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CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES
DE LAS PLAQUETAS

Lic. Milagros Garcia Mesay Lic. Cristina Coma Alfonsé

RESUMEN: 1a importante participacion de las plaguetas en el proceso de formacion del
trombo arterial determina el interés que despierta el conocimiento de sus caracteristicas estructura-
les y funcionales, ya que esto constituye la bhase, entre otros aspectos, para el disefio de farmacos
y estrategias de tratamiento antitrombdtico. En este trabajo se reline la informacion existente
acerca de la estructura de la plagueta, los componentes bioguimicos y su importancia para la funcion
celular, los mecanismos de adhesion y activacion plaguetaria, asi como su interaccién con ertrocitos,
leucocitos y con el endotelio vascular, los cuales definen la participacion de las plaguetas en los
procesos de hemostasia y trombosis.

Descriptores DeCS: PLAQUETAS/ultraestructura; PLAQUETAS/fisiologia; ACTIVACION PLAQUETARIA;
ADHESIVIDAD PLAQUETARIA.

La funcién de las plaquetas en los pro- ticlopidina y clopidogrel, antagonistas del
cesos de aterogénesis y trombogénesisreceptor de ADP en la plaqueta, y los anta-

arterial las han convertido en interés de to- gonistas de la integrina glicoproteina (GP)
dos los especialistas relacionados con el |jp/j1a.1

diagndstico, prevencion y tratamiento de
las enfermedades aterotrombdticas.

Los conocimientos alcanzados acerca
de las caracteristicas estructurales y fun- I tos de vist tructural v funcional
cionales de las plaquetas han permitido una 0s puntos de vista estructural y funciona
mejor comprension de los mecanismos de p.ar.a asi facilitar la comprension de los p.rm-
trombogénesis y del mecanismo de accion CIPIOS sobre los cuales se ba_sa la utiliza-
de un farmaco antiagregante plaguetario tan ¢i6n de marcadores plaquetarios en los es-
antiguo como la aspirina, asf como el desa- tudios de estados pretrombaticos y el di-
rrollo de nuevos farmacos antiagregantes sefio de farmacos antiagregantes pla-
plaquetarios tales como las tienopiridinas, guetarios.

Esta revision bibliogréfica tiene el ob-
jetivo de reunir los elementos fundamenta-
les que caracterizan a las plaquetas desde

! Doctora en Ciencias Bioldgicas. Investigadora Titular. Lic. en Bioquimica.
2 Investigadora Agregada. Licenciada en Bioquimica.



Caracteristicas nas que tienen la secuencia arginina-glicina-
estructurales aspartato (RGD): fibrinégeno, fibronectina,
de las plaquetas vitronectina, factor de von Willebrand,
coladgeno. Las integrinas mas estudiadas
Las plaguetas son fragmentos cito- han sido GPIlIb/lllay la GPIb/IX*®
plasmaticos anucleados que se producen La GPlIb/llla ocupa una gran propor-
como consecuencia de la ruptura de los cion de la superficie plaquetaria {5 % de
megakariocitos de la médula ésea, las cua- |a proteina total de la membranay 3 % de la
les son células extraordinariamente grandes célula). Hay de 3 a 8 réplicas en la plaqueta
(" 20 mm de diametro), con un nucleo alta- en reposo. Es un heterodimero de 228 kDa,
mente poliploide y un citoplasma subdivi- dependiente de calcio, cuyas subunidades
dido por capas de membranas onduladas. 3 y b son codificadas por genes diferentes.
Se forman a partir de vesiculas que se des-| 3 mayor proporcién de esta glicoproteina
prenden en grandes cantidades de las mem-qg extracelular y dispone de 2 segmentos
branas externas de los megakariocitos. Cir- transmembrana y 2 cortos segmentos
culan en la sangre en forma de disco cjtoplasmaticos formados por los extremos
biconvexo (djscocitos) de aproximadamen- ¢ terminales. En la plaqueta en reposo se
te 3mnide diametro, 4 — 7 mide volumen 13 en forma de monémero, ya que la aso-

y 10 pg de peso. Poseen carga eléctrica ne-gjacign de las subunidades requieren cal-
gativa en su superficie. Su concentracion

cio extracelular, que se enlaza a la subunidad
normal en la sangre es de 150 a 35CG4l0 b 34912

y su tiempo de vida media en sangre es | 5 Gp |p/X es un heterodimero forma-

de 7 a 10 dias. Junto a los eritrocitos y do por la asociacion de las GP Ib y IX. La

Irﬁgg%gtlgzgr?s;g?gasg;s;li?:sn;?:r:gr" GPIb consta de una cadena ay una b enlaza-
gre. 9 das por puentes disulfuro. Tiene regiones

tos comunes a otras células y otros que las " ;
y a extracelulares (" 40 nm), que garantizan la

distinguen y caracterizan. interaccion con los ligandos VWF y
trombina), submembrana y citoplasmaticos,
MEMBRANA EXTERNA gue actlian como anclaje del complejo a la
célula. Esta glicoproteina es rica en leucina.
Después de la GPlIb/llla es la mayoritaria en

Constituye una bicapa lipoproteica con | membrana plaquetaria (1—3%olécu-
glicoproteinas que funcionan como recep- 25 /Plaqueta). Las subunidades GP1ay by
tores de los agonistas fisiologicos de las 1@ GPIX son codificadas por genes diferen-
plaquetas (ADP, TXA2, trombina), protei- (€S Io_cfa\hzados en cromosomas dlfgrgntes.
nas adhesivas (fibrinégeno, fibronectina, Laregion extracelular posee los dominios de
laminina, trombospondina, vitronectina, identificacion de la trombina y el VWF. Las
factor de von Willebrand [VWF]) y para diferentes porciones de este complejo tienen
ligandos fibrosos como el colageno, ade- unafuncion: laregion extracelular facilita el
més, posee enzimas importantes para el fun-acceso al subendotelio y la interaccion con
cionamiento celular y fosfolipid®sEs res-  trombinay VWF; laregion intracitoplasmatica
ponsable de la interaccion de la célula con une los dominiosincionales extraplaquetarios
el medio circundante a través de receptores con el citoesqueleto de actina; la region
entre las que figuran las integrinas las cua- transmembrana actlia como anclaje de la
les se caracterizan por enlazarse a protei-glicoroteina en la membrana plaquetéfia!

La tabla muestra su composicion.
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CITOPLASMA SISTEMA CANALICULAR ABIERTO

Esta formado por canales ramificados,

seminadas o aglomeradas que constituyen:se conecta a la r_ne_mbrana externa y posee
caracteristicas similares a ella en cuanto a

la fuente energética de esta célulaen formaSu composicion. A través de este sistema

§|m|lar a las células musculare.s. Contiene g transportan las GPIIb/lllay la GP1b ha-
ribosomas en muy pocas cantidades, fun- ¢jz |os granulos &

damentalmente en las células jovenes, lo
gue concuerda con la casi nula actividad
de sintesis proteica. Soporta, ademas, los SISTEMA TUBULAR DENSO
microtubulos que aparecen en forma de cir-
cunferencia, ubicados de manera

Contiene particulas de glucégeno di-

Es un sistema de membranas que apa-
- . rece en la vecindad de los microtdbulos y
cpncgntnca y que mantlen_en la form_a rodea los organelos, con apariencia, y fun-
discoide de la célula y garantizan su resis- .isnes similares a las del reticulo endo-
tencia a la deformaciéit. plasmico liso de otras células. Regula la

activacion plaquetaria mediante el secues-
tro o liberacién de calcio, de forma similar a
CITOESQUELETO los tubulos del musculo esquelétioppor
un mecanismo mas rapido que el de las
e Mitocondrias?® También posee ATPasas,

Es un gel viscoelastico que contien : ! A
enzimas del metabolismo del acido

filamentos de actina entrecruzados, conec- J92 X .
tados ala GPIb por proteinas enlazantes dearaqwdomco y adenilato ciclasa.
Las plaquetas poseen organelos

actina. Tiene como funciones: a) la regula- inespecificos, como mitocondrias, liso-
cién de las propiedades de la membrana, somas y peroxisomas, que tienen caracte-
tales como sus contornos y estabilidad, jun- risticas y funciones similares a los de otras
to a los microtUbulos propicia el manteni- células* pero, ademas, portan organelos
miento de la forma de la plaqueta en repo- especificos, que son los granulos alfa 'y los
s0, b) mediacion de la distribucion lateral 9ranulos densos.

de las glicoproteinas receptoras en la mem-

branz_a, c_) constltuyen_yna barrera para la GRANULOS ALFA

exocitosis. Su alteracion puede llevar a la

fragmentacion del citoplasma formando Son organelos esféricos de 140 a 400
microparticulas: nm en diametro, ricos en macromo-léculas
(tabla) con una porcion de alta densidad

GEL CONTRACTIL en electrones. Constituyen un 15 % del

volumen total de las células. Sus membra-

e has contienen GPIIb/llla, pequgﬁas (;anti—
actina enrejados, conectados con el dades de GPlb, GPI?(_y P 'Is,electlna. Tienen
citoesqueleto submembranoso y miosina una importante participacion en el funqp-
o namiento celular, al propiciar la interaccién

que se encuentra en forma no polimérica en gpire phquetas, de ahi que la cantidad de
la célula en reposo. Constituye el cuerpo granulos a (como promedio 35-40) determi-
de los organelos celulares, los cuales sena el valor funcional de la célula. También

desplazan hacia el centro de la célula a con- participan en la interaccién con otras células

secuencia de la contraccion del yel. a través de la liberacion de su worido

Esté formado por largos filamentos d
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TABLA. Componentes de la membrana externa y de los granulos

plaquetarios

Integrina Ligando Granulos alfa Granulos densos
GPllbllla  fibrinégeno Factor plaquetario
4 (PF4) ATP
VWF b tromboglobulina
(bTG) ADP
vitronectina Factor de
crecimiento Calcio
trombospondin (PDGF) Magnesio
Fibrin6geno 5 HT (Serotonina)
GPIbIX VWF VWF Epinefrina
GPlalla colageno Trombospondin Norepinefrina
GPIV trombospondin  Fibronectina Dopamina
GPVI colageno PSelectina
GPIclla fibronectina Colagenasa
Elastasa
Inhibidores de
proteasas
Receptor Ligando
Receptor Trombina
a, adrenérgico Epinefrina
S Serotonina
P,Y, ADP
TP tromboxano A
Receptor factor activante de plaquetas
Receptor Fragmento Fc de Inmunoglobulinas
Enzimas

Fosfolipasas C y A
Adenil y Guanil ciclasas
Fosfolipidos

GRANULOS DENSOS

Se caracterizan por su alta densidad
electrénica que le confieren el elevado con-
tenido en calcio (50 % del total, en una con-
centracion 2 mol/L) y fésforo inorganico

(tabla)3+ ces
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Caracteristicas
funcionales de las
plaquetas

Las plaquetas se caracterizan por un

consumo muy extenso de oxigeno, es 6 ve-

mas rapido que en las células muscula-



res en reposo. La fuente de energia es lado por la interaccion vVWF-GPIb, pero en
glucosa que se obtiene a partir del condiciones de alto flujo también se requie-
glucégeno y la via fundamental es la re la participacion de GPIIb/Illa. Se forman
glicolisis anaerobia, que convierte la glu- enlaces firmes que dependen de la estruc-
cosa en lactato e iones de hidrogeno, los tura fibrilar del colagenoy de la cantidad de
cuales son captados por el acetato, quesubunidades RGD.

entra a las mitocondrias para su oxidacion La adhesion plaquetaria al colageno
en el ciclo del &cido tricarboxilico (ciclo de requiere de la interaccion del colageno con
Krebs), lo que propicia la sintesis de ATP VvWEF del plasma, GPIb, GPlalla de la mem-
por la fosforilacion oxidativa y la estabiliza- brana plaquetaria que durante la formacion
cion del pH celular. Incorporan a su interior del coagulo establecen enlaces plaqueta-
(por un mecanismo independiente de ener- fibrina. Se produce la internalizacién de las
gia) fragmentos de membrana que contie- mallas de fibrina o de colageno, que son
nen GPIlb/lllay también fibrindgeno, y (por rodeados de microfilament&s®

un mecanismo dependiente de energia), frag-

mentos de membrana que contienen GPIb,

esto permite la regeneracion de los recep- CAMBIO DE FORMA

tores de membrarfa.

Estas células concentran la mayoria de La primera manifestacién fisica de la
la serotonina de la sangre la cual toman activacién plaquetaria es el cambio de for-
unida a calcio mediante transporte activo. ma de discocito a esferocito, que se acom-
También toman del plasma ligandos como pafia de un incremento en la superficie des-
fibrinbgeno, colageno, fibronectina y de 8,02 mra(en la plaqueta en reposo) a
aminas biogends. 13,0 mni (en la plaqueta activada). Dismi-

nuye la longitud del subesqueleto
submembrana cuya evaginacién aporta

ACTIVACION PLAQUETARIA membranas para este proceso. Se produce

la redistribucién de los microtubulos, lo que

La participacion de las plaquetas enlos le confiere la caracteristica de defor-
procesos de hemostasia y trombosis depen-mabilidad celular y la posibilidad de emitir
de de la ocurrencia de 3 eventos: el enlace seudépodos. Los microtibulos que estan
plaqueta -superficie 0 adhesién plaquetaria; en estrecho contacto con el gel contractil,
el cambio de forma y el enlace plaqueta- se trasladan hacia el centro de la célula.

plagueta o agregacién plaquetaria. Se procede a la desintegracién del
) citoesqueleto y se réstye a partir de la
ADHESION PLAQUETARIA internalizacion de fragmentos de la mem-

brana externa. Es un proceso independien-

Las plaguetas son capaces de adherir-te de calcio (cuando el estimulo es el ADP)
se a superficies artificiales, sobre las cuales y dependiente de enerdia.
se expanden. Utilizan como ligando al
fibrindgeno, a través de su unién a GPlIb/
Illa. También se adhieren al colageno (fun- AGREGACION PLAQUETARIA
damentalmente de los tipos | y Ill), VWF,
fibronectina, laminina. En condiciones de Estimulos fisiolégicos para la activa-
bajo flujo sanguineo, este evento es media- cién plaquetaria son la trombina, el
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colageno, el ADP, la epinefrina, el activala proteinakinasa C, que desencade-
tromboxano A2 (TXAZ2). Los eventos pos- na una serie de fosforilaciones de protei-
teriores tienen elementos comunes y otros nas que parecen importantes para el proce-
que lo diferencian. Por ejemplo, ocurren so de agregacion plaguetarid)>?”En el
como resultado de la estimulacion de re- caso del TXA2 se cree que también hay
ceptores especificos (tabla¥2°En el entrada a la célula del calcio extracelular a
caso de latrombina, el ADP y el TXA2, se través de una intensificacion del intercam-
trata de receptores acoplados a proteinasbio Na+/H+de lo cual depende mas de la
enlazantes de nucledtidos de guanina (pro- mitad del incremento del calcio citoplas-
teinas G). El de trombina es una glicopro- matico®
teina con 7 dominios transmembrana, de la La trombina, el ADP y la epinefrina in-
cual hay de 1 500 a 2 000 copias que seducen inhibicion de la actividad ade-
desensibilizan rapidamente al producirse la nilciclasa en la plaqueta, cuya implicacion
activacion las cuales no son recuperables. en el resultado final no esta bien determi-
El receptor del ADP es purinérgico, él se nado?22528
caracteriza por responder con activacion Se desconocen los mecanismos
frente al ADP y con inhibicion frente al ATP.  bioguimicos que llevan a la activacién de la
Su estructura no ha sido identificada y por GPIIb/lllay el enlace del fibrindgeno, pero
mucho tiempo se ha denominado far- hay evidencias de que este Ultimo es inde-
macoldgicamente como receptor P2T. Sin pendiente del calci.
embargo, algunas evidencias experimenta- La activacion plaquetaria por agentes
les recientes, sugieren que se trata de 3como trombina, colageno, ADP y epinefrina,
receptores, uno P2¥gual al que mediala puede conducir a la activacion de la
vasodilatacion y que es causante del au- fosfolipasa A2 citoplasmatica, que requie-
mento del calcio citoplasmatico, el cambio re concentraciones fisioldgicas de calcio
de formay la agregacion plaquetaria, otro para activarse, la cual cataliza la hidrélisis
P2, o Que media la inhibicion de la de los fosfolipidos de membranay da lugar
adenilciclasa 'y uno P2Xno acoplado a  al 4cido araquidénico que se metaboliza
proteina G) con una menor sifjca- preferencialmente por la via de la TXA2
cion 224 sintetasa para dar lugar al TXA2, producto
Se plantea que al menos una inestable (sélo 5 s dura su actividad) cuyos
glicoproteina, la GPVI, acttia como receptor precursores, los endoperdxidos ciclicos,
para la fase de activacion inducida por el son también capaces de activar el receptor.
colageno y que su estimulacion es una se- De esta manera el TXA2 constituye un am-

fial para una fosfolipasa'€. plificador de la sefial de activacion
Un evento que sigue a la activacion es plaquetarig®
el incremento de la concentracion de calcio Después de un estimulo fuerte los

citoplasmatica, cuyo mecanismo bioquimico granulos alfa y densos se alargan y emi-
no ha sido determinado totalmente en la ten seuddpodos, se aproximan a la mem-
mayoria de los casos. Con respecto a labrana plasmatica (lo que es posible debi-
trombina, el colagenoy el TXA2, se hade- do a la disolucion del sistema canalicular
mostrado la ocurrencia de activacion de la abierto), se funden con la membrana, au-
fosfolipasa C, que da lugar a la formacién mentan de volumen debido a la entrada
de 1,4,5 trifosfato de inositol (que libera de agua y esto propicia la liberacion de
calcio del sistema tubular denso y activa su contenido al medio exterior, lo que se
una miosina kinasa) y 1,2 diacilglicerol (que denomina secreciéh.
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Un elemento que distingue a los agen- cuando se produzcan enlaces irreversi-
tes inductores de agregacion plaquetaria esbles!®? La célula endotelial libera media-
el peso relativo que tienen la sintesis de dores quimicos que impiden que ocurra la
TXA2 y la secrecion en el resultado final. adhesién plaquetaria a un endotelio sano.
Por ejemplo, la agregacion inducida por Estos mediadores son la prostaciclina
trombina, es resultado fundamentalmente (PGI2), principal metabolito del acido
de la sefial dada por la activacién de su re- araquidénico en la célula endotelial, y el
ceptor, ya que no es afectada por la inhibi- éxido nitrico (NO), producto del metabolis-
cion de la sintesis del TXA2 por aspiriia.  mo de los aminoaciddéLa PGI2 estimula
El ADP produce una primera fase de agrega- la adenilciclasa en la plaqueta y aumenta
cion reversible, de aproximadamente 30 s de los niveles intracelulares de AMPc, mien-
duracién y que es consecuencia de la sefialtras el NO estimula la sintesis de GMPc,
de activacién del receptor, a lo que sigue que es el mas potente inhibidor de la
una segunda fase irreversible y que dependehidrélisis del AMPc. Ambos inhiben la ad-
de la sintesis de TXA22224E| TXA2 parece hesion plaquetaria y ademas, estimulan la

requerir de la liberacion de ABP. reduccion del calcio libre intracelular asi
La conocida susceptibilidad a la aspi- modulan la agregacion plaquetaifg:3132
rina de la agregacion inducida por colageno, Entre los mecanismos que favorecen

sugiere la importancia de la liberacion de la adhesion/agregacion estan la liberacion
TXA2 en su mecanismo de activacion de ADP de los eritrocitos, que se lisalg
plaquetaria. La epinefrina se considera un liberacion del factor activante de plaguetas
agonista débil que amplifica el efecto de (potente estimulante de la agregacion
otros estimulos a través del incremento de plaquetaria cuya funcion fisioldgica en el
la concentracion de calcio intraceliuiay, humano no se ha determinado) y TXA2 de
de la actividad adenilato cicla®a. los leucocitos activadd$)a exposicion de

P selectina en las membranas de células

endoteliales y plaquetas, que media la

Regulacion fisioldgica interaccion intercelular a través del recono-
de la adbesidn/agrega- cimiento de estructuras hidrocarbonadas
cion plaquetaria ricas en acido sidlico y fuco%aOtro ele-

mento influyente es el “shear stress” del

Las plaquetas circulantes se encuen- flujo sanguineo, que induce agregacion
tran en una interacciéon dinamica con los plaquetaria a través del enlace del vVWF con
componentes del plasma, los demas elemen-la GPIb y con una fuerte participacion del
tos formes de la sangre y con el endotelio ADP liberadc®’
vascular a través de las glicoproteinas de El estimulo para la participacion de las
las membranas plaquetarias y de diferentesplaquetas en los procesos de hemostasis y
mediadores quimicd8Los eritrocitos, que  trombosis es la lesién del endotelio
viajan por la parte central de la corriente vascular, considerado como tal el dafio fisi-
sanguinea, desplazan a las plaquetas haciao con exposicion de la membrana basal rica
las cercanias de la pared del vaso, lo queen colageno o la disfuncién endotelial con
puede dar lugar a enlaces reversibles. La desbalance de la produccién de mediado-
adhesién plaquetaria sélo sera efectiva res anti y proagregant&s.
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Cuando las plaquetas se adhieren al Consideraciones ﬁ';m[es
endotelio atraen mas plaquetas P selectina
positivas. Se reclutan y activan a los A partir del analisis global de la com-
leucocitos, los cuales se unen irreversible- posicion de las plaquetas y los elementos
mente a la superficie plaquetaria por medio que rigen su funcionamiento queda claro

de la molécula de adhesion ICAM-2. Laac- e se trata de una célula compleja y sujeta
tivacion del receptor para el fibrinbgeno so- ;|5 influencia de una gran diversidad de

luble y la participacion de_ los fosfolipidos factores. Es evidente la importancia de in-
dgrlg gi@g;zaaﬂzqri‘:?;i rfgg‘c;ﬁcz";anf;%rceas hibir la activacion plaquetaria para prevenir
P . - Sa trombosis arterial, asi como el significa-
de la coagulacion favorece la formacion del do practico que pudieran tener los estu

rom rteriaf® ) N, . .
trombo arteria dios de funcién plaquetaria para el diag-

Por otra parte algunos componentes de ico de estad rombaéti | |
los granulos plaquetarios, que se liberan NOSUCO 0€ €Stados pretrombolicos, 1o cua

durante la activacion, influyen sobre otras €S reforzado por el incremento de la reac-
células, uno de ellos es el factor de creci- tividad plaquetaria que ocurre en las .horas
miento derivado de la plagueta (PDGF), que del df?. en que son mas frecugntes eI_lnfarto
estimula la proliferacién celular y juega un del miocardio y la muerte stbita cardidta.
papel importante en la cicatrizacion de heri- Saltan alavista la GPIIb/llla, el ADP'y
das® y al parecer también en el proceso de €l TXA2 como principales blancos para la
aterogénesi® el TXA2 y la 5HT, que son  modulacion de la reactividad plaquetaria,
potentes vasoconstrictofe$y el inhibidor conocimiento que ha tenido una gran tras-
del activador del plasmindgeno tipo 1 cendencia para el desarrollo de farmacos
(PAI-1), que tiene accion antifibrindtia *? antitrombéticos.

Summary: The important participation of blood platelets in the process of formation of the
arterial thrombus determines the interest the knowledge of their structural and functional
characteristics arises, since it is the basis, among other aspects, for the design of drugs and
antithrombotic treatment strategies. All the information existing about the platelet structure, the
biochemical components and their significance for the cellular function, the mechanisms of platelets
adhesiveness and activation, as well as their interaction with erythrocytes, leukocytes and with the
vascular endothelium, which define the participation of platelets in the processes of haemostasis
and thrombosis, is gathered in this paper.

Subject headings: BLOOD PLATELETS/ultrastructure; BLOOD PLATELESTS/physiology; PLATELETS
ACTIVATION; PLATELETS ADHESIVENESS.
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