular serd menor.

En cuanto a la segunda cuestidn, se han in-
tentado iniciar algunos ensayos multicéntricos
en pacientes con patologias tales como la he-
mocromatosis, gque cursan con un aumento
del nimero de hematies. Pero curiosamente,
en estos pacientes no se sabe exactamente
por qué razén coincide un trombopatfa, es de-
cir, sus plaguetas estan funcionalmente alte-
radas. Por eso no se han continuado los estu-
dios de antiagregacién plaquetaria en dichas
situaciones, que cursan con hematécrito ele-
vado.

J.V. CASTELL: Quisiera preguntar al Dr. Ordinas

si en ausencia de fibronectina tiene lugar la
agregacién plaquetaria in vitro.

A. ORDINAS: Estd disminuida en mayor o menor

grado, dependiendo del agente agregante uti-
lizado. Los conocimientos que hemos adqui-
rido sobre el papel de las glucoproteinas de
membrana son gracias a que existe una pa-
tologfa congénita que cursa con ausencia de
alguno de estos receptores. Sabemos que la
glucoproteina | es muy importante para la ad-
hesién plaquetaria, porque en una enferme-
dad congénita como es el sindrome de Ber-
nard-Soulier no existe esta glucoproteina, y
hay una alteracién de la adhesién plaqueta-
ria. Conocemos también el papel del factor
von Wilebrand cuyo déficit cursa con una pro-
longacién del tiempo de sangrfa, entre otros
ejemplos. Sin embargo, el déficit congénito de
fibronectina no existe porque es incompatible
con la vida; la fibronectina es importante no
tan sélo para la hemostasia sino también para
multitud de procesos.

J.V. CasTteLL: Ahora bien, existen situaciones

patoldgicas 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 disminucién de la agregacién
plaquetaria, in vivo en este caso?

A. OrRDINAS: 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 plasmético, compensa el de-
fecto, con lo cual no aparecen manifestacio-
nes clinicas.
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