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RESUMEN 

Se e•tudi6 in iiitro el efect.o anlllsrecant<> de L-arcinina y poliaminu en plaquet.u de 

ratu nonn.aJ.,. y oon diAbot-0• inducida (aloiuma 120 me/Ka. i.p.). En ambo. ¡rupoe, e.te <1footo 

fuo comp2rado <>ou ol de la m.uliua. Bo detonninaron Ju OOD01111tzacionee d~ eJu009lll, 

tri¡¡'liOOridOlf, llpiJoo y protdruu. totaloit y la actividad do ar¡inua (de 121lt2.6 a M3ctl6.9 m¡/dl, 

do 62.008.2 a 623.0Hi.1 rur:/dl, de 201.&!:19.6 a 1134.7±.30.3 metdl, do l.71>&ill.l10 a 2.25&!0.138 

m¡¡/10" plaquot....i y, dt1 O.lHil0.024 a 0.07&t-0.()()6 JUPOIM urea/Jnc protelnahninuto, 

re"Poctivament.o). 

La adminiatuci6n de .alollallll produjo cambioe mareadm en laa concentraciones dA 

iclu~. tri¡rlioiiridoa y llpidoa total .. ~, irulic.ativa.. do d.atlo pan'2'8'Üco. 

Laa pruehrui do &!(tt.!{aci6n ph.qnet.a:riD.., realiznron ulilisando plauna rioo en plaquetall 

(PRP) obt.,nido d., Rm1o~ lftupúOI d• anizn.aW•. Como induat.Gree .. utiliuron ADP (2.15µM}rnl), 

epinefrina (260µMJml) y b-ornlJiILn. (0.4Ulml). La Irnrginina y Ju poliaminu produjeron una 

a¡:regaci6n no mayor dol 40% en ¡1J...iima de rata normal, mienC..u que en p1- de rata 

diahl>tica el paroontajo de agrogaoi6n no fue n:ucyor del 50'6 miando ee utüiaó Uombina. ERA» 

rewltad<>o obt9nid<>t1d0rnum1t.nm1mn la f,¡u-ginina y laa poliaroina. 110D exoelentee mta¡cmiatall 

do la lifP'<ll(&o.i6u plat¡uut.\l'ia. 

La act.ividad dn 1>rgii1n.•" íuu d&m°"t.rada en la. plaquetu. Eeta actividad fue ruenor 

cuando eo indujo dialtt>t..i• 1dn 0.1 Hl:HO.OM a 0.0783.t-0.006 nmolee urea/mg proteina/minut.o). 

La actividad de e.ta eriaiutJt puocla oular uociada oon la biotdnteoia de poliamina1. 



INTBODUCCION 

La llllDCl'6 89 un tejido compu..t.o de c6lulaa ctilereneiadu o eleJDOnt.. firur•do• 

(eritroeitoe, leucioait.o. y plaquetu) ....-diclH m - fluido _...o como pluma Y 

quimiaamente ..U oompue.t.o de námiu orpaiau e~· 

Lu pJ.quetu 90ll pequ.ao. frqment.. C!ÜClll''•-4tiooe IÚa n6deo, met.abólicamente 

aetivoe y derivan de loe meraearioaitM de la m6dula .... CinulaD - ~ bioonvelloe de 2 

a 4 jlm y tte encuentran en una praporá6D de mtn 200 y «JO mil plaqaetulml. 

Pera llU Ntudio la plaqueta .. divide eD -tn ........ dWintu, a.da una de ollu con 

una funcilm Olp8Clifioa: 1) sona perif'1ioa; 2) - llll-..1; 8) - de ..-loa y, 4) sona de 

membrana. A IN vn, cada una de ..- ..P- p..-ta _.,._,.. de funti6n también 

eapM&oa. 

Como en ovu cQulu, lu plaqu.tu eet6n lonDllllM, eD pan pan.., de loe canpcmentee 

oeluluw, eJUlllPto de DNA. La enarsfa la obtieMD a partir de ATP, el oual H ¡enere de la 

depedaaión de rlu-. de loe úidoe sr-. de loe •"""'dria,. plami6~ y del cluo6reno 

plaquetario. 

Lu plaqueta tienen - funaMia priaaipel .._el~ ..,W-prodllC'ido por un 

tn.umawmo mediante la lormeai6n de UD oaquJo h.......¡• m - .,_ l!OIUlcido -

hamo.tui&, la cual involuara trw ra-... ~ (vuolllane, plaquetarioe y 

plumitiooe) y doe et.pu (he--..U primeria y b- rtuñe ..-na). 

La a¡re¡ación plaquetaria H una ele Ju luna- priDaipalee de la ~ y 89 

quien controla el aan¡rado ouando eJliate una lMi6n inMnaa o elderne. In vilro, para que tte 

lleve a cabo la aerepción H n-.io la p,_ncia ele ___... apai9tu o inductorett eomo 

ADP, trombina o oolá¡ena. 

La diabet.ee 89 una entera.dad er6nica y ............. uoaiada - alteracionet1 de 

carbohidrato., rruu y protefnae, ~ -~ rlu-n.. aumento en 

la desradaci6n de proteinu, oeto.W, Midlllia y a..-ato • Ju eDf'UIMdadH vuculare. y 

ooromriu y IN ca\llla ee debe a la defitMmrie at.oluta o nlativa de la _... de imulina. 

La diabetee tambwn proct- una -W de CllllDlliam Mmatal6Pc-, d..tacando loe 

aambia. moñol6si009 y lunaicmelM - loe uitrooit.o., leaeoaiioe y plaquetu, aá _, oambioe 

en la "Vi9oomclad plulútica y NJllUÍD•· 



En diabotea ta. plaqua&aa preeentan anonnalidadee en .u funci6n d .. bido " una 

hiperaotlvidad plaquetaria involucrada oon faat.oree patosúi- de lu oomplioaoionoe 

vMC:U1arN como: aumento en el n6-ro de alcun011 ..-ptmw, climainud6n en la ftuide2! de la 

nmnbrana, s)icación del oomplejo s)icopreUioo IlblJIJa, dimainul!i6a de loe nivelM de AMPc, 

inaremanto en loe p~ de adh.i6n, adávaei6a, qrepcii6n y libenc:i6n, m oomo una 

dimünuci6n en la actividad fibrinolitiaa. 

Varíu llU9tanaiaa oomo la heparina, el iaido aoeoti'-lnlino y e>tro. anti-inflamatari°" DO 

~ han mido probada - inhibid- de la asresaá6n plaquetaria. En .te ..wdio 

ee pr.entan loe !'Multado. que .. han obtenido - L-arpama y potiaminu Cllllllparindoee oon 

aquellm da m.ulina. 



OBJETIVO: 

Estudiar el efect.o de L-argin:ina y poliaminae eobre la agregaci6n de 
plaquetas ai9ladae de rata1 normalee y diabética• y comparar est.e efecto oon el 
de la in1ulina .. 
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GENERALIDADES 

La.....,.... oomo tejido N una .....-lllli6ia de ~ dife...,naiadu produaida. pOI' lu 

aélulu hematapoiéüau no diferaneiadu de la m6duJa 6Na y del m.t.erna (qod:tioo 

mononucleu. Quúnicamente, .U. oompuwta de llllftlulciu or1mcu (proteíuaa, 

aminoácidoe, ewúmu, carbobidrat.oe, lfpidoe, t.-, atieuerpoe y e- en di8olu«'li6n) e 

inor1.6niea (arna.Y aleetz61itoeoomo Na•, K•, ea++, Mf++, CI-, HCOs•, PO,• y 8CU')I. 

JA HDIJ'8 cireulante ..U formada de .i-tm-S,Wadoe (.mrocit., lauoocitoe y 

plaquataa) w.pendidoe en un ftufdo oonoaido-p1-. el eual • llltuMnta oomplejo. 

El •istema hematopoi6üeo • el ecqunto ele .._ y tejido. qua dan oripn a lae 

oélulu UJllUÍllaul•. 

CB..ULA PRIMITIVA PLURIPOTENCIAI... 

¡----------·····------------A.....-. ·-----\ 
TEJIDO 

TE.llDO •llLOIDI! L .. ~OIDI! 

/ l!AITROl'Olatta 

/'\... 
\ CNIANULOPOll!818 -7··· Tlla.Tª'ª 

l'ranj lllM'!De 
! ., ....... ._ .......... ··- 11111 .... 

l l 

1 
l =r--- ~ ....... - ..,_,.....,., ... 

l ! 
NonnalUelae •-ttae ........... •.•... , ....... Ullfaall•lae pmika . ._.L 

11 

N IDe 

+ 1 
L_,..,._. 

~-. L.._...., ........ .. ...... T_.ll ti•• LlllflMI .... 
"-"• o ....... ................. lllM- . ............ ........ • T ... ,.... -· .... .... , ... 

l FALLA DE OHlGEN 
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Repón aubmembranal. 

Conatituye el Mp&cio entre la unidad de membrana y la banda circrunferencial de los 

microtúbuJoe y contiene un llitltema de ele-ntoe filamento.o. compueetoe de actina y 

mioeina (proteúiu inaertadu en la part.e int.erna de la 11111mbrana plaquetaria)M. E.t.oe 

iilamento. eon retrp0neablee para l• eambio9 de fonna producidoe por acom.tu oomo el 

ADP, oolqena y epinefrina y permiten a la plaqueta a re.ponder a eellalee direecionalee por 

la proloneaci6n de peeud6podoe. 

La b'ombina incrementa la canüdad de &ia-ntoe de acüna. La F-aetin.a, la 

mioeina, 109 ~toree de la membrana pia--'tillll para lu GPUblllla, el factor V y el 

fihrin6pno, eet6n unidoe al Hterior del aitoeeqaeleto de uanae. 
La retri6n 1111hnwmbranal nip..-nta una re1Ji6n da vamiei6n antre la sona )>"rif,rica 

y la zona 110l-1el del hialapluma. 

11 ZONA SOL-OEL 

La zona 11<>1-rel oomprende la matria ~ interna de lu plaqueta; int.errada de 

prot.eúiu enaambladu en loa element.09 fibroeoa, eeta sona eeU conatituida de 3 llitlt.emu 

libroaoe, loa cualea difieren ..Slo en iru eatado de polimerizaei6n, agregaci6n y localización 

oolular1$: 

- Filamento. •ubmembranalea. 
- MiCl'Otúbuloa. 
• Microfilamentoe. 

Microtúbulo• 

lA» microtúbuloa oomtituyen el .a.tema aitoeequ.Ufioo plaquetario localiaado en el 

plano ecuatorial por debit,io de la pared oelular; Nt.6n oompu..to. de tubulina polimerizada. 

on un aolo tubo pequello de aprosimad•-te 2& nm ele diú»Vo y emollada para formar 

una ..truotura aillndrioa oompu..ta da 10-24 whfilamentoe panlalo. entre lliU. 

La caraeten.tica prineipal de lm millrOtCabulo9 • la de mantener la forma di.coide y 

dar moülidad a la plaqueta, dúufole plarW;ded y -'onnaai6n. El movimient.o oentztpeto, 

lu MC!l'ee!ion .. wbaecuente. de lm p-6nulo., la oontnoai6n de PMad6pod09 y la retraoci6n 

del ooqwo, -ncial para el funcionamiento normal de la plaqueta, depende de loe elemento. 

fibrwoa de la sana llOl-plc.. Por Nta ru6n 1e -.idera - 10na una diviaión moñol6giea 
1epanda, rela«ii«mada aon la funt!l6n C!GDtriatil. 

'~ 



Debido a que loe mierotúbW. no .. puedu -traer, la luena OOlltr'eül H 

proporeionada por loe mierofilamaatcllt. 

o.de el punto de 'Viata funai-1, loe ~toa " -..ideran ele-*­

-naa1 .. del mooulÚlmD ClODtr,otil. 8e -en&rllA a loe peewl6podoe y lannan una 

e:deua red ea la plaqueta11• 

LDll miarofilumnt.oe ..un OOlllpUeelae de aelina y mialina, de proteinu -&r6c!tilee 

mmilarett a lu que • eneueatnn en el múoulo li80'º· 

111 ZONA DE OBOANELOS 

La :&ODa de orpne)o. • -v. por delNtio ele Jae 1Dicnt6t>uloe, emheliid• 811 el 

aitapluma plaquetario. eu didribuoi6D ee al aar owmdo la plaqueta no ..U acüvada .,_ ee 

aeatnn cuando ee lleva a mbo la aativaoi6n. &ta - ~ wt&tllid• por lfÚWoe, 
mitoeoadriu y parUculu de clua6pno. 

Loe IJl'DUloe plaquetuioa Ü&D&D 18 ~ de •r D-y llOD fueat. 

importante de~ eearet.du par lu plaqueta. tlin• oomo mtio de idmiaaenamieato 

de proteúuut y de otna llUataaeiu _,;,1ee para Ja fllDai6n pJaqu.taria. 8cm redllllil• y 

8lt6n eaoerradoe ea 'Ulla unidad de membrana'-. De -.rdo a eu opaeidad e1Mtr6niae., loe 

grinulo. H duifiean en 2 crupoe: 

- Od.nuloe no d-. 
• Oránuloe u o trrinuloe verdaderoe. 
- Ormuloe A o Jrinuloe lieoeamal•. 
- Ormuloe perollieomalee . 

• Oriauloe demN. 
- Orin'Dloe a o ideroeomae. 

La compoeici6o de C8da uno de loe crinuloe M p-ta ea la tUla l. 

1- crúW. a eoa loe mú n- y - lliiioe de almaoenamiento de protemu. 

Eetu proteinae • cluili.eaa en doe Jl'UllOll: -· plO&efme limiluM a aqu.U.. que 
participan en Ja eoqul.ei6n; el otro, pl'GWau eep 1 •-ele lu plaqueta. (Tahla 1). Todu 

lu protefnu de loe cr'1lul09 C1 - -iadu euaado lu plaquetu eon eetim1aladu llOll 

mucboe ~e.u. 8e piew que IM cr'nulM ca-me-. •. 

5 



1- gr'8uloe A 1K1 wcuentran en el ii..-ma y CODÜenen euzimu hidroliücaa o 

~ (hidrolaaas icidu, arilmulfatuu, oatepánu y P·slucuronidua) cuya Cun· i.:..n H 

la de derradar •uatanda• en loe ~ -nd11rioe y eliminar loe 1l11IMK'.hoe plaqu'4tarioe 

durante el proooao de curación dt1 lu herido. Muf.haa de Hl.aa emlimu aon INICl'et.adu por 

funrt... .,.umulot1 y eaUn pN:-nt.e. en membr1mu 110 oñcen 11Uperficial " intraC<tlular. '""' 

erúuloe A no tienen riboeollllU ... Le,. peroU.Omu oonüenen únicamente catawll. 

Tabla l. Cluificaci6n y oontenido de loe sr.úiuloe plaquetarioe. 

Or6.nuloto. 
o verdad.efOll 

. Prot.elnu eopec!IU:u de la plaqueta 
(de b<\lo pe80 molecular). 

FllCtOr plaquetano 4 (PJl'-4) 
ll-t.romboalotnlinll (i!·TO). 
Protelna búica 

• Fact.ar mit.oB~nico. 
Fm:tor baotericida 
P'-=tar de penne11bibdad vucular 
F'-=tar qwmiotlictico 

. Factores de coa¡¡uloci6n 
Factor V 
FllC!.or VIII 

. Glicoprot.e.lnu (de alto J>e90 moleculor): 
Tromboapondina (prot. oel'ISlble a la 

trombtna) 
F'ibronectJna 
AlbCmúns. 

· Ot.nu prot.e.lnu: 
f nmW>OBiobu!ina o (! BOl. 
Osteonectina. 

P-N-Hescamina 
F..C.taa 6dda 

P-Oluouronldaa. 
a. y 11 OlllactOllidua 
a. y ll FrllCOllldaaa 
a:..Arahinaltdaaa 
P-Glicerobíawa 
a:..Aril..wtawa. 
Cal.eJ>IÍllU .. 

Or6nul0915 
oldeniaamu 

-AnionN' 
ATP. 
ADP 
OTP 
ODP. 
011oÍD161t.o. 
Pirolmú.t.o 

-CatJ..­
Calcio . 
Serotomna 

Proteú- 1rlll1\llare9 d.e 
lcullzaoi6n dea:onodda 

Endaa!llCOlll.S.. 
Calaae,... 
f/-5'P'~rua 

Proelut.Ma y elotua 
a:..Maorotlobull na. 

Loe gránulo• li, llideroaomu o cuerpoe deuoe aon elecb'ónicamente máa opaooe 

debido a eu contenido de calcio y pirolwfato, ademú de ADP, ATP y aerotonina""· 8u 

tamaf\o ee de aproJ11imadamel!lte 56 A de diúneb-o y contienen, ademú, partioulu de ferritina 

(por oonten&r hierro). 

Durante la tranaformaci6n interna que oaurre dMW>UM de la expoaioi6n a qentea de 

agregaai6n, ¡.,. ouerpoe de..- .., mueven hacia el oen~ del aitopluma. La tr....t'ormaai6n 

de loe gr.útuloe en cuerpoe de- HU relacionada a al liberación de 19rot.onina<a, 

El ADP de loe cuerpoe de- ae ~ C!ODIO la l'M8rY& no metab6hca del ADP para 

di.tinguirlo del ADP metabólico citoplum6~co'. 
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Miwocondria 

I.a nút.ooondria plaquetaria ee °"- •imple en ... truatura y menor en a<unero. 

Plll'ticipa en el dopó.lito met.abólieo de ATP bloqueando la gluoolúi. aeróbi<'Jl •in afectar loe 

niveloa de A'f P plaquetario o Ju funcione• caluluu que nquieren ener~'. 

La nút.ooondria plaquetaria U.ro a Hr mú opaca a loe olectrone• durante la 

mebunorfoei. vüooea y dMarrolla preoipitadoe mnilaree a loe dep69itoe de metalee peaadoe. 

Ademú de au actividad metab6lic"•• la mi~ndria puede funcionar eomo depó.lito de calc:io 

•imilar a la de la mitooondria del m'-lo li9o. La mitoaondria " "eil de identificarla por 

8\19 caractorúiticu de doblo membranal. 

Laa partlcuia. da 1luo61eno H a1UJUenti-aJ> en IDllN8 relativamente llJ'andH y ll<>D la 

forma do almacenamiento do la gluOON. 

ElliJlton, aclemú, unoe grmuloe que aon mú do_ y mú grandoa que lo. ant.erioNll 

Uamadoe gránuloe muy de- (veey d- cranulo, VDO). El C10ntenido do Ntoe crinuloe 

rod<1ado• de membrana tienen una poaici6n mú o manoe HcéntriNa, dejando un 911pacio 

ancho que parooe vacío. 

IV SISTEMAS DE MEMBRANA 

Conatituyen la cuarta 1110na ..tnioturaJ plaquetaria y MU interrada por d.,. lliftemu, 

el ei.tema canalicular abierto a la •uporficio y el 1iatema tubular demo. E.t.oe doe eiatemu 

.., fu.Ronan al citopluma para formar oomplojoe do membrana que 1K>n importante. 

roguladoroe en laB concenti-acionu de calcio inti-aoolular que a w vez regula el motabolinno 

plaquetario y la activaci6n. 

Sistema canalicular conectado a la •uperficie 

El trietema canalicular OOD8Í8to de oomplioadu invacinacione1 de la pared eelular 

(•uperfioie de la membrana), en el int;erior de la plaqueta, a ti-avN del oitoplaama, en forma 

do IN!rpentina. Laa canalicul.u inerementan el úea •uperfiaial total de Ju plaquet.u 

ollJ>Ue•tu al pluma y proporcionan una ruta para laa auatanciu qufmieaa y partículu para 

alcanzar loa hueco. m'9 profundo do la °"'11a. Sirven oomo ocmduot.09 para ~amportar Ja. 

•uatanciu eecrotadu por grinul011 plaquetarioa3·'· 

Lu membranaa canalicularea eatán dotadu de microfilamentoe ordonadoa en forma 

<'.ircular y loncitudinal, lo• cualee ooutituyon parte del citooequeleto do la plaqueta'ª· 
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Durante la a.,-eeaci6n y liberación, Hto9 filamentoti parecen llDir diferente. coruponnnio• do! 

ailtema. 

Laa obaervaciono• do quo o) mwma canalicular permllllocen durante todo o) proooao 

de cambio de forma, tranaformaci6n interna, contraoeá6n, adhefi6n y a¡:rogaci6n, auperen 

que loa oanalee pueden aervir como conduct.oa para lu ....taneiaa Hpulaadn por Ja plaqueta 

durant.. la reacción de liberación"'. 

Lu veefoulaa y vaouolaa ~ •UHDtea on lu plaqueta. ya que en realidad aon 

componente. del eilt.ema canalicular. 

Siatema tubular denao 

E.te ailt.ema ae origina a partir del reUoulo endoplúmico ru1oeo de loe 

megacariocitoe y airve oomo aitio de •lnwoen!!Je para loa ioJUl9 calcio'-8. FAU comtituido de 

una red do canalfoulu fftrechu localiaadu en el interior de loe microtúbuloa, pero también 

eatá diaperso entre otroa elemontoa del citopluma. 

Eate organelo .., caraot.eriza por oont.ener una ~ de peroxidua, OOIUliderada 

como eepoclfica de la plaqueta"'. Un inhibidor do ata ellllima, el 3-amino-1,2,4-triazol, tiene 

efecto. aobre la aere¡iaci6n plaquet.aria, ftmilarea a loa que produoe )a upirina, bloqueando 

la llÍnt.eail de proata¡iLmdinaa y la ae¡unda onda de acre1aci6n inducida por qentett 

agoniatrui oomo ADP o colágena. 
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Sistema canalicular 
conectado a la superficie 

Gn'mulos et 

Sistema tubular denso 

~'igura l. Caract-Orí8ticas ultrao,.kucturale11 de la plaqueta. El cJi.-.lia y la membrana 
intor.ran la zona periférica; la zona sol-gol incluye microfilamentoe y mierotúbulw uociadoe 
mientras quo los cuorp08 donsoe, 1011 gránulo" 11, 1 ... IU.0110ma11, loe ermuJoe de 1luc'619no y la 
mit.ocondria están ombobido11 on una matríz cit.oplumáti.ca. El ei:ttGma tubular deJUIO y el 
~i11t<>ma canalicular conectado a la .. uporficio llOD componente. de loe m.ie- memhnulee8. 
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COMPOSICION Y Bl°'lUIMICA PLA.Ql!EfABIA 

Lu plaqueta. llOD una poblaoi6n h•terocénea de fra¡n..,ntoli cltoplum4tiooe cuyo 

volumen OllCila entn ri y 12 µm3 y HtAn lormadu en P'AD partAI, de loe oompon .. ntea 

oelularett, oxoopto de DNA. El 1luo61eno, el nuole6tido de adenina, proteiwut, aminoácidoe 

entre otro., IHl encuentran diirtnbuido. de forma heteropnea en lu plaqueta.. Bi IHl llegara 

a ocupar la población total pJaquetaria, habrfa 140 me. d. pro&ema o 0.78 x 1011 plaqueta. por 

iiramo de t.ejido húmedo o por mi. de plaquetu ccmcentradu'·'-. 

Lu plaqueta. no utilizan enerpa pua lintetiur macromo1'culaa debido a que •U 

metabommo "" ~rio para mant.ner a Ia. plaqueta. no e.timulada., y para dirigir la 

rtlllpUeria hem<>11tática en plaquetu ellÜmuladu. 

Lall plaquet.u realiaan una Mrie de p~ bioqufmiooe que 11e realiaan en el 

momento de •u 011timulaci6n; oato. prooeeoe inoluyen sluo6li8ill y 1luoonoo¡o'ineeüi, ciclo do 

KNbe, fo.f'orilaci6n oxidativa, trarudocaci6n de calcio, 10.Carilación de proteinu, liberación de 

araquidon.ato, etc. La inhibición de la re.pu..ta plaquetaria Ntá uociada con la 

estimulaai6n de otzo. pr~ bioqufmíoo. que no int.ervianen en plaquetu eatimuladaat&, 

l ... 

PBODUCCION DE ENEROIA 

Cuando lu plaqueta. no aon a.timnladaa uüliun enerp a partir de ATP, el cual 118 

oriP. a"" vez, de la dep-adaci6n de la glu.-a, de lOlt 'cidom cr--. de lo. aminoácido. del 

pluma y del rluoo¡eno plaquetario. En plaqueta. a.timuladu, la produool6n de ATP H ve 

incrementada por la gluc<IU.U., gluconeogo'ineei. y la fo.f'orilaci6n oxidativa. 

La eatim\t.laci6n plaquotaria activa una cuacada de tzan.-duooi6n de aalialett que 

requieren de una gran cantidad de ATP para mantener loe nivelee de OTP y la foeforilaci6n 

del l,2-diacil¡lioerol y protelnu. 

CABBOBIDRATOS 

En plaquetu, ¡¡)contenido de carbohidrato.• de 211 m¡/1011 plaqueta. o 1.9% del 

peeo húmedo. Loe carbohidrato. plaquetariae eetb. oompu•toe de poli· y heteroeacárido.. 

El ¡luo61eno oonatituye el 40% do carbohidrat.o t.otal y H encuentra en forma part.iculada. 

La helloeamina plaquetaria e•t.6 dmribuida ui un 76'9 en gliooproteúuui y 25% en 

1lioo.aminoelicano. I..a i:luoonmina N la prioaipal h8llo.amina, componento de la 
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1liooprotefna plaquetaria, mientra que la 1alad8-mjH coDllÜtuye fll 96,. de loe 

aminouúcaree de Jo. ,Iuooeamino1licanoe (rabia 2). 

Tabla t. Carbohidrat.09 plaquetarioe. 

Carbohidrat.09. 
Gluo6pno. 
Otruhex-*. 
Pentoeu*. 
Gala~mina, 

Aaido liálim. 
Acido urónico. 
Glu009lllDÍna. 
Acido 1'.etico. 
Acido pirivico. 
Gluoou .fi.foefato 
Oluooea-1,6-dif'C.Cato. 
a-Olioerofomato. 

19.40 
15.38 

10.10 
1.46 
15.98 
1.80 
O.SIS 
0.23 
0.176 
0.018 
0.018 
0.082 
0.088 

31.10 

33.10 
15.118 
1.78 
1.29 
1.96 
0.209 
0.070 
0.089 
0.194 

* Carbohidrat.09 lllOllOID6"- pNMDt..: plaat.oea, ma· 
DON, ÍUOOM, riboA, 'ádo pg-'nioo1 ... 

Lu plaquetu 110n riou en 1luocwld•q• 6llidu y arilnlratuu, emimu ..-riaa 

para el metaboliuno de glicoproteínu y sJi-mjnos)icanoe. Divanu glicoeiltranmeruu .. 

enouentzan en el citopl.uma plaquetario y 1111 cree que participan en el metabolimw de 

eliooprotelnu. 

El ácido .alico plaquetario Mtá con.tituido de 'cSdo N-acetilneuramhiico. El 

tratamiento de laa plaqueta. intacto mediante neuraminideN libera el 6()91, del 'ádo llü.lioo 

total, lo que tn1pere que no todo el 6cido ülioo MU clilponible para la uci6n emimitioa, o no 

ee eneuentra en la tn1perfi.cie plaquetaria. La ~ de loe crupo1t mal en Ju 

1liooproteínu plaquetariaa parace eet.ar oonúolada por aialil-tramf'ereuu llllplllcificulta, 

1- plaquetu p-ntan un m.tüal;- ele oubalaidrato. aotiv• y -tienen lu 

emimu de )09 cicloe de Embden·Y.yerhof, follfat.oa de pent.oea, clucoliticu y 

1luooneopniou y, del aiolo de Krebe; ademú, MC!llllitan un ..,can. con.tute de ATP. La 

qre¡:ac:i6n plaquetaria coincide con la emmulaci6n de loe fo.latae de pentoea, eecuida de un 

aumento ttn la acüvidad del ciclo de Krebe. 
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In vilro, la gluc6lim y 1luooneo16nni9 IOD doe rutu mr1tab6licaa pre110nt..1 en la1 

plaqueta.. Su Oujo dependo del oiúeeno y de la 1luoon el!Waoelular dÍllp<>niblea. 

La ¡¡luo6liai.e an.aAr6bir.a implica la derradaci6n de la 1lu~-6-foefato a laot.at.o. La 

1luooea-6-foefato IKl origina en lu plaquetu por d09 1118C&Diinnoe: 1) foef'orilaci6n por 

hexocinua de ¡:lu001a traxwportada a trav61 de membrana o, 2) oonveni6n de la ¡¡luooea-1-

foefato a partir del ¡¡luo6¡¡eno. 

Lal plaqueta. tramportan puoou por UD llllllCllDiatno por el cual t.ambilln 

trllll.lpOrlan otro. azúcare1 oomo ÚUctoH, m&n09&, 1alaoto1a, rihola y arabinMa. 

Toda la eluOOla que entra a luplaquetu N fDlforilada a rluOD9&-6-fOlfato por ATP y 

hexocinua. Su oonveni6n en lactato involucra 10 reaccionee catalizadu por elllÓlnall 

eepeclfica1tfta. 

La ¡luoosa-6-foef.ato tambi~n et1 metabolizada por la via de f09fatoe de pentoea. Eeta 

ruta produce CO, y NADPH y mantiene al alutaü6n en forma reducida. 

El glucógeno .,. el principal poliaaoárido plaquetario, el oual contiene la enzima 

reguladora para m formaci6n, la i;:luo6eeno lintetau". 

Bajo condicione• aer6bica1, el piruvato orisinado de la ¡.luo61WI ee oxidado a CO, y 

IbO en la mit.ocondria plaquetaria por el ciclo de Knbl. El ciclo de Krebe, ciclo del ácido 

cltrico o ciclo de lOft ácidoe tricarboxilliooe oonliate en una •rie de reaooionee que oxidan el 

grupo acetilo de la aootil C-OA a doe molOOulu de COt mediante la preeencia de 8 ellllimu y 

oon la formaci6n de tl'e• ruoll>culu de NADH y FADIU y una mol4icula de OTP para 

001UKtrvar In eneri;:ía libre y generar ATP. 

En el tra111pOrte olootr6nfoo, la enerefa libre de la tran1ferencia de electrone• de 

NADH y FADfu a 01 oeUi acoplada a la trintetrill de ATP. 

En la foeforilaci6n oxidativa, la trinteeia endos'na de ATP a partir de ADP y Pi en la 

mitooondria, ee catalizada por la ATP 1intua la cual 81 diriPla. por el tran9porte electrónico. 

Al final de todo el proce111> habrá una liberación de 38 IDOl6culu de ATP. 
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PBCYI'EINAS 

Lu proteina• aon ol principal oompononte de lu plaqueta• y 1'9pr.,..mtan el 24,_ del 

poeo húmedo o 180 m¡/10" oolulaa. De acuerdo a eu funci6n y localliuoci6n •ubo.ilular, Ju 

protelnu plaquetariu .., •ubdividen en: 

- Protol'.nae ettkuoturaloe (del citOMqueleto). 
- Proteinu almaoollAda.e on loe ¡rbuloe (eecretablee). 
- Oliooproteínu. 
"'--'--­-~. 

Proteinu estructuralM (del citoeaqueleto) 

Lu plaquet.u fueron Ju primero eetnacturu no mullCU!area que pre&entaron 

proteínu oontráctilo11 ooroo ea la actinomi09Ína (trombo.tenina). 

La aotina e" la proteina mú abundante en lae plaquetaa; ea un polip~ptido que fonna 

una doble helioo, que polimer:iza a actina F, la eual contiene una mol de ADP por monómero 

do actina y eetimula la actividad ATPua de la mi09Ína. 

La actin.a 1tO encuentra en doe formu diferente. en la plaqueta: i.aoZÍ1Dall ll y r . 
Adomá., la actina IHl puede onoontrar en varioa nivelee de or¡aniuci6n: en plaqutu 

aclivadu 1tO pre..,ntan microfilamontool de actina F. La aotina O puede polimeriur a actina 

FA. 

Exi.t.en dos proteinan que forman oomplejoe eon la aotina O, la get.olina, dependiante 

de ione• calcio, y la profilina, que interact6a oon la acüna O. Exiaten proteinu cuya funci6n 

o. la de anclar a la actina a la mombrana, ee el C890 de la filimina. 

La mio.wina º" una proteina oompu&llta de 6 cadenas polipeptfdicu or¡anizadu on 3 

pare• id(mtilX>ll; 2 ~11.donaa aon denomínadu cadenu pMadu teniendo un dominio globular 

(cabeza), y un dominio alar¡¡ado (oola). loe ob'oe doa p- llOn p~ptidoa mú poquotloe 

donominadoe cadoruuo ligoru. Cada una de lu cabeu. tiene un aiuo do uni6n para la actina 

F y triti<Nt oDJimático parll la hidr6liai• de ATP a ADP y Pi, eetimulado por MgA< o Cai+. 

La mio.ina oetá pl'etlOnt.e en el citoeequeleto plaquetario e incrementa durante el 

cambio do froma inducido por el frfo o por loe deferente. qontea agoniataa. 

Loe microtúbuloe están conltitufdoe de tubulina polimeriuda, protoina de alto peeo 

molecular, denominada. protoinu a00090l'Íaa de loe mierot6buloe. La tubulina ot1tá unida a 

la membrana pluroática de la plaqueta y ltU funcli6n • mantener la forma di»ooíde la 
éataJtlUS.. 
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Proteína• almacenada• en loa pánulo• 

Todn.1 la proteína• de loe grúmloa a eon aecretadaa cuando lu plaqueta. eon 

eat.imuladaa por muah<>11 a1111ntee aconiat.u. En la tabla 1 11e preaenta el oontenido de cada 

uno de 1<>11 ¡ránul°" plnquotarioe (Tabla 1). 

Exi.eten proteína.a ollpflclficu de laa plaqueta. oomo el factor plaquotario 4 (PF-4 o 

antihoparinioo) quo fonna complej011 con 11111 pOOINUIÚnocJicanoa y tiene alta afinidad por la 

hoparina; In jl-t.romboglobulina (IJ-TO), de baja afinidad a la heparina y la prot.olna báirica. 

Loa ¡¡ránuloe a t.ambilm contienen loa factorea de coqulaci6n oomo a. ol fibrinógeno, 

el factor V o el factor VII1, eiondo el primero la principal proteina plaquotaria. 

La pre&encia de proteínaa cati6nicu del e1:trado 6cido de loa 1P"Ú1W011 u proporciona 

actividadoa fiaiol6¡:iCWJ dietintaa y 11e cree que eet6n uooiadaa oon entidadoa bioquímicu 

como el factor do permeabilidad, el factor mit6tioo (o de c.recimiento plaquetario) y el fa<-1.or 

quimiotáctioo. Otrae proteínu, loe factorM de crecimiento, eon aecretadu de 11111 gránuloe a 

romo factoree do crecimiento plaquetario1'. 

Gllcoproteín .. 

Exi.eten dow tipow de glicoproteínaa plaquetariu: 1) ¡liooproteínu locafur.adn.1 en loe 

gránulott a y, 2) gliooproteÍWUI como oomponentee de la membrana. Lu gliooproteínae 

locafur.adae en loe gránuloe a aon doe: la trombmpondina (proteúia O o proteína aenaible a la 

trombina) e• una ¡:liooprot.eln.a elipaoidal y eaU compueata de tree aubunidadee id4inticaa 

unidae por enlaooe dieulfuro; y la fibronectina, que ea aecretada cuando laa plaqueta. eon 

eetimuladae o activada11. Lae eliooproteínu oomo componente. de membrana ae 

mencionarán poet.eáormenl.e. 

ENZIMAS 

Lllll hidrolaeaa ácido aon enzimu que desradan materialoe en loe li9oaomaa 

tteeundarioe. Muahae de eetaa enzima eon aeciretadu de laa plaquetu por fuerte. eatímuloa 

(Tabla 3) durante In ooa~ción y aua nivelea en llUero eon 1111periorea que en el plaemalk, 

Bioquímicamente, lae plaqueta. eon capaOM de inoorporar amino6cidoe on la. 

proteúw1 plaquetariae. El ¡:rado de aínt.eaia M pequello oomparado oon otro. tejidoe. 

La eetimulación plaquetaria ..U a~da por una loaf'orilaci6n, polimerización e 

hidróliaie (protOOJ.iaia) de variae protefnu. J.. loaf'orilaci6n ae lleva a cabo eobre la CAdena 
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ligera de la mioeina eobre .U• 1'99iduoe de Mrina, .abre el llUllÚ'ato de la protem ciJuuia C, 

PKC, que requiere de calaio y, llObre la proteina unida a la aoüna. 

La p,._,ncia de irrupoe -SH (üol) de lu prote- plaquetariu ff U...ort.anto para 9U 

aotividad proteolftfoa. 

AMINOACIDOS Y PEPTIDOS 

La taurina e• uno de loe aminoúidoe contellid09 en la plaqueta y equivale al 

cont.enido total del re.to de loe amináaid09 (2lfllDO)/I). OCroli aminoicidoe preee11te. e11 

co11ce11traaio11ee importante. eo11 'cido slutúnioo, 'aido upútioo, Mrina y 1licim. La 

cúteina, hilti.dina y metionina 98 eneut111tran e6lo en cantidad• truu. 

Lu plaquetu eon ricu en 1lutati6n reducido para protepr a lu plaquetu del 

"llinllllª oa:idant.e. Ceno.a del ~ de la UIÍJÚDa en llUllN eireulant.e eeU uoeiada con ta. 
plaqueta.. 



Tabla 3. Enzimu plaquetariaA 

Via de Embdon.M.e7erbofy emimM mlaciona<Lu: 
Gl\I06e6no·blorll.P& 
P'mli:lrilu&-dnua 
HtllOCin&M 
P'otlo1ha:omutuc 
P'oolbhe~.lawner.,.,,, 

AlcloW& 
~to-is:nll•r""" 
a,Qlk:erobfato.dcolt1dronenAH 
Gllceraldah!do ft>táto-dllMidro¡¡enu& 
8-P'~nmoa. 
P'OICo¡lucomutua 
Enolaa 
Plruvato-dnu& 
Uctico.&o.h!drowenasa 

Poúatoo di. pcmtooa: 
OJ....--8-IDtlato dealtidrogarwx 
11-P'Olftltlucooato dahidropnau. 
Tranoootdall 
01 utati6n reducl.ull 
0Jutati6n pero.idaa 
CatalaM 

Cialo del. ~ trioazboillioo: 
bocitnto dffhidrotren&N 
8utclnato &Hhidrogenua 
llalato dHhi drOlf"llU4l 
Cltocrorno asiduo 
'i'raDMmJnua sJutamtcoo~llal 
rru..mu-s1u~ 
Glut.amato dMhidroso,_ 

G)i •• ...,,....,...wwil: 
Gluc6aeno lllntetua 
P'N:tal&-1.6.di!olfa~ 
GIU!X*.-8-b&.tu& 
Piruvato cubcailua 
P'oaj!:,enalpruv.to <atboJJdn.ua 

Ll.nooma\aa o bidtcl.nn1 écóda.: 
Foot..l.aMul 6dd.aa. akolir..u y neutzu 
Leu:!na aminoJ><pti dao.J. 
Cate~ 
Peptt.i-. de vartaa ~dadn 
Hezcdc:l.uu de vllrtu eap«:i&tdadn 
Arll~-
Elutaaa 
Cclqena-. 

Metabc&mo lipldioo: 
AceW.coemima A carboxilaM 
9inteta9 di! llddot lll'U08 
Cl'P: dimlaJicerofcoolial.CJ.atichl tnlll:IÍl!tall 
CDP-digbo6rtdo: mlolnolllt.olbfat.1dil tnntlerua 
....... _da! idioJ m.taticlia> 
LedU... 
FOl6ill..-A. 
Ditllc6rido ci.n&lft 
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Ctclo--011eenne (P(] llntet.ua) 
Llpo-<>1111t11ü& 
FmfullpoaC 

Met.balilmode .. ~y ............ : 
Atlenilato cm.u. 
Ad.enllato dclAN 
Adenilmu::cinac.o..i.nll!tua 
Ad.e~lr.nu.6tnoa 
Adenotin~ 
Adenotin cleamiMN 
A491'Cllin tdfmfalalll 

'l'nmlb<l9te?lina 
Na-K An>- ele la mombnna 

Adenil..mn.to ~ 
DNlll1naa da! llddo aclenfüco 
Fmli:inibomutam 
FOll>rribcmllpiralm(ato ointetaa 
P'Ollorrtb<>ttlptrclmillto ~ 
F~rua 
GUlllJlla.to dclaK 
HipoanW11L'suamna foobTibaii1 

tranofer.M 
6' .Nucloaaidaa 
Nucle6tido blodletter- ddlca 
Nld-6aldo bfDrllua 
Pt<Mtnru-C 

Metabolilmo de la~: 
Alcohcl cletihidrot!eMM 
Alclehldo clelhidrotenua 
MonoamtnoandaM 

Memmen:a plaquetaria: 
a-GTu:eroíx.rato dHh!drofenaa 
Acetllcol1na ester ..... 
Addo N...,.tilneuram1n!co uanillana 
Adenilato dcl.u9 
lla-p-nlt.roEanal fuofatua 
Foafatua 6clda 
Gelacl.olll tnnofioraa 
Giucootl translier-
Glutati6n redi..K:ta.M. 
Na-K-ATP ... 
NeurllJJlinldaa 
Nucleót.ldo ~rua dcll<:a 
6' -Nucleoaduit 

EllSÍmMYariM 
AmilaM 
-"rl!lMM 
Hiltaminua 
Mlaaina-dencmna t.tifo9fat.aM 
Omdo nll.rlt:o lllnt.ua 
M:iooilWc:l.-
TloctNM• 
Trombauna .,_. 
PGE.. PGDL PGP'1111ntet.ta• 
GBH perosidua• 
Mono y dialdrido llpua• 
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Lu plaqueta. por oontener amin°'cidoe contienen aminotranñeruu y producen 

amoniaco durante un prolon¡ado almaoena,je, lo que w¡iere que eatu oélulu metabolizan 

aminoácidoe. Lo. aminoácidoe no participan en la produoai.6n do ATPllla. 

NUCLEOTIDOS 

Lrui plaqueta.e oontionen nucle6tido. 110lublee en 'cido., de ~ púriCaJt (adenina 

80%, guaniIUl 12% e hipoXJl.Iltina 3%) y do~ pirimidicaa (uracilo 1% y cito.in.a 4%), y 

85tán prf)9(Jntes con ol correspondiente di- o trifo.tato. 

Doe tercer"" parl<le de 1"11 nucle6tidoe no participan en el metaboliamo pero 01ttán 

almaooruufos en loe ¡Tánuloo delUIOll en un dep6-ito Mpecial conocido oomo"dep6aito 

motabólicamente inactivo de adonina". El reeto de loe nucle6tidoe participan en el 

roetabolmno plaquetario y ooruttituyen el "dep61ito metab61ioo". 

Loo nuclo6tidoa en loe ¡¡rfmuloe d~ .. encuenb-an como oomplejoe do alto p&eo 

molecular oon catione11 divalonto•, lo que explica por quli loe ¡ránuloe eon o.11n6tica.mllnte 

e11table1J, debido a una oonoentración de nucle6tidoe 100 v-.i mú alta que an el citopl.aema. 

0t;rM nucle6tidoe que ao encuentran en laa plaquetu llOn diadenoein tetz-af<W1fato 

(ApLA) y diadonoein trifo11fato (Ap:i.A)1S.11a. 

Loo nucle6tid<>11 de adenina ion loe máa abundantee en laa plaquet.aa. Lu plaquetu 

•intetiznn oatoe nudeótidoti de novo, poro no pre9entan una ruta que )09 ooraerve, °" decir, 

mediante la p~ncia de ba&ü• prnfolm.IS.du. 

Laa plaquotiui eon capaca1 do mantener establea 109 gradientoe catióniooe a travl>a de 

la membrana plasmática, aunque el cambio con esto. sradientea, por ejemplo do Na• y K•, 

eon importantes on la traduoci6n de IHltlalea en plaqueta. activadas. 

El bombeo d&l gradient.e cati6nioo requiere ener¡ía (ATP) que e1 modulado por la 

ATPua estimulada po1· Na•-K• sobre la membrana plaquetaria. Lu plaquetu ccutionon 

20.3 µmol Ca/1011 oolulas, dol cual, el ®'e e• NCl'etado y 11e enouentu en loe gr'11uloa de~ 

(l'abla 2). El conf-Onido de K' y Mg+t es de 6 y 130 µmolN/1011 oélulu, rwp11ctivameute; eetoe 

iona. no ltOD 11ecretado.1 ni reducidoa. 

La preaoncia de f6'd"oro en lo.w ¡ránul09 de- concuerda con la. oonoontracionea de 

ATP y ADP. Eatatt ¡ránul°" tambilm oontienen pirofomato inorg4nioo inactivo, el owtl °" 
11ecretado. El selenio y cobre ee encuen~an en srandw cantidadee en la plaqueta ui.1s... 

La.e plaquetas contienen altee niveleo de vita.mina E, aulltancia que influye en la 

fluidez de la membrana in vitro. El a-toooferol y otroe antioxidante• tienen acci6n &Obre la 
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agregaci6n plaqueta.ria inducida por ácido araquid6nioo, probablemente por la inhibici6n da 

la alnteaia de trombo:u.nOfl. El ácido uc6rbioo y la vitamina B11 también A•tán preoente• en 

la plaqueta 12•. 

SEROTON1NA 

La capacidad do unir, tran8portar y almaoenar aerot.onina ~-hidroxitriptamina, 5-

HT) ha. hecho do lrui plaquetas un m6dulo de gran importancia para las neuronu. Toda la 

aerot.onina ~ea eatá preaente en las plaquet.u, en lu cual ... la amina e.tá almaoonada 

en 10. gránuloa druaoe. Las plaqueta. no llintotiaan IKIJ'Otcmina, pero la abaorhen do las 

oélulu enterocromafinee del inteetino. 

Existen dos eitioe de uni6n de la 90roúinin.a ltOhro la euporficio plaquotaria: un 

reooptor Bs que tramporta la. eotlale• para la aelivaci6n plaquetaria y, loe trUdp<lrtador1>e 

de eerotonina a trav6e do la membrana plaquetaria; eetoe tramportadoroa ee unen a 1011 

antidoproeivOfl triclcliooa de manera competitiva. 

El transporte do eorotonin.a a trav6e de la membrana, ea un proceao activo que 

requiero de Cl-, K+ y Na+, miontra11 que el U-amporte a U-avée do la membrana de loe gránuloe 

doll.llOll eo roa.liza por un gradiente prot6nioo (mtorior ácido) pniporcionado por una ATPua y 

una bomba de hidrógeno. El l:ran.portador de ..,rotonina uno reeorpina. 

La eorotonina puedo actuar como un agom.ta d6bil de las plaquetas por la 

interacción oon lo• reooptoree de la •uparficie (l2,12a). 

COMPONENTES DE LA MEHBRANA 

Todu w mombrll.llil.I ont.An oonetituida. do lipidoe (foaf'olipid09) y proto!naa; ade.mú, 

la membrana plrumW.tica oontiono reooptoroa de gliooproteínu. 

La membrana plaquetaria conata do doa capu oxternu que oontienen prot.eínruo; y, 

una capa interna que 11-0lo contiene una bicapa lipídica. 

La membrana eetá oonetituida tambi6n por carbohidrato. como gln0011a, galactoaa, 

manoaa, hexoeaminae, fucoaa y ácido aiálioo y la •uperficie do la membrana pro1tOnt.a una 

carea neeativa, la cual ea eliminada por la neuraminidaaa, debido al ácido aiálioo. 

Lipidoe 

La membrana plaquotaria oe una lipoglicoprotema. Loa lipid09 comtituyon ol 39' del 

poeo húmedo; el ~de ...toa aon foúollpidoe y el 209' ....tant.e aon lipida neutroe, la cual89 

oonatan de ooleltterol libre el cual Ouye en la viacioeidad de la membrana junúi con la 

vitamina E, entre loa foaf'olipida intema y e:llternCNt. Loa foefoltpidCNt plaquot.arioa aon 

l'? 
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ro.r.tidiloolina. (omatidiletanolamina, (oefatidil8erina, foñatidilinomtol y nfingomieliDa. El 

'c:ido (oefaddioo y ly.to-íoeíatidiloolina .. encuentran 8610 en pequetlu CBDtidadae. 

Entre loe ~oe 11'-· el ctiaoil,lioeroíoeíolfpido H el mú imporiant.e. T~n .. 

e11e11entl'ul oerebr6.idoe, p.ncli6eidoe y rlioollpidoe neutroe. 

El araquidonato ee al preounor de loe ei-.noidee liD.totiaadm durimt.e la activaoilm 

plaqu.t.aria y .. ahnaoena ClOJDD forma 8*aüficada en íOIÚadiloolina y íOIÚtidilinomitol. 

Loe (oef'olfpidoe individ.W.. ~ uim6~ &trihuidoe entre lu doe capa 

de la -mbrana plaquetaria (foefatidilinoeitol, (oef'atidilMrina y íoef'aüdilatanolami- en la 

parte interna y, la ..t'inpmielina, en la parte externa). 

La lipaprot.efna H liberada durant.e la arrepc:i6n plaquet;uia en doe &aOClionH: una 

Mdimantable y otra no Mdimentableu.11&. 

GUooproteíau y ..-ptore• 

Emten al menoe 80 slicoproteinu (OP) en Ja membrana plum.6tica plaquet.aria, 

pero ealo 5 11011 de importanDia. 8e lee identifioa ao11 n<umroe ~. el ouel in.arementa 

-Corme dieminuye w petK> molecular. Lae rliooprotefn.u plaquetariu eon ClODOClidu 

ClQllJÍIDmente eomo inteFfnu y funcionan oomo reoeptoru, cada una - 1n1 propia 

....,.mfiaidad para una o m'- protainu de la matnz elduoelularl!, 

La membrana pl.a.m:Mtica oontiene reoeptorae para la aeti.vaai6n plaquetaria y 

a¡anietu inaeti.vadorM; e.toe últimoe operan a trav'9 de la eetimulaai6n del adenilato 

ciclua. 

La OP lb ff el rooept.or plaquetario para la trombina y para el fact.or von Willebrand 

(Vwf) por eefimulaci6n OOD rietooetina. 

La OP Db ea un péptido que .. une a la OP IIIa por enlaae dependiente de calcio. 

FAte oomplejo, oonocido como OP Ilblllla, ee el complejo mú abundant.e de lae eliooprotefnae 

plaquetariu y forma el reoeptor plaquetario para el fibrin6pno y tamhi6n para el f'act.or von 

Willebnndl.1•. Mediante eetudioe inmunol6pooe, el complejo IlblIIIa ba demoetrado eer el 

recept.ar del fibrin6¡eno, importante an la qrepci6n y edhMi&a plaquet.aria. 

La OP V ee una cadena 1M1Dcilla la cuel ee hidrolisada en la wperfiaie plaquetaria por 

trombina. La OPiia ee utiliu oomo un maroador para la aativaai6n plaquet.aria in 11i1JO, 
miantru que la OP IV (OP IIlb) .. una protema reeiat.ente a muahu proteuu11&. 

La plaqueta prH&nta reo.ptoree de imulina, loe cualee ben eido idenü&cadoe 

mediaute t6anicu de inmunoprecipitaai6n oon anticuupoe monoclonalee y utilizando 

iawlina-t•J y RuGre908fna·i8ofiociaoato. 
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El roooptor do 111 inwulina ew una clicoproteina IOl'.alizada on la membrana 

plaquetaria; o•tá oompueft.a de d<Mt wbunidad.,. a (p.m. 135,000) y doe •ubunidadoe ll (p.m. 

97,000), unidu por puente• W.ulfuro. La imulina unida a la irubunidad a activa al receptor 

de la tiroeina cinalla, quién realiza la f<Mlf'orilaci6n de la 11Ubunidad p. De eetoe e•tudioe, el 

número de rooeptoro11 do iru1Ulinu ha l'ellUltado 99r de 215 1iti011/pml en el liroa 11Upor6cial do 

la plaqueta". 

FUNCION PLAQUETARIA. LA HEHOSTASIA 

La hom09tuia o• el proco!Kl que detiene el fiu,jo unrufneo de loe vaaoe, bajo pre•i6n, 

e• decir, se detieno la hemorra¡ia producida por un traumatiamo do un VllllO pequeno llin 

oompromotcr la fluidez do la un¡:re o involucrando la interaoci6n do vU09 ~íneoe y 

plaquet&JllS,19, 

Lu plaqueta. participan en la helll09tuia mediante la formación del ooágulo 

helll08tático, proporcionando una euperficie para el eDMmhle de protem.. oompleju, 

re.ponsable• en la generación de tromhina. 

La función plaquetaria eo relaciona oon au pupol mecánioo y qu{mioo en la hemoeta.ia 

y en la reoon.tituci6n de lo• v....,., La. plaqueta. 9011 f'undamentale. en la coagulación 

debido a que inuninietran un Í<Mifolípido e98ncials, que activa al fibrinógeno para la formación 

de fibrinaº. Otra función de la plaqueta es promover la reparación Wular de:11pué9 de una 

lo.i6n. 

La hom0tttrufia 09 ol roirnltado do troe factorett interrelacionadOt!Jt•: 

1) Factorefl valKlUlaroa, dc•ndo IO llevan a cabo reaocióno. intrlruleCAJI en lOll VUOtl 

&anguinooa. 
Z) Factores plaquotarioe, colularo. o extrav88CUlaree, donde ee realiza la ho:mo.tuia 

primaria. 
3) Factoroe plaemáti~ o humoral.,., donde IO forma la fibrina, producto final en el 

prooo!Kl do la coagulación. 

Ael, la hemoatnsia OCU1'Nl en tree proce- que oorre.poenden a dOA etapu y en lae 

que intervienen loe factores arriba 11e!!.alad095,IUD: 

A) Hemoetaaia primaria o temporal. 
B) HemOllt.ui.a llOOUlldaria o permanente. 

1) FAUl'ORES VASCULARES. 

En 108 vaaoe 11aDgulneoe, en oondicionee nonnal89, la ltlUlCJ'9 69 continua y no 

reacciona con lu c6lulaa ondotolialOB que IMl oncuontun formando una barrera en oontra de 
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lu macro y miaomolooulu, produciéndoee cambiot1 metabóliooa que dependen de la rapide'.t 

del fluido y del groeor de la paredll, 

La oonatriooi6n de l011 v_,. daAadoe, 11e,Wda de una herida, oonatituye una forma de 

def8IUIR helll<>tltática en animalea inferioree. F.ta v~oci6n 89 producida por niflojoe 

auton6mi.- (nervioeo.) an como por la -eci6n. F.. por eeto que la vuooonatricci6n puede 

Mir r.illeja o aecundaria; la primera ae oaracteriaa por "r inmediata y oon.ecutiva al 

uaumatiamo va11CUlar. La 1N1CUndaria ee de caraot&- hormonal y releva a la ant..rior; e• 

producida por la adrenalina, noradrenalina y Mrot.oniaa, lu C!Ualee ND tramportadu por lu 

plaqueta. cuando ae encuentran fijadoe a lu altlulu endotelialee reduciendo el 9an¡rrado; no 

es neceaaria la vaaooonatricci6n para que la hemoetuia OCIUl'l'a, pero •i ea mtica para evitar 

que la ll&JlF'e .alea del vuo, principai-te de lu arteriu'D. 

2) FACTORES PLAQUJITARIOS. 

Se¡ruido al dallo vucular, lu plaquetu ae adhieren a eatnleturu 11Ubendotclialea, 

particularment.. a fibra• de oo!Jígena, ain que int.eraoaionen entre •Í (Fig. 2 adheai6n 

plaquetaria, pwt0 1). E.te fenómeno produce la aetivaei6n bioqulmica de lu plaquetu, 

irint.etizándotl9 pr011taglandinaA y trombounot1 (puo Z), aetav6ndoae el mtema cantráetü 

plaquetario, fen6meno en el que ,... manifieata el cambio de forma de la plaqueta de forma 

di.9ooide a eeferaa eapiculadu, y por la 118C2'8Cli6n de IRUtanciu almacenadu en loa gTánuloe 

plaquetari09 (puo 3-{)). Laa plaquet.aa aotivadu U.san a adherine entre 9' para formar 

coáguloa cuyo tam.atl.o incr.imenta pro¡reaivamente (apepci6n plaquetaria, puo 4). El ADP 

liberado por lu plaquet.a" o del tejido daftado es el f'aator principal en la iniciaci6n y 

propagaci6n de ª"to proceso. La hemoatuia permanente requiere do la preit0ncia do fibrina, 

producto ñnal en el proco.o do ooa¡ulaci6n (puo 7). 

Laa plaquetu juegan papelea bioquimiooa importante. en lltl~ complejo proooeo 

(acción proooagulante de lu plaquetu, p.uo 6). La fibrina en el "°'&'ulo plaquetario 

diltminuye la permeabilidad e incrementa la barrera hemoatática. Por filtimo, la fibrina en el 

ooárulo permanente auíre una retzaooi6n, como reeultado de otraa funcionet1 plaquotariaa 

E19Pedficae (reuacci6n del coágulo, puo 8>UD.n, 

En r011umen, en la formación del ~o he~tico ae lleva a cabo una llOCUencia 

&llJ>edfica de evento. como 110n adbeaión, ae&h>adóa, -.epción primaria, aecreción, 

apepción aecuodaria, acción procoapl-t. y la retraoción del eoáploe. 
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1'arllcipac1011 plaquolana dtl la formac11>n 
del tap011 hemostático pnm1rio 

Daño 
tisular 

Adhesión 
plaqueta ria 

(colágena 
sulxmdotelial) 

Can~o 
ele forma 

Tapón 
hemostático 

prinlJrio 

Ji'igur.a 2. I•\1nci6n pl;.tq1wt.aria y íorma.ci6n dfd tapbn 
lwrnn•f.;í!fr<• F:I l<•jido dafü11fo iniria la ar.t.iv:wión <IA 
l:uo plaqlll•t.a~. la• rnaloH umpioza11 a adherir.o a la N>­

lágena nndot,,lial; poM!«riormflnt" 9ufren un rarnhio 
do forma. ~o a urogan y .'ttlcrot.an til contonido tfo 11u~ 
~ránuJn~ P~tunul11nd(1 11 ins'Í~ plaquot.a.s. E!l rftfllllft."Jdo 
HB la íor111.aci<in do una barrora mecánica doUmienUo 
ol flujo Hanguí11no dA8do ul ároa dallada•. 
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EVENTOS BIOQU!KICOS 
PLAQUETAS 

CIRCULANTES. 

CA"BIOS "ORFOLOGICOS 

1 ..,_ 
1111,..,., ... ---~---:--------- .ta ....... 

' 
~------ -·-

PH'. AOP ~-', ---------_.:::::..·-==¡------ ·-·,:bp 

=-<IM~ ~ .,) l 4_PLsoüEia&la~ 

,,,.,,... ____ -----------t 
· TAPON HEftOS-1 

~~----------
Slrt ...... ATP 

TAPON HE"OS- • 
l TATICD 2~ 

Figura lla. Event.o. bioqulmicoe y cambioe morfol6si- durante la he-*uia. Z.. f1eeh.a. 
eólidaa repJ"eHnt.an. la tzan.t'ormaai6n; lu flecb.u plll1teadu reprMen.t:an la aoal6al0. 
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Adbe11ión plaquetaria. 

La adbemlóa plaquetaria ocurre cuando la plaqueta 11e adhiero al endotelio por 

diforoncia do CM¡:aa. 1'~1 ondot..liu pro..,nta una r.area nerativa, pero al vol"90 daftado l'.ambia 

•u polaridad volvilind-1 p09it.ivo; IM adh09i6n •uoedo porqufl la pl11quof.it ¡mu•onl.ai 11111• <'Mrl:ll 

negativa por la pl"Mtlncia de ilicido ülioo y a un pronunciado glioocah• (gliooprot-0mRa y 

proioo.lican09). 

La adhfltlión .. el primer event.o en la formaei6D del tapón hemo11t.4tioo primario y 

•irve oomo un importante activador plaquetario. l>Mpu6a de que el endotelio ha eufrido 

dallo, 1- plaqueta. .., liberan da ).,. v._ e imnedia~ta .. adhieren a lu fihr ... de 

oo)á¡eno expueeto 10bre la pared vucular •.u,11>. 1- plaqueta. ee adhieren mediant.e fuerzu 

de deelizamiento al •ubendotelio, formando una moaocapa, aufriendo UD cambio de forma y 

emitiendo p11eud6podoe cuando 11e activan•. 

La adheeión plaquetaria .. UD proceao que involul2'a .. tructuru 11Ubendoteliale11, 

factoreA f!eiooe, proteínatt pwmáticu y receptoree plaquetarioa. El Aubendotolio eatá 

oonatituido de colágena, tejido oláatioo (elutina y miarofibrillu), protein.u no oolagénioaa 

(laminina y lihronectina) y i:licoeamino1licaD011 (eulfat.o de hepum, lllllfato de dermatán y 

ácido hialurónioo) 3.llO. 

LaA bues bioqulmicu 90bre la adheeión plaquetaria no han eido .. tablecidaa oon 

oorleT.a. Una t.eoria atribuye la adh ... ióa plaqueta._1'pna a la formación de un complejo 

enzima-receptor, entre la gluooeiJ uanñerua de la oo1'paa de la uiembrana plaquetaria y 

lo. reBiduoe completo" de )09 hetoroeacáridoa (calaetoail de oo1'cena). Otza teoría •ugiere 

quo la unión plaqueta-oolágono •e debe a la fibroneeüna, que .. aintetizada en el endotelio, 

almacena.do en l ... irránul.,. a y liberada durante la !Ultivación plaquetariallll. 

l.a adhesión de la plaqueta a la ooltgena requiere de la conformación de la triple 

hélice de la colágena debido a la preaencia de cationea divalente como Mg++ o Mn++ (el Ca++ es 

inhibidor). También 110 debe a la 011b-uctura primaria de loa aminoicidoe y a au porción de 

carbohidrato. dol colágeno •.to,ll.'I. 

Para que Ju plaquet.lla t.en¡an oontacto y ea di.penen l80bre el aubendotelio, 

requiaren del factor von Willebrand (vWf) el cual pr-nta doa aiüoa de unión: uno para la OP 

lb y otro para el complejo OP ITh/Dla D.I• (Fíe. 3). La unión entre vWf y la OP lb no 

requiere de cation .. divalont.e• pero .toa cation• ae requieren para la unión enb-e el vW{ y 

el complejo OP Ilblllla. La careada de vWf o de la OP lb oculona una incapacidad de la 

plaqueta a adheriree (enfermedad de Bernard-8oulier y enfermedad de von Willebrand). 
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1'1gura 3. Acoplamiento de la 1'611}>U&11ta de eeftalee. A=agon.iata; R=rooeptor; 
Ca., calcio; G=proteína unida a la guanina; PIPs=foafatidilinositol·4,5-bifosfato; 
IP3= in1>11it.ol·l.4,5·trifoefato; Va=factor V de coagulación aeotivado; Xa=factor X 
do <'llagulación activado; PT91rotrombina18• 
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La adhNi6n plaquetaria al 11Ubendotelio .. debe a la formaei6n de endoper6:1lidoe de 

proatqlimdinu y trombouno As, (l'X .As). y a la liberac:i6n de ADP plaquetario&'. 

Lu plaquat.u .. adhi.ren a matn- eatr-1ulan. durante la hemoat.uia y 

trombom. Ademáa de pl'ffllntar reNpf.orM para int.epinu, lu plaqueta. preNDtan .OOre 

1n1 auperfieie receptoree no inte~ para al¡unu protemu de matria oelular como OP 

lb/IX, un reoeptor para el vWF y la OPIDb. Lu plaqueta tambi6n e11pJ"Man mol6eulu en la 

adhNi6n célula-i:élula como lu PECAM·l, lu eualM promueven la adhen6n plaquet.ria 

entre ai y entre lu o6lulu endotelW• y, lu PAODEM o OMP-140 (reoeptoree de la familia 

de lu eelectin.u) que reoonooen (09cubohidratoe110hre la 1U1perfioe de leuooeit0918• 

Ad.lvaeión plaqueiaria 

La adhe9i6n de lu plaqueta a lu fibru de oolqena d-ncadenaJI cambioe 

moñol6pooa y funcional.. en la plaqueta conoeid09 como aeüvación. Lu plaquet.u 

activadu preaentan tree cuaoten.tiou: 

• Cambio de fonna. 
• DNarrollo de ~tor .. 1111per&aialu. 
• Cambio en la orientaei6n de loa foef'olfpid09 da la membrana. 

La primera caracteJúüca de la aotivaci6n plaquetaria .. el cambio de forma, una 

tranñormaai6n de o6lulu dillOoidea a ..Ceru con proyeacion• Npin- en la l!Upriaia. En 

dicliu proyeocio11e11 (paeud6podoa) ee fOl'JDllD loe miorolilamento. por polimariaai6n de lu 

moléculu de aetina. FAt.oe PMUd6podoe ayudan a inere-ntar la pombilidad de contad.o 

entre lu plaquetu, permiti6ndolu adherine unu • CIÚ'U. La tranñormaci6n de la 

plaqueta incrementa el área auperfiaial mientru que dinninuye la repulai6n eleotroatática 

debido a que la caria euperfiaial dieminuyeB.•. 

E.ta. caracterietica eat.6 uoaiada oon la oontraoai6n de loa microtúbuloa mercinaJ., 

eituando a ermuloe y organeloe en un Ú'ea pequefta del centro de la eñera y formando 

peeud6podoa. Se cree que el mecaniemo de contraoai6n ea resu)ado por el complejo 

troponina·tropomioeina unido a la aetiua y por loe nivelee da AMPcS.t.tUo. 

i. eesunda caraeterietica comprende cambi• en la cubierta auperfieial y en la 

membrana plumática, de modo que lu pooprot.efnu actúan como reoept.oree de div­

eeümuloa conocidoa como induetoree o qonietu. S. dioe que la euper&oie ee welve 

"pe1-,joaa" y d~ eitioa reoept.or. para OP lb, f'aot.or von W'illebrand y colqena. 

Ademú de la OP lb en la a.mbrana, " haza identificado rao.ptor.. para Qoombina, 

colqeno, ADP y adrenaJina•.1n. 
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Como en otru o6lulu, el caleio y el AMPc n¡ulan muab.u de l.u l'Mpue9iu 

plaquatMiu actuando como meDN,jeroe intracelulane. el aambio de fonna, la qresaci6n, la 

-.ción y acti.vaci6n del aidema OOBRútil, •n mecani._ debidoa a UD incremento en al 

oont.enido de calcio en el aitmol plaquatuio. F.ata inana.nto inhibe a la amima acknilalo 

cicla.a con una dimninuci6n de AMJ>e. Como al AMPo diamin~e. alliate caleio adimonal que 

ea moviliado; para eato, elli9t.en una aarie de napueatu qua requieren UD incremento en la 

Htimulaci6n, por tanto, UD incremanto en lu -á'aaicmea de caloio: a)cunbio de forma; 

b) qreraci6n plaquetaria; e) rompimiento del ú.ido araquid6nico de loe foafolfpidae de la 

membrana; d) Maeci6n de loe crúiulae CI; e)-.ai.6n de loa srúulae d•- y, () Mmeei6n 

de bidroluu 'cidaae.1s.si; el ADP y la adnnalina a6lo induoan lu doa primeru l'MpUeatu, 

la ooJíeena y la trombina inducen l.u aeill reapueatu. 

El AMPc tr~a. oomo en otra o6lulu, oomo IMlflUldo meDN,jero. El AMPc ae 

•int.etiaa a partir del ATP y ea cataliado por la adenilato aiclua y N decradaci6n a AMP ea 

catalizada por la Coafodieat.eruais,.,, 

El AMPo interviene en la reapu...ta plaquetaria frent.e a div- eatimuloa. Si 

aumentan loe nivelH de AMP en la plaqueta, queda inhibida la a,recaci6n plaquetaria. La 

adherencia oon la oolqena tembi6n ea inhibida por loe apntae qua elevan la cantidad de 

AMPo13, 

El calcio e.timula a la Í08Íolipua e, diclio6rido lipua y, en preaencia de mlmodulina, 

a la foelolipua At. por el oontrario, el AMPc inhibe a la Coalolipua e, foafolipua As y a la 

ciclo-olli¡enua. Afcunoe inhibidol'88 de la funci6n plaquataria incluyen muchoa f'úma­

que actúan para inhibir a la foelodieat.erua, produciendo un aUJD11nto en lu ooncenU-acionN 

de AMPo. El mecani.nno por el cual el AMPo inhibe la reactividad plaquetaria ea mediante 

la reculaci6n que tiene el nucle6tido .OOre la ciclo-oxipnua y la foafolipua y que actúan 

.OOre la prot.ein-cinua plaquetaria.,, 

La última caract.erimti.ca de la acti.vaci6n plaquetaria involucra a loe foafolfpidoa de la 

membrana. Loa foafolipidoe ooncentradoa en la capa media interna de la bioapa lipidica, 

upec:ialment.e foelatidil.erina, 80D rearrecladoa y lleiran a aatar e11puaatoa en la capa media 

eJttema&. 

1- foafollpidoa participan en la aúiteaia de l.u proatac)andina• y WomboxanOl!I. Los 

foafolipidoa de la membrana aon hidroliudoa por la aoci6n de la foafolipua As formando ácido 

araquid6nido (ll'is.4). F.at.e ~do craao M oonvivte en adoper6Jlidoa ~ (1'001 y POIU), 

oomo rewltado de la aoci6n de la ciclo-olli¡enua,emima que ea inhibida por fúma- oomo el 
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'cido aooül8alidlico. Loe endoper6llidoe dcli- IOD C!CllllllUNioe que actúan para iniciar la 

reacción de liberación, 1eneralmente .no. ee OODviert.ea en k• oompunto. activoe ID (Fíe .15): 

- Trombo:uno /u. 
- Prwtaglandinu fftablee. 
- Prwtaaicliau. 

El TX /u et1 fonnado por 11111 endoper61lidoe por la enaima trombo:uno Ulltetua, una 

oonversi6n que ee realiza e6lo en 1u plaquet.u, ee dep-adado en uaa 11\1.tancia inaotiva, TX 

Bs; in vilro, el TX /u ea el at!Dvador mú potente y •el principal mediador de la apilraai6n y 

liberaaión plaquetaria, adema de 981' un potente vuoooutriotor, actuando in vitro tobre el 

eÍlltema AMPo. 

Lu proeta1landinae eetablee. POF-2, POD·2 y POE-2 eon oricinadu de loe 

endoper6Jtldoe plac,.'Ue~rioe por :p~ no t>UiDátio». La POF.-2 inieil1 la reacai6n de 

liberació:a in vitro, pero ee menoe poteota que el TX Aa. La POD-~ ee un inhibidor de la 

actiw1ai6n plaquel.aria. La POE-1 ee u:u pJ'Ollta1l•Nlm• que no• oom6n en la plaqueta 

puo que llf ee un inhibidor ponente de la !'1111ci6n plaquetaria. !n vitro, PGJ>.2, PGE-1 y PGE-

2 actúan tobre el •i8t.ema AMPo. 

Lu proetacicliau 9Clll llintemadu por o6lulu endotelialee y leucoclb, no 90D 

producida. por laa plaquetu. Loe 811doper61lidoe llOD oonvertid1111 en pl"Oltacidinu por la 
enzima pr1111taciclin eintetua.,. 

Lu plaqueta. poeeen un sruPO suanilato eiclua llOluble, el eual, cuando llOD 

activadu, inducen un incremento en el OMP dclioo (OMPc) del que N penaaba era el 

r89J>011911ble de la agregación plaquetaria y que antaronizaba 1aa aocion89 del AMPc. 

Actualmente 96 ube que loe nikovuodilatadorw y el óxido nítrioo (NO) mon loe que 

etltimulan al ¡¡ropo euanilato ciclua e incrementan loe Divelee de GMPc, inhibiendo la 
aeretraci6n plaquetariaM. 

Lu plaqueta. interaotúan 0011 otru o6lul8a durente w aativacli6n, tel N el oaao de 1-

eritrocit- (que incrementan loe nivelae de TX B'), loe leuooait- polimorfonuolelll'88 (que 

pueden produmr •sre1aci6n e incremento ea loe nivel• de cialaio aitaplaam6tioo y p:roduoci6n 

de TX Bll) y en célulu endotelialee ("maotivan el ADP plaquetuio y 09Pta y desrad• aminu 

vuoactivu). Loe mecani9moe de activación NUn relaaioaadoe oon el Dl6taboliamo del 

foelatidiliDMitol y la vfa del Acido uaquid6nioo, ademú de la aoai6.n de loe doe aeprul09 

meruajer09 con propiedadee opuenu: oaleio (aetivalli6n) 1 AMPc (mhihiQm)llo. (Fip. 4 y IS). 
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A,repción plaqueúaria. 

Debido a que el objetivo de nte traba.jo 89 • ~ de la aereraci6n, el prOCBllO 

completo 88 e11plicará con mú detalle en lu páeinu pOltAtrion11. 

Cuando el calcio citoe6lico alcanza la conoontraai6n adecuada, lu plaqueta. nu11vu 

que entran al ár11a 189iooada, empinan a adherine a Ju ya emtente., liberando eu 

contenido. A la adh89i6n de laa plaqueta entre ñ 88 oo- oomo ••Pelón. Al par-r 

Ht:a qrep.ci6n 88 efectúa en doe et.pu denominad.u "primaria" y •eecundaria•. La 

primaria 89 el oonclomerado plaquetario luo que ee forma al pricipio ein eecreci6n Y H 

revenible, mienwu que la asrecac:i6n IMICWldaría ea flTevenible y ea reculada por la 

11&CZeci6n plaquetaria de ADP no metabólico de loe srinuloa d- y TX AJ, La qre1aci6n 

implica aoeionee inwaoelularee y euperfi.C!ialee. 

Secreción plaquetaria. 

Delpuée de la adheei6n, del cwnbio de forma y de la qrepllión primaria, laa 

plaquetu empiezan a liberar 1!11.tanaiu al medio eircnmdante a tnv6e del in.tema 

canalicular. E.te proooeo 88 oonoe& oomo Ulleraeión o --món plaquetaria y ee inicia, al 

igual que en la aere1aci6n, en el -to an el que un qonina ee una a la ID8Dlhrana 

plumátfo6,e,n, ee pierde la forma di.ooide, apareeiando bincbu6n irrecular con peeud6podoe 

múltiplee y loe microtúbuloe martinaJee d91Pluan a loe orpneloe hacia el centro de la c6lula 

de manera que loe lfl'Úuloe quedan apupadoe. La -traC!C!Í6n de loe miarot6buloe 

maqinalee parece oomütuir la eHDcia del fenómeno, ee ahera el mtema oanalicular y loe 

elementoe perifériooe relaciooadoe con la •uperficie de la plaqueta ee dilatan. IAe conduc:&a. 

del llimt.ema canalicular oonmtituyen variu vf.u por Ju oualee llepn a la euperficie laa 

IJWlt.aociaa 1K1Cret:adut.1s,11. 

La plaqueta 88 comporta oomo una célula _.tora, cuya Htimulación oonduoe a la 

expW.i6n de eumtanciu almaoooadu en loe crúiuloe, ein p6rdida de emimu del citopla.ema, 

ni de mitocondriu. ni de dallo a la membrana. La naoai6n requiere de enerrfa, ATP. que 

proviene de la 1Juo6Jim y de la fomarilaai6n ondatival,IS,16, puo no nquiere da) trlUlllpGri.e 

de lllQmbrllWI Di de eDllimu mitooondrialH o citopJumt&..1•. 

Lu eWltanciaa liberada. de loe sr"1uloe plaquetarioe tienen varia funcioDN, 

alcunu de ellu definidu y otra. d.-iocidu. i:.. ..tanmu amplifican la f0111111eióa dal 
tllp6n plaquetario al atraer nuevu plaqueta. que IKI adhieren, INICHtan y aire1an, fonnando 

un t.pón IDllC6nico o mua que 11ella la leei6a impidiendo la Hlida de la INUlll'9 e, eeta mua ee 

oonooo oomo •met.amoñoei8 vi9coea". En efect.o, la reuei6n de liberación 89 reversible ba,jo 
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ciertu condicione• y lu plaquetu pueden 90brevivir in 11i110 d9911ué• de wlrir liberaci6n 

paraial o total.,. 

Durante la liberaci6n, mú de maarenta autaneiu aon aecretadu por lu plaquotaa 

cuando llOD eatimuladu, al¡unu de wtu INÑDC!ÍU aon metab61ieamente aetivu y otru. 

IOD importante. en la h~tuia y en la ooqulaai6n: 

NUCLEOTIDOS DE ADENINA: ADP, ATP. 
AMINAS: Serotonina, epinefrina, nONpinefrina, amin°'cidoa. 
ENZIMAS: Hidroluu 'aidu, oolaa'a-, fl-LilÍDa, endllflu~dua. 
IONES: Ca++,~ .... K•, Pi. 
PROTEJNA8: F'Jbrin6ceno, albúmina, laotor V, factor VBI, PF-8, PF--4, jJ.trombo1lobulina, 

a·l·antitripaina, proteoslioanoa, faetor quimi~ctioo y PAF. 
OTROS: lipoprotem.., IDlloopoliauúidoe, proeMflandinu y tromboUD09. 

La 118C2'9ci6n plaquetaria .. iuduaida por Nflllld1111 menu,ieroa reneradoa de Ja 

interallción de acoro.tu con reoeptorea llObre la wpvficie plaquetaria. Para acom.tu 

débilea como ADP o epinefrina, la llÚlt.etlia de PO'• y TX As aon prerec¡uiait.o para la aecreci6n 

aólo de lo. comtituyente. de loa llllerpoe deUM (tiherui6D I), mientru que qoniatu fuerte. 

como trombina o col'cena pner1111 la -.ci6n tant.o de 11111 cuerpoe denaoa oomo de loa 

IP'inul.,. a (liberación II) .. , • ..,. F.. 11á - la asn1aci6n inicia la reaoción de liberación. 

La a1Dt.e.i8 de PO'•, •u endoper611idoa y TX As aon n-.rioa para la l'ftpU..ta 

llOOl'9t.ora a loe a¡:ent.ee induct.orea. El paao iDic:ial ea eata ruta ea la liberación de 'cido 

araquid6nioo quilln da oncen a POEJ, POFa.. TX AJ y POX.. Como el 'aido araquid6nioo ae 

encuentra en muy baja cantidad, la .mt.eaia de P0'8 y TX'a requiere de la liberación de 

araquidonat.o, el llll8l eatá unido por enlaoe Ht.er a 109 foaf'olfpidoa de la Dlll!lmbrana. El 'cido 

araquid6nioo liberado airve como mnrat.o para la aicloosi¡enua y lipoJIÍleDUa. 

De lo anterior, ae han propueat.o d1111 rutu ensiJJmticu: en la primera, UDa o mú 

onzimaa (foafolipua .&, P~. h1>er1111 direotamenta 6cido araquidónioo de loa fotiolípidoa de 

la membrana. En la aeeunda, la íoaíolipua C. PLC, fflHHlffica para íoaíatidilinamt.ol, libera 

roer.to de inoeitol el cual 89 reutiliudo en el ciclo poliroaíoinoaitido. 

EJ 'cido araquid6nico tambi'n ea mnt.eQaado de UDa ruta directa a pUÜI' de) 1,2· 

diacilelicerol, l,2·DAO, y por la emima 1,2·DAO lipua, prooeao dependiente de calcioU. 

(l"ie. 4). 

La lipoolli¡enua forma hidroper6:11idoe m.tablN que ae tnnñonnan a 

hidrol!iiaidoa eat.ahlea. La aialoollipnua forma endoper61idoa ineatablea. Eata enzima 

pl'8118nta activada tanto ollicenua oomo de perollÍdaaa (Fíe. fS). 
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Por <iltimo, lom Divelee de AMPc euprinml la reacción de liberaai6n de tzea 
maneru3·5: 

• lnhiltiendo la h'beralli6n de 'cido araquid6Dico de loe f'Olfolipidom. 
• Induciendo la Hlida de Ca++ aitoplum6tico por loe .m-mu plaquetarioe. 
• Inmoviliundo el aparato contr'°*il '9qUerido paa la -.ción, bloqueando la íoeforilaai6n 

de la cadena lipra ele la micmna..._. 

CDP 

DIOUCERIOO 

FOIPATIDIL l'OIJIATIDD.COLINA. 
INOBITOL •••• FOIFATIDD.ETANOLAMJNA 

PLC 

1.2·DAG 

.. 
····t>LA. 

•• PLAa 
······· .... 

Difliaerido )jp- ·· •. _. ACIDO 
ARAQUD>ONICO 

~.t .. 
.... ···· 

.:Y 

..... ¿ ..... 
F08FATIDICO 

Flpra 4. Rut.u para la liberaci6n de 6cido araquid6ai.ao a pum de lo. fo.folfpidoe 
de la JU11mhr1111a. Todu lu emimu involucndu NC(Uiann de~-
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Col*!len• 
Trombln• 
Al:. •n111uldónlco 

)
~~ C-R 

1<t:_~~-
Fo.follpldoa de 
I• membr.n• 

- ·- -·"t 

1 
1 

r 

' 1 

11 
~OH 

l•PDO"~ Acidaor..,.;-IAAI ~.....,._, 
~COOH · .•• , .• ··• j'7l~COOM 

Ao":ºº:~~:'le~:t/"iCOllJl.e .. ~ro ... !L~· .• .· ··~rr6ª~a!:~~ 
GSH e~o.Íd.Ma' · . . . · · l•IPCIG,i linc.e 'l'rombo- lllMtaa 

P . .. - ·. (el Pa•2• smtet.ua 

HO ccooH (~c:oH . ~ºº" ~ª-º°". 
' ~ ~ ~º~ 

" Acido ln~lliheptadecatrienc.ico Pr<11taelandims primU1U ~ Ao CT••al 

Ar:ldo 19.-lndro~~¿~tetrftná!CO (HHTI • ::: ::.: :: ~:=~~ ~+ COOtt. 
(e) 'º'2•~ "1•flf..otl.H 

llO o 

Tram""-a.1111,1 

Fi1t•rm li. Sint.e1ie de pro9taglandinaa y trombolUUloe a partir d•l ,cido araquid6nico pnerado 
por la PLAi por hidr6liaie de dive1"908 foefolipidoe de la membranale.. 
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3) Jl'ACl'OBES PLASMATIC08 

La ooqulaai6n de la HDptl oomprende la interaoci6n de dive..- lactoree 

pl.uimticoe o humorale. que convienen a una protelna plum6tica 10luble, el fibrin6geno, en 

fibrina, la cual ee un polimero inaoluble y que ee Ja 11.- tinca del coqwo hemostático in vivo. 

La evoluci6n de fibrina ee el mecaniemo por el cual la ooqulaci6n oontribuye en la funci6n 

he11MN1tática si. 

A loe factora• plumti.coe ae IN denomina oon nWniaroe romanoe de aeuerdo al orden 

de au deacubrimiento y no a la -ellC!ia en la :reaoci6n de -.ulaci6n. l!le diati.DJUen de lott 

f'aetoree plaquet.arioa cuyo o<amero y orden vienen iodÍAldoe oon nmmroe ar6bicoa: 

Factor l 
Factor 11 
Fact.orm 
Factor IV 
Factor V 
Factorvn 
Factorvm 
Factor IX 
Factor X 
Fact.or XI 
Factor m 
Factor XIII 
Precaliereina 
Kinio6geno de 
alt.o peao mo­
lecular 

Fihrio6reoo. 
ProVombina. 
Tromboplutina o laetor üaular. 
Calcio (ion.,.). 
Proacelerina. 
Proeonvertina. 
Factor antibemoftlioo A. 
Factor ant.ihemoftlioo B o laetor de C!uUtmu. 
Factor de Stuart-Pro'IVer. 
Factor antibemofltioo C. 
Factor de Hqeman. 
Factor eatahiliunta de fibrina. 
Factor de Flet.aber. 
Factor de Fit:¡gerald·Willialwt (HMWK). 

1- faetorea de ooagulaci6n ae dividen en Q-ee p'llp08 dependiendo de - funcionee 

bioquúnieu y propiedadee fmol6gicu80ID: 

A) Grupo de la protrombina: Requieren contacto oan una euper6cie para au aetivaci6n e 
incluye loe fact.oreti XI, XII, preealicreina y kinin6pno (HMWR). 

D) Grupo de i.. Tromhi.na: Son ltintet.Ílladoe por las c*lulu hep6ticu por lo que requieren de 
vitamina K; eon adeorbidoe dme el pluma por Ba80, o 1el de Al(OH)3• Eete grupo incluye 
a loe ta.etoru Il, Vll, IX, X y protema C. Son de tundo intermedio. 

C) Grupo del fibrin6reno: Son IJ'&ndee moléculu y eet'1l auente. en el .uero. 8e )M 
eonaidera el crupo eombuatible porque aon oonaumidoe durante la formación de firbrina. 1-
faetorea que integran a eete grupo aon el I, V, VIII y XUI. 

La formaci6n primaria del tap6n plaquetario tiene una inll9tabilidad relativa y 1e 

d119preode oon facilidad. El tap6n 11& eetabiliaa y •uJ•ta oon 6nnea a la pared vucular 111 

agregane la fibrina y, aún mú, por la oontram6o final de la man entera plaqueta-fibrina. 

Lu plaquetaa participan en eab doa p~. en la (ormaci6n de fibrina a tnvéa de la 
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act.ividad proooagulante y, on la rotraooi6n del oo'rulo. De e.t.R man•1ra inicia la hwm11l.a•ia 

ll8C!Ulldaria. 

Actividad procollfUl•nCe plaquetarta 

Lu plaquetu proporcionan una superficie para el euamble de diver- oomplej09 

enzimáti4'09 que participan en la ceneraci6n de trombina. Do oeta manara, la• plaqueta11 

participan en la reacei6n de la protrombinua, contribuyen a i. acüvaci6n del factor X Y 

proporcionan una 11Uperficie para la fue de contacto de la ooagu)aci6n del factor XI act.ivado. 

A la acüvidad proooarulante plaquetaria 80 le conoce tambi'n oomo fact.or plaquetario 3 (PF-

3)11. 

Contracción del coáplo 

In vitro, la formaci6n del coqulo de fibrina H Mruida por la contraooi6n del coágulo, 

un fen6meno que requiere de plaquetu activado. Jl'Ato llipifica que la oont.racci6n del 

cit;oMqueleto genera la fuerza n-n& para el prOOHO mediante la unión de laa cadenu 

terminalN de la fibrina oon el complejo OP IIbllIIa y que la á'annDtmbrana de aeta 

cJiooprotema (peeud6pod011 + 6bru de 6brina) tnmmite dicha fuera de contracci6n a lu 

6bru de fibrina para que 90 oonb'aica el ooquloll, 

In vivo, ol ra.ultado do la conb'aeai6n del oo6culo H una mua coh .. iva de plaquetu 

y fibrina. La contracei6n permite que M rHtableaca de manera mú normal la circulaci6n 

aanirulnoa a b'avti. del va.o. La mua Mtahle de plaqueta-fihrina perman_r, en .. 1 lu1ar 

huta que loe fibroblaetoe reparen la herida oomo curación permanonte8• 

HEMOSTASIA SECUNDARIA 

Debido a que el objetivo del pr-nte b'ab.,jo M enfoca únicamente a la holll09tuia 

primaria, .e enunciar' brevemente la hemoetuia eecnmdaria ClOD el fln de aomplementar el 

proco10. 

La hemostuia eecundaria " el proceeo que oomolida y ocluye en forma total y 

definitiva el tapón hemoetático primario mtdiant.e el dep6eit.o de 6brina y ocurre an cuatro 

etapu: 

1) Coagulación plum6tica. 
2) Formaci6n de la trombina. 
3) Formación de la fibrina. 
4) Fibrin6lin.. 
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1) Coaplación plaamática. 

La coaculaci6n n el rnultado final de waa Hrie de reaooionn compleju en donde 

ntÚl involucradu protelnu procoqulantee que eirtlulan en el pluma oomo precunol'M 

inertee huta IN conveni6n a llUll íormu activo mediante reaooionee en cadenu 8'p0áficu8, 

y la p..-ncia de jugDll y pluma túularNIS. 

E.t.a 11erie de reaooionee 001111ta de d1111 rutu que entre •l oonlorman la cueada de 

coagulación: la ruta inkín11eea o vfa lenta y, la ruta eJdl'ÍDHCa o vfa r~ida. 

La ruta inkínHCa .., inicia por la Hpoeición de 1D11 laetree de contacto hacia lu 

etttructuru vuale11 por debajo del endotelio. 1- cuatro íactorn de oontacto 11e>n el factor 

XII. XI, precalicreina y el HMWK de alto.,_ molecular. 1- trM primel'09 11e>n sim6pnoe, 

mientzu que el kininóreno firve como un oolaetor para la activaai6n de loe ob'oe tnt. 1-

factorn IKI unen a la •uperficie de contacto por tener CU'Jª nerativa, por lo que lo. ionee 

calcio no IKI requieren para la uni6n. 

Inicia cuando el factor XIl n activado a XDa por la llUperfi.aie de oontaeto o a trav'8 

do la calicreina, proo&llO que " aoelerado por el HMWK. El factor XIJa ac:Qva a la 

precalicreina y, mediante un "feedback" pomtivo M activan loe faetorem Xl-+Xla, IX-+IXa y 

HMWK; en prBIKlncia de calcio, el laot.or Vlll y el P.ll'-3 forman un oomplejo oonocido oomo 

"acüvador intzlnMoo del lact.or X-; el laotor X H qui6n da inicio a la ruta oom6n (1"il 6). 

Loe primero. pa- de aeta ruta 110n denominadD11 "fue de oontaeto"porque 110n 

activado. por la expoeición del pluma hacia cualquier 11Uperfiaie no endotelial incluyendo 

membrana bual, coU¡¡ena intoluble y lu 11Up9rfieiee proooqulant.H de lu plaqueta 

estimulado por colágena. Lu plaqueta. activado no reneran dinet.amante el laetor XDa 

pero proporcionan una 1uperficie rica en r~torn que alteran la conformación del laetor 

xw. 

La ruta estrin•eca 118 inicia por la interacci6n entre el factor VII y el laetor tillUlar 

(b-ombophurtina) que ee liberado por el vuo daftado. Ambo. faet.ore. preMDtan actividad 

enzimática en •u eft.ado nativo pero Mta actividad M inClreJDenta cuando Ntoe doe factorn 

int.eractúan. E.ta reacción requiere de ion• cWcio. 

La interaoci6n ontze el factor VII y la trombaplutina pnera un cambio 

conformacional en la mol6cula del factor VII produciendo la unión al fact.or X, incrementando 

11U actividad catalitica. La oonveni6n del íaotor VII a VIIa H r"'ida mediante un "feebaak• 

poeiüvo; el factor VII t.iunbi6n puede activ- por una Mrie de enzimu oomo plumina , 

calicreina, factor XIla, factor IXa, factor XIa y factor Xa. &tu emimu rompen un enlace 

mencillo en el factor VIl formando una prot.e- de dom cadenu (faat.or Vlla) que aumenta la 



acüvidad enzim6.tica. El factor VIIa tambi6n requiere del factor t&.ular para 1u completa 

acüvidad. Eu pr-ncia de calcio, 89tol trH elemento. intasran el oomplojo •activador 

ea.bimooo dol factor x· uo (Fi¡. 6). 

El factor X oa activado por loa oomplejoa euzin1'ti- o acüvadore1 que llDD productos 

fiualH de laa doa rutu auterior89. F..ta mecam.mo ee conoce como la ruta comí1n. La 

acüvaci6n del factor X ee realiza en dw p.-: en el primero, una ruptura en el enlace N· 

terminal da origen a una molwla intermediaria (factor Xaa); MCUUdo, uu rompimiento lento 

en el enlace C-termiual quo da origen al factor Xa. El factor Xa illl une con el PF ..3, calcio y el 

factor V para formar UD complejo emúútico que partiaipa eu la aC!tivaei6n de la uombina, 

conocido como proU'ombinua (Fig. 6). 

La protromhina.a rompe d- e.W.- en la protromhina dando origen a la tromhina 

que po.t.eriormsnt.e éeta hidrolizar.6 prot.eolfticamente al 111awato del fibrin6reno para 

formar UD monómero de fibrina, el cual p ..... ntar' cambioe de fuerza eleetroltátieu en w. 

dominioe, haciendo que la fibrina empi- a polimeriune y Ma eoluble en urea. 

La reacción final conailte en la Ntabiliaaci6n del poU-ro de fibrina eataliuda por el 

factor XIII, el cual ee activado por la trombina. El factor Xllla 119 una tranumidaaa 

dependiente de calcio, cuya función ee utabiliur a la fibrina y volverla U...Oluble en urea 
6,e,1~.llll.Jl. 

Con la formación de fibrina U...Oluble en urea, la cual encierra en 1ua mallaa loe 

elemento. ficuradoe de la sancre para formar un "°'culo, t.ermina la fue de la -cuJación, 

quedando únicament.e la activación del plaaminó1eno para que illl lleva a cabo la fibrin6lilil y 

termine oon ella la hemoetaJtia 1ecundaria. 

La fibrinóliaia e1 el conjunto de pl'0Clll909 que oonduoen a la diloluci6n del ooá¡:ulo de 

fibrina y 110 debe a la pr&110ncia de una emima proteolítica conocida como plumina, formada 

a partir de 1u precuraor: el plaaminópno. La activación del plaamínóceno 119 el roaultado 

do düerente. activadoree o a¡ente. que pueden eer de ori¡en bacteriano, tiaular o quimioo y 

otro. oomo la uroquinua o el factor XII que actúan induaiendo la formaai6n de plumina»I. 
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AGREGACION PLAQUJn'ARIA 

La ªlf1'911ªción plaquet.aria .,. una de lu funcionw principaJH que IN! realiaan para el 

control del unerado cuando oxiate una 1Hi6n interna o externa; 116 define, como ya 116 ha 

mencionado, como la capacidad que tienen lu plaquetu de adheriree entre 111. 

Ú>9 MtUW09 de agreración plaquetaria han denatrado INtr útiJee en la deteecí6n de 

enfermedade• con¡énitu y adquiridu o, anormalidadM indueidu por Urmaoo que afectan 

la función plaquetaria y pueden eer en d09 ronnu: 

• .Ap1¡gación in vivo. 
• .Ap1¡gaci6n in vitro. 

La acreraaión in vivo ... inducida por una Mrie de uUmul09, principa1-nte ADP, 

el cual debe eet.ar preeente para que la trombina pueda eallMI' qreraci6n, pero en aueencia 

do ADP la trombina airuo modificando la morf'o~ de la plaqueta is, 

Para que ae lleva a cabo la qreraci6n ea n-W la preaencia de ionea calcio y 

mapMio en peque1laa canWfadM, 109 cual .. DO - jwlj.,......,... para eJ cambio de forma, 

fenómeno que precede a toda agreraci6n. U qreración inicial plaquetaria conduce a la 

formación de un b'ombo blanco, lacio y oon pequeaoa canalea que aon permaablee, 

permitiendo el puo de la nnrre. Deapuéa la apepai6n entre a una rue denominada 

irreveraible, con trllllJlformación moñol6sica de la plaqueta que conduce a la 

impermeabilización del coágulo'I. 

Anterior a la década de loa 80'a ee aabla que e:mtian d09 meeanimwe que aperaban 

en la arre11ación: el primero ee la h'beración de ADP; el aerundo, la íormaai6n de TX At. Para 

1980, Verraftiz d al deecn'bieron una tercera ruta de acreraai6n en la cual el factor de 

activación plaquetaria (PAF) era qui6n eataba involuarado en eate pr-. Eate f'actor w un 

compueato foefolipldioo •intetizado por 109 maar6facoe y bu6moem. 

Por otra parte, no elli8W agregación plaquetaria en •ancre que permanece inm6vil in 

vitro. Debe e:Wtir una aritación nficiente para producir un minimo de oolimonea ante. de 

que ocurra la qregación y lu plaqueta. deben aer butante nwml'09U para que te~an 

lugar dichu ooliaion89. 

Mecaniuno de acción 

La membrana plaquetaria oontiene reoept.orw para un cierto nUDm"O de qente. 

agom.tu o inductoree que aon h'berad09, adiaionad09, 1eneradoe o e11pueetoe a loe lritio. del 
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trauma vucrular. F.litoe a1ente• H unen a laa plaquetaa e inician una .eri& de reaccionott 

bioquúoicu que conducen a la íormaci6n del acrei:adoe plaquetarioe, a la liberaci6n del 

cont.enido de loe sr.úiuloe y al cambio de íorma1•. Bom aupere que el cambio de forma ee el 

r89Ultado de la interacci6n del ADP plaquetario oon laa proteinu contdcülee oereanu a la 

auperficie oeluJarll. 

Parece .er que la mayorla de loe a1ent.ea aotúan por doe vio que induaen la 

Hcreción de ADP. El íen6meno inicial oomÍllte en una interacci6n de ciertoe punto. 

ellp8dficoe de la mol6eula de ooJácena y cJiooprot.einu de la nperficie plaquetaria, oon lo 

cual activan a la foef'olipua As que cataliaa la remoa6n del 'cidº araquid6Dico de loe 

foeíolfpidoe plaquetarioe. El 'cidº removido H oonvertido a endoper6llidoe de 

proftac).andinu para dar onceo al TX As que comtituye el ..umulo determinante de la 

HCreei6n, funcionando como potente. asaniltu y v-natrictorea. Lu auataneiu 

anterioree eon intermediarioe ineetablH en la formaci6n de proetaslandinu, actuando como 

inductoree de la liberación del ADP 11.n.lli. 

Lu reaccionee de qre1aci6n in mro dependen del pH, temperatura, aptaei6n 

IIUICÚIÍca, concenti-ación de ion89 calcio, número de plaqueta. en el pluma rico (PRP), tiempo 

trllll.9CW'rido entre la ejecución de la pruebe y la preparaci6n del PRP, la ºatm6eíera" 

plaquet.aria (oomtituyentee plaa!Mticoe) y el tipo y conaentraci6n de loe qente. inductorea. 

La asreeación óptima requiere que el pH en PRP eea entre 6.8 y 8.6. A pH menor, la 

a1r91ación no puede induoine. La temperatura óptima 89 de 37 ºC; menor a 32 ºC la 

asre1aci6n no ocurre. La agitaci6n mecúiica oon barra magnl>t.ica a velocidad comtante 

(l,100 rpm) 99 8tlencialu. 

INDUCTORES DE LA AGREGACIÓN PLAQUEI'ABIA 

La asre11ación plaquetaria in vitro H eetimulada por una divereidad de a1entell 

... ODÍlltu produciendo pab'onee de acre1ación. 

La qre¡aci6n plaquetaria preMnta doe C- u "ondu". La primera onda o 

agregación primaria .e debe a la eetimulaci6n de loe agentu agoniaW, e. revenible y no 

-U uociada a la ll8Clffci6D plaquat.aria. La .. sunda onda o qre1acilm eecundaria 

corretponde a la formaci6n irreveníble de IJ'aDdea arrer:ad09 debid09 a la leel'eci6n 

plaquetaria, Si la conoenb'ación de loe qoniaW ee •uficient.e, la primera y •cunda onda 1111 

f'unonar.úi en un eolo truo continuoll (Fis. 1). 
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Lo• aconte• acouta. .., han cluilicado como "d6bilo•" o prinutrio11 y •füort..18" o 

1tt1cundariot1 dependiendo de •u capacidad para Htimular la M!Cl'<ición d<> lo. gránulo. 

plaquetarioe en p..-ncia (d6bilee) o en auaencia (fu•rt.M) de la atp'oración plaquetaria, e• 

docir. lo• aeoni8taa déhilo• 110n r.apaoo1 de inirjar la a¡¡re¡arJ6n Nin acl.ivar ol 1i8toma 

tromboxano-prot1laglandina y •in inducir la liberación de ADP plaquetario, pero dependen do 

una eatimulación autocrina para llevar a cabo la r1111pu..ta. Le. acomtu fuerte. inician la 

aereración por la activación del 1i9tema trombolUUlo-prottaJlandina o por la reacción de 

liberación y no requieren de una e11timulaci6n autocrinalD.n. (Tabla 4). 

Tabla 4. Cluificaci6n de agom.taa de acuerdo a n capacidad de eetúnulo 

.Agom.tu d6bilH .Agonmu fuertee Otroe 

Adeno.in difo.íato (ADP)* 
Epinefrina (adrenalina)* 
Noradrenalina 
V uopreirina 
Factor de la acüvaci6n 

plaqueta.ria (PAF)• 

l)ADP 

Tromhina* 
C<>Upna* 
Riltooetina* 
Ac. araquid6nico* 

Fil>rin6(eno * 
8erot.onina* 

Vll'U• y bacteria. 
Superficie de Ju 

Y·slobulinal Ion6foro A 23,187* 
Po)Mtidoe cati6ni009 
Complejo Ac-Ab 
TromhoflUl 

Como ya 90 mencionó, el ADP ee uno de loe conatituyentee de lo. ,r'8ulo. 

plaquetarioe que 118 libera cuando lu plaquebut llOD expuelltu a 1011 agente!! agoniatu, 

induciéndoee la liberación del milDID nucleótido. El ADP H liberado tambi6n de lot 

eritrocil.09 e inclu11<>, del tejido datlado. En pl'llMncia de calcio, el ADP a baju 

concentracion01 induce agregación plaquetaria, Hguida por una de1a&rQcación1~; 111 reeulada 

llttf ~I tl.tlttl&tlt;jtt OP Illtlillil: ~I t'ltil! Utlti itl filtflttit1t.11tt 11 il 6tff8 l!fttlt;Ítti111 ittlliglli~illl ~ ttilfit 
activar a lu plaqueta. e inhibir al adenilato ciclua. Recientemente ... ha identificado un 

eitio de unión de alta afinidad del nucleótido, el cual 18 encuentra eobre OP Db, lo que 

1upere que 89ta rliooprot.elna podría funcionar como reaept.or del ADP •. 

La re9pUeeta inicial de Ju plaquebut ntimuladu por ADP 01 el cambio de forma 11,11; 

al mi8JDo tiempo, 109 reooptoree ell)>oofficot1 para el fibrin6reno aparecen .OOre la 11UJ>erficie 

plaquetaria, lo que llicnifica que el fibrinóceno lirve como un puent.e para unir a lu 

plaqueta. enb'e 11~.11.1e. Su capacidad para inducir la -eeión depende de la eapaeidad de 

!u plaquetu para lintetiaar proetaglandinu. 

En reeumen, la arreraci6n inducida por ADP requiere · de cofactoree como el 

ftbrin6geno, calcio y. probablemenfAI de ractoret1 de coqu).allf6n dapendlent.H de vitamina K. 
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1'1gura 7. Formación de 11111 reciatr09 en la acre¡:ac1{111 pl.itquetaria. 
l: Muul!tra de PRP oon barra maen6tica. 
2: Adición del agente agoniata. 
;l,4,5: Formac:i6n du agregadoe plaquatarioe, pennitiorulo mayor pallCI 
,¡., lu?., regizot.riíndoee 08Í, ondu qur t~end••n al marcen 1lol PPP. 
6: Agrf'gari6n total, llagando al margen dr•I PPP (100'6 tT:uunnita11ria). 
a) Estado basal; b) J)i,.minuci6n inicial en la kaJU1rnitanr.ia d" la luz 
ttoguida después do a1lil'i6n dol agenw agoru.ta originando un cambio 
du forma; e) Primera onda do agreraci6n; d) &irunda onda de airrel!a· 
ci6n, gonorada en re8puoet.a a lu 1uetand:11 l4ICl'etada11. 

PPP 
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Lu caracteriaticu de laa ondu de a1P'91aci6n inducidaa por ADP varlan de aC!llerdo 

a la co11C11ntraci6n del nucle6tido. 8i la ooncentraci6n " b.,ia (lµM/ml) ff produce una 

reduoai6n de la trlllllfmi8i6n de lua debido al aamhio de forma de laa plaquetaa y ff HJUÍda 

por UD aument.o brll8CO de la trlllllfmi8i6n de lua. En ooncentracion• de 2.5µMlm), el periodo 

inicial del aumento de la trllll8min6n de lua y lue10 por UD aumento de eran mapitud e 

irreverñble originando doe ondaa de asre1aci6n (a11'91aci6n bilúica) (Gr.rica 1). 

1) ~inefrina 

La epinefrina o adrenalina aetiva a laa plaquetaa por unine a recept.orea 

adren6rpooa 11.1 aobre la auperficie plaquetaria. Al ipal que al ADP, la capacidad de la 

epinelrina para estimular la ll8C!l'tlci6n plaquetaria y la qre1aci6n IMICUDdaria depende de la 

amteaia de proetaelandinaae.11. 

La epinelrina induoe la asre1aei6n primaria en auaencia de oambio da forma y eleva 

la capacidad de otro. qooi.tu plaquetari09, actuando como n»dulador (Oráliea 11). 

3)Trombina 

La trombina " el aeoniata mú potente. FAtimula el cambio de forma de la plaqueta 

y la aere1aci6n primaria y aecundaria, diaminuya la actividad del adenilato ciclaaa inhibiendo 

lo. nivele• de AMPcJ.lt. Como aeonida "fuerte", eetimula la -.ci6n plaquataria; por •r 

una enzima, •u capacidad para acüvar lu plaquetaa depende de la concentración. 

ir. un a¡rooi.ta que dpidamente aotiva a la loefolipua e (PLC) y, de manera 

dependiente, a la protem cinua e (PKC); eet.imula la &C!lllllulaci6n de foalatidilinoaftido y 
fo•latidilinoeit:ol loaforilado. Recientemente, la clonaci6n de un receptor funcional ha 

permitido ent.ender como nte agoniata activa a laa plaqueta.•. La b'ombina tiene efeatoa 

aobre la interacci6n de plaquetu~lulu tumoraln in viero y en la metútaaia in v~ 

(Od.fic.a 3). 

Pr&ffnta doble acción en la hemoetaaia: convierte el 6brin6¡¡eno en fibrina y adhiere 

a Ju plaqueta. enb'e al. La trombina induoe la reaoai6n de liberaci6n e inicia la amt.ettia de 

trombolUlJlo. y proetaslandinu. 

Lu plaquetaa preeentan varioe aitio. da uni6n con Ja trombina. La ocupación de 

eatoe •itioa por la trombina puede nr l'elpOmabla para la aetivaci6n de lu plaquetaa, debido 

a que la mambrana plaquetaria pn.nta fibrin61eno, ea l6pco que la trombina aea al 

1Uatrato que regule eeta aerepci6n•. 
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4) Colátfena 

La colágena induce la adhelrión y la aeregación plaquetaria, la 1ecreci6n del ADP y 

activa el 1ilt.ema trobolUUlo-pl'Oltaglandina. Elt.e e1 mediado por 101 receptoree plaquetarioe 

que difieren de aquelloe involucradoe en la adhenón a oolá¡ena debido a que 11U fibru IMI 

requieren para la activación, mientru que la oolá¡ena monom6rieo lirve para la adhHión. 

F.. u( que lu fibru de eo)áeena 1intaaan lOI endoper611id• de proetqlandinu Y TX ~ 

6.11.'3.Z. 

In vilro, la co)áeena produoe una 10la onda da qre1aci6n inever8ible; IMI inicia con 

un periodo de latencia ., (Gr6fica 4). 

ó) Biatocetina 

El riltocetin o riatocetina e1 un antibiótico derivado de la npecie de actinomioeto 

NOCGl'dia lurida. Elt.á formado por doe eompueltOI: riltocetin A y riltooetin B; 1u 

et1truclzura qÜúnica ellt.á comtituida de amino.6cid•, carbohidratoe y anilloe arom6.tiooa 111• 

Fue introducido a la medicina clinica en IOI aftOI !50'1 y 1Uprimido por cauur 

trombocitopenia, de111D11trúidoee máa tarde 1u efecto qrecante3ª·H. 

La riltocetina agre1a a lu plaqueta en PRP eonteniando el factor VIlI y el faetor 

von Willebrand liberado 3a. En alcunOI paciente. con la enfermedad de von Willebrand no 

emte 1'81pU81ta de qregaci6n con el ri8tooeUn, debido a la dilminución o au.encia de un 

factor plumátiao en paciente. con e1ta enfermedadil.l. 

La agregación inducida por riltocetina 1e debe a la formación de enlaooe 

intracelulareti con pliptidoa dependiente. del grupo 1ulfidrilo llamadOI enlace• "tiol", lo que 

11ugiere que e1te agonilta aetúa directamenta .abre la membrana plaquetan. y no llC>bre la 

plaqueta IDÍIJDB. Por lo tanto, la actividad de la riltocetam 18 debe a la unión con loa 

tripéptido1 O-terminal de lo1 precunoJ'tl9 muoopep~ da la parad celular bactariana31. 

La riatooetina poeee una caraaterfatica Waica como induotor ya que 81 el único que 

exhibe alteracionee do la enfermedad de von Willebrand. Por el contrario, en lu 

trombuteniu, lu r91pu81tu de acrecaci6n a la ri8tooeüna 81 normal mienb"u que con 

ADP, col'cena, trombina y epinefrina la re1pu...ta 81 anormalil.l. En la enfermedad de 

Berbard Soulier tampoco emta re!!pU81ta. 

La riltocetina a ooncentracionee de U500 µMlm), pNIM!nta doe ondu de agregación 

donde la primera 11e encuentra fulrionada oon la INICUoda, lliendo irrevenibln debido a la 

liberación de ADP intrm.econ. 
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8) Fibrinópno 

El 6brin6geno '"' requiere eomo un eofactor para la acregaci6n inducida por ADP 

11.n.:it. La auperficie plaquetaria eontiene reoeptorea para el fibrin6teno que 90D expueeto. 

d09pu'9 de la etltimulaci6n. 

8e han identificado lu reponee en laa que el fibrin6ceno 118 une a loe reeeptoree 

plaquetarioe. El fibrin6geno lllltá oompunto de tree paree de cadena U. P y y, arregladoe en 

un dominio central y do9 dominioe laterale9, por lo que Ja porci6n del pupo carboxi-tenninal 

de lu cadenu a y y prMentan, en I011 domínioe lat.eralee, uni6n llObre loe reoeptoree de la 

plaqueta. 

El receptor del fihrin6geno Ntá localisado eobre el aomplejo OP IIbllIIa de la 

membrana y IKI une de11pu6e de la activación, quizá por un cambio oonf'ormacional en el 

complejo18• 

C11'BOS INDUcn'OKES 

La V!U!2J!retiua etttimula la acre1aci6n mediult.e la uni6n a) receptor del factor V1 

llObre la 1uperfiaíe plaquetaria, el cual aetiva • la ro.rolipua e, inhibiendo al adenilato 

cicla... 

El~ de activación plaguetaria. PAF, a conoentracione• nanomoiaretl, activa a lu 

plaquetu por la uni6n de varioe reoeptoree de la membrana de alta afinidad. E.te factor e• 

einteWiado por neuu6filoe, eoain6filoa, plaqueta, monocitOll o célulu endot.elialee. 

La terOtonina ea un agonilrta débil a conoentracionea micromolarea. Interactúa con 

doe cluea de receptor119 aobre la auperfiaie plaquetaria. 

El catión divalente conocido como ~ ~ induoe cambio de forma y 

ellÜmula la agregaci6n a trav6e de la tercera ruta debido a la tranñerencia de calcio del 

medio extemo en el citopJumalll,M. Loe efectotl que produae el ion6foro llOll 9imiJare9 a loe 

producidoe por la trombina36. 

Loe proatanoide•, interactóan con loa req>toretl que. o aodvan a Ju plaquet.aa o 

eetimulan el adenilato cliclua, inhibiendo la reapueeta plaquetnria y e.timulando la 
formación de AMPc. 
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INHIBIDOBES DE LA AGREGACIÓN PLAQUEl'ABIA 

El t.érmino IUlQacreeante plaquetario (antiplaquetario o antacoW.ta de la •crecaei6n 

plaquetaria) ee emplean para dMipar una eerie de eu.taneiu (amino6e:idue, vitamiuu, 

anticuerpoe, 1rutrtanciu de origen natural y fármaooe como antiinOamatorioe, antibi6ti-, 

depN90ree, ...timulante., aardiovuoular..., et.o.) que tienen variaa de la. llicuiente. 

propiedadH: 

a) Inhibición de la función plaquetaria como .. la adhHi6n, acre1•el6n, et.o. 1118diante 

tllcnicu in vitro. 

b) Determinaci6n de product- eeeNtadoe como llel'Otcmina y metabolitoe de lu 

pro.t.ae:icl.inu. 

e) .Aumento de la eupervivencia de lae plaqueta marcadu oon radioill6f;Qpoe. 

d) Reduooi6n de loe asre1adoe plaquetarioe airaulantae. 

e) Inhibición de la formación del b-ombo inducido por lu plaquetu in llivo. 

Se cluifican de acuerdo a eu ID8Clllli8mo de inlúbici6n o de traduooi6n de 11ellal.-•0 -. 
GRUPO 1 • Loe que interfieren eon loe receptor. de la 1119mbnma. 

Comtituido por antaeoW.tu que inhiben la asre1aci6n inducida por colqeoa y la 

9egunda onda de arreeaci6n inducida por ADP. Se divide en tree euberupoe: 

l. Inhibidore• de la fijación de ADP y de la int41racci6n del fibrin6geno con 1u ~rot.efnu 

de la membrana, eepeclficamente OP Db/llla. 

• Ticlopidina. 
• Nifedipino, ieradipino . 
• Equatatina. 
• Cocaína, procaina, llilooaina, reeerpina. 
-Ketamina. 
• Anticuerp<111 monoclonalee. 

2. Inhibidoree de la unión de Ja plaqueta al faotor von Willebrand. 

• Ampicilina, carbencilina, 1entamicina, pjperuim., moulaotama. 
• Deeipramina, nortriptilina, imipramina. 
• Propanolol, clofibrato, dihidroerrotamina. 
· .Alcohol, ciclooheptadina, dextrano. 
• 8ulfooilureu. 
- FraDJUlin B (RINJmmu formosano). 
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GRUPO 11 - Loe que int.er6eren en el aumento de la -ntraci6n de AMPc. 

:E.toe acent.ee incrementan l011 nivelea de AMPe, inluliiendo muchu de lu re.pueeiu 

plaquetariaa incluyendo la dúminuei6n de calcio intraoelular, formaoi6n de trombo11ADoe o la 

reaooi6n de liberaoi6n. S. ha •urerido que el -•ni- H ~te la inhihici6n de la 

foafolipua C-ciclo del fo.foin.,.ftido y de la moviliuai6n de oaloio. Se divide en ¡.....,. 

•ubcrupoe: 

1. F.aümulantett de adenilato-ciclua. 

- I?o.t.aaiclinu PGDJy PGE1. 
- BloqueadorM a-adren'rri-: fentolamina, dihidraertotunina 
- Nifedipino 
- Hemandeaina (Thalictnm slandMloliaairnum). 
- Dieentrina (Limkro 1711111aphylla). 

2. FAtimulantee de cuanilat.o-cidua. 

- Nitrovuodilatadoree: L-ar¡pnina, 6:1ido mtrioo, niRosJiceriaa, et.e. 
Y--·"-· ............... 

3. Inhibidoree de la fo.fodi..t.erua. 

- Metilxantmaa: cafeina, teofilina, aminofitina. 
- Dipiridamol. 
- Papaverina. 
-Trifluul. 

4. E.timulant.ee de la liberaci6n de pr09tacialinu. 

- Nalazatz6n. 

GRUPO 111 - Inhibidoree de la •mt.eeia de proetaclandinu (vía 'cidº uaquid6nico). 

l. lnhibidorM de Ja cicloollilenua. InhibeD la aicloozirenua y la llnta.i.t de TXA.1, u1 ClOlllD 

la liberación de ADP. 

- Salicilat.09: 'cido aoetü.alicilico, ibuprof'eno, ind-t.aeina, IUlfinpiruona, dialofenaoo. 
-TriOuul . 
• J.l'uroeeznida. 
• Hidrocloroquina. 
• Vitamina E. 
• Capeaicinu (Cap.ticum Jp). 
· Giiulen6-ida. y panuinol (Ponas6i-ntl>· 

2. Inhibidorff de loe n.eeptoree de TX A. -.tiante la elnt.eeill de TX A:i. 

• Aoidoe er.- ome~a-3(ácido eiooupentanoioo). 
· Acido linoleioo. 
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3. Bloqueadore• de lom rocept.orH de TX AJ. E.to8 a1entee inhilKin el TX At, aetivaudo el 

adenilat.o-ciclua y Htimulando la formaei6n da AMPc. 

• Fwwemida, hidraluina. 
• Varapamilo. 
• TOClOferol. 
• Pro.tanoidaa. 
• Cinnamomum phillippintMt . 

... Inhibidoree de la trombo:uno nntetua 

• Imidazol y darivad09. 

15. Inhibidor88 de la f'omfolipua . 

• Quinacrina. 
• HidrooortUona, mat.i.lpredni.olona. 

GRUPO IV· Inhibidore9 da antqom.tu ...,.eU'iC08. 

l. Activadore11 e inhibidol'ff de la prot.fnmuua C. La proteina ánaa C, PKC, • una 

enzima de Mrina o b'eonina einaaa etipedfica dependiente da ealáo y foefolfpidom; H 

activada por 1,2-diacilelicarol. 

• F..teraa da forbol. 
• Dafroretina. 
• Crotum tiBlium. 

Por el oontario, la PKC H ve inhibida por qent.M que iabihen. la fonnaei6n de 1.2· 
diaciJelioerol: 

• Poliaminu: putreecina, 88f>ermidina, etpermina. 

2. Inhibidoree del factor de activaci6n plaquet.aria (PAF). 

• Oi.nkg6lido A, B, C (Ginl!o biloba). 
• Prehimpanolona (Leonorus hderoph;yllw). 

3. Inhibidorff de la trombina. 

-Heparina. 
• Dicrumarol. 
• Ajo (Allium .soüvum). 
· Canela (Cinnamon corla). 

4. lnhfüidore1 del ADP. 

·Apirou. 
• An.6log08 HtructuralN del ADP: ATP, AMPc, aden08ina. 



fl. Anta11:oniatu do la 1111rotonina. 

- Ket.auorina (bloqueo de loe recept.oree 8t y HTI). 

6. AntaroDÍlltu do la adrenalina. 

- Hloquoailore• de lot1 rel'llptore• a-adnn6rci-: iorubina y rauwulacina 

7. Intervienen en la tromhodenina. 

- Vmblaatina, vincriatina, colchieina. 
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ANORMALIDADES PLAQUETARIAS 
EN DIABETES MELLITUS 



DIABETES MELLITUS 

Enfermedad a.ociada con alteraciolUlll del metaboliamo de carbohidrato., iraaa Y 

proteinaa, de ori¡e11 multifaotorial manifetUadoee, ya dNarrOtlada e11 eu totalidad, en 

hiperrJ.uoemia, 1luoowria, aumento en la depedui6n de protein.u, oetoeie, aaid.W y 

aumento e11 el rit11go de enfermedadee vucularea y c:uya ca119a principal 1111 la dt>ficiencia 

abeoluta o relativa de la eecreci6n de la hormo- iuulina.,.... & decir, imu&ciente en 

relaci6n al aumento e11 la demanda de la hormona cuando •11 aeei6n biol6ciea &11 menor a lo 

normal. 

Fue dHCl'ita muohoe alloe ante. de JeeUClri9to. ED el do lllOO a.c., loe epP«oe 

deecribieron, en el papiro de Eben, 1111a enferD*lad uociacla con el ea- de orina. El 

médico criego CeJ.u. reoonoci6 la enfermedad pero llO fue huta el do 70 a.C. que otio 

médico criego llamado Arateo de Cappadocia la denomin6 clilohtn (qqe en pie10 eignifiea 

"diecurrir a travée de• o "atraveear"). 

Durant.e loe •irloe 3 al 6 d.C. , loe ..tucliant.e ebinoe, japon- e hindúH 

dombieron un estado de ealud con poliuria en el oual, la orina era duloe y pe1ai-. Fue en 

el ano 1674 que Thomu Willilt obeerv6 que la orina diab6tica tema Wl •abor pareaido a la 

miel. El asre16 el adjetivo _,,,,.,_, que en lriefO eipifioa "miel". Cien aaoe deepu'8, 

Dobeon demoetr6 q11e efectivamente el Babor du1oe M debla al uúcar inprida•.ao. 

Lu manifeetacionea clúúcu C!Usicu de la diabetee -Wtue, polillria y polidipeia, aon 

coneecuoncia do la hiper1lucemia, mientru que lu manif'Htac:ionee cr6nicu que .Cedan a la 

mayor parte de loe paciont.H eon el renlWo del -~ &DAlrmU, tanto de la ti~ 

como de loe lípidoe y proteínu. Aunque la de&eianeáa puede a.jo..- oon la dieta, insulina 

intravenoea o a¡ent.69 hipopuoemiantee oralee, el tratamiento normal no ha evitado el 

deaarrollo de oomplie&cione• cr6nic:u. Entre lae manif'ntaeionee crónir- mú important.e 

oetán l.u que rettultan del daflo a loe 11ervioe (neuropadu), a loe v- ADl'UÚl- pequefloe 

(microangiopatfae), tanto en riflouee (nefropaU..) romo en la retina (retinopat.iaa) y, lu que 

1tOn ooMeCUencia de un prooeeo at.eropnioo aoelerado (Jnael'OaDl'Íopatiu)". 

El'IOLOOIA 

Ea important.e el papel de loe faetoree de rieap, aunque no todll9 80ll aeeptadM, ya 

que no eon la cauaa directa de la diabeteti, eiao aquelloe que - 1en,tiea y ambientalmente 

auaoepti.l>lea6t. 
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-Herencia. 
· Obe•idad 
• Defecto o dafto en lu célulu beta del púcrea.. 
• Alteraci6n en 11111 J"&COptorea de imulina. 
- Factora• de inmunidad y •imt.ema HLA . 
• Jl'úma009 oon efecto hiperclu<'Aimiante. 
-FAW•. 
·Hábito. die~ticoe y deficiencia nutricional. 
- InfeooionN viralee. 
· Suaoopt.ibilidad racial. 
• MutacionH puntualH en el ¡:en que eodifica a la inaulina. 

CLASIFICACION 

En 1979, el Grupo Nacional de Dato. aobre l>WletN de lo. IMtitutoe Narionalee de 

Salud de 11111 &tad1111 Unid1111 de Am6rica publio6 una clui&caai6n, a nivel intemaeicmal, eobre 

la diabet.ee mellitu. y otru cateco:riu de intolerucia a la clu-. y comprende d1111 cluett&1: 

l) cJa.e clínica. 
2) cla9e de riHfO o•tadt.tioo 

F.eta oluificaci6n fue adoptada y modificada por el Comité de Experto• de la 

Or¡:anizaci6n Mundial do la Salud en 19111S&' (Tabla&). 

l. Diahetea Mellltua, caracterizada ya 98& por hipvslu&lmia en el ~uno o por DivelH de 

eluooea plumitica por arriba de )09 Umit.ee definidoa durante una prueba de tolerancia • la 

g)u~a64. 

F.eta cJa.e •e 11Ubdivide en cuatro üpoe que pareND definir la catecorfa y patoe'nMi.9: 

a) Tipo I: dependiente de wulina (IDDM). 
b) Tipo lI: no dependienw de inaulina (NIDDM). 
e) Relacionada con la mala nutrici6n (MRDM). 
d) Otroe tipOll. 

La diabeto• tipo 1 y Il eon lu principalee r- clfnieaa1 en el mundo occidental, 

mientra& que Ja diabeW. relacionada con la mala nutrici6n ea la principal caua en Aaia, 

Africa y el Caribe. La diabetee tipo 1 98 refiere a •uJetoe que dependen, de forma 

permanente, de imulina para controlar la hiperpuoemia y prevenir la cetoaia. 8u etioloeía 

e9tá uociada a d0& cauau: factoree e•n'ti-y Caetoree.~enialee "· La diabetee tipo 11 M 

caracteriza por la retenci6n de eecrecii6n de iuuliu eud6fena, au11911c.ia de cetoaÍll y 

reai.tencia a la wulina debido a la di8minuci6n de reepue.ta de lu alllulu bluoo a la 

hormona&ll,64. Dependen de agentes hip1>1lucemiant.a oral•, 11111 cual. 98 Mleccionan de 

aClllerdo con la edad, e•tado cardiovucular, imuficiieDIU hepática y renal, embarazo o 

lactancia y alergiaal56. 
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i. diabetH mellitu. relacionada con la mala nutrición puede lleear a ser de mayor 

inoidenaia que la tipo 1 e i¡ual de frecuente que la tipo D. Ee una 11ubclue &ecuente •i IMl 

-uleran a t.odae loe habitante. del mwido. 

Talila 15. Cluificaei6n de la Diabeto. -llitu y otru caterorf.gll•. 

A) CLMIE8 CLINICA8. 

1 Diabetea Melliiu 

l. Tipo I ·Dependiente de Imulina (IDDM). 
2. Tipo 11 • No Dependiente de Inaulina (NIDDM) . 

• ObMae. 
-No._. 

8. R.elaaionada -1a nutrioi6.n. 
• I>Wiet. panen,tiea fibroealeulaea. 
• l>Wiet.M nlacionada con deanutrici6n COD deficiencia prot6iea. 

4. A9ociada con otru condicionee o •ÚldrOJDH (Diabetee Seeundaria). 
• Entera.dad puuniitiea. 
- Enfera.dad de etiolosm hormonal. 
• Inducida por irutanCliu qufmicu o por lúmacae. 
• Anormalidadee de la mol6eula de imulina o IU8 ~toree. 
- Ciertoa muiro-. s'D&~. 

15. Allormalidadee de Tolerancia a la Olucoea (IGT). 
-Obeeo. 
·Noobetio. 
• A9ociada oon otru oondicionu o llfndromee. 

6. Diabetee Gettacional. 

B) CLMIF.8 DE RIESGO F.8TADl8TICO. 

l. Anormalidad Previa de Tolerancia a la Gluoou. (Prev AOT) 

2. Allornwlidad Potencial de Tolerancia a la Oluoon (Pot AOT) 

44 



En la cuarta categoria IHI eluifican variu entidadee que anteriormente fueron 

dofinidaa como 11<1cundariaa o aaociadu oon •índrome• pn,tiC09 r-0 . 

2. Aaormalidad de toler-cia a la 8'ucoaa (JGT). Se refiere a que loa nivel• de 

glucemia de la curva nonnal de tolerancia a la sluOOH eat6n enW. 109 limitee de lo nonnal y 

lo• oomiderad08 diaWtill085a. 

3. Oiabete• l'Htacional (GDM). Deaord•n en el cual la tolerancia a loa carbohidrato. 118 

deteriora ba,jo el Htr6• metab6lioo del timbarazobl. 8i una m'!Qer dia~tica Des• a 

embarazane no entra en 89ta duificación. 

Exiaten ademú, doa clue11 de riu¡o eet.alliatico en domle H incluyen a individu• 

que en el puado han tenido una alteración en la tolerancia a la sluDON o a IN individuoa que 

tienen una relación ¡en6tica e•tneha un un diaWtioo y aon: anormalidad previa de 

t.olerancia a la ¡luoon y, anormalidad potencial de tolerancia a la 11ucoea. 

Diabetes esperimenW 

M6ndez y RamN oonaideran que 9i ae conooe la variación en la ~tíbilidad de lu 

e11pecie9 animal89 hacia loe qentee inductoree de diahetee ae podr' baoer una mejor 

1K1locción del modelo, a la vez que .. puede evitar la p4rdida inn-.aria de animal89 y la 

optimización de recunoe en eetudioa futmo.57. 

Por razon89 'ticu en aer09 humanoa no ee permite la induMón de diabetee. El uao 

de animale11 repro .. nta enormea ven~u para el 119tudio de la diabetee ya que .. puede 

disponer de varias generacionea para eetudiarlu oon cuidado y en tiempo baatante oort.o. La 

diabetea permanente en loe animala. tambi6n da oportunidad de eatudiar la interacción de 

fact.or1111 heredit.ari08 y ambiental89 oomo dieta,~. t.611iooe, y qent.ea infeoci-. 

Por regla general, cualquier nueva ter.utica para prevenir o revertir la 

enfermedad debe primero probarlHI en animalee. Aaimiamo, lu obeervacionee en ..toe 

pueden extrapolane al hombre d09pu6e de un ~ia riproeo, oo- en el cuo particular de 

la diabetes ya que la hiperglucemia como 'WUl caraeterútica uoivenal pudiera no 

roanifettt.aNe de la millDUI forma que en el hombre. 

Exiaten trett cluett de agentee diabet.opm-: la prin»ra claH eat6 conatituida por 

au•tanciaa t611icu que dNtruyen a la a6lula P cauaando UD .. tado de deficiencia primaria de 

insulina (alollallll, eatrept.oaotocina, tiourea, eomat:otrapina, eatn ot.ru); la MllUllda clue 

eaU oomtituida por watanciu que actúan llObre la oelula p pero no la d..truyen. La última 



clue etitá constituida por inurt.anciu que incrementan loe requerimiento. endógenoe de 

inllulina debilitando el páncreu y oomo oouecuencia me produce la diabete. (hormo11a11 

antagoniatu de la inllulina, anticuerpoe anti-inaulina, agente. quelantn oomo el zinc)67• 

La alouna y la utzeptozot.ocina 90n loe qente• lllÚ utilizadOll para inducir diabetell 

•iendo loe mejorea modeloe de eatudio para 8llte lindrome el ratlm y la rata. La alouna e• 

UD derivado del '-cido úrico, de f6rmula empírica CllUN.Oc. 8u mecaniamo de aoci6n ee aún 

deeoonccido. Afeunu evidencia indican que el efect.o N DMdiado por una interaoai6n a nivel 

de membrana de c6lulu beta. Qbooe ..tudioe, utiliu.ndo alouna mareada oon "C revelan 

que exiate eran afinidad de Ja llWltancia por la membrana oelular lo que oaal'llona alteraaion• 

en w permeabilidad, lo que esplica, en parte, Ja reaoci6n 11electiva obeervada en 89tu célulu. 

8u8 propiedadff &icu de la alouna eon: .aluble en qua, quelante de sine, inhibidor de la 

hellocinua y ob'u en.zimu, inacüvador de la -mima A, libera tripeina de tejido ellÓfeno y 

reacciona oon la membrana de 1u o6lula. beta57, 8e cree que el e(ect.o t.6llioo de la alo:una 

.OOre la permeabilidad, tramporte, rutu pneradoru de enerela y 18Cl'8Ci6n inaulinica eea 

debido a la formación de radicalee libree. 

La eetreptowtocina, STZ, ff UD antibiótico OllU'aldo de Strtptomycu ocro1ftOBene~ y 

preparado en forma altamente pura. Su fórmula empmca ee CdbsNs01 conteniendo una 

función N·nitroeometilamida 61, 

8e ha demoetrado que Ja aooi6n diabet.océnica de la S'l"Z renlta principalmente de w 

alta y 09pecffica aoci6n cit.ot.óxica eobre lu o6lul.u P oon neeroei.e r6pida e irrevenible debido 

a que reduoe el NAD celular en varioe tejidoe. 

La niootinamida protep a loe animal• oontra la eit.ot.ollicidad tanto por STZ oomo 

por aloxana. Ciertoe carbohidrato& protecen a un animal contra loe efecto& de Ja alollalla. IA 

eluoou y, en menor grado la fruct.oea y IDIUlON., cuando ea admini.b'an ante. de la alo:una, 

pueden prevenir o aminorar la hipergluoemia. El efect.o protect.or de loe carbohidrat.o. ee 

relacionarla oon lu propiedadee ettt.ereoe1Peolficu, losrindoee un mejor efecto con anómeroe 

dextro 67. 

Ob.moto et al invHtia'aron un oonaept.o para el meoaniemo uniforme y la aoaión de 

la aloxaua y BTZ. Oonmderanm la frqmentaai6n del DNA de 1- o6lW.. p ooma un evento 

crucial caueado por acumulación de 9UJ19róllido y radical OH· y/o alquilación (meülaci611) del 

DNA; lu rupturu de lu hebru eon retpomabl• del deterioro de la ñntem y eeoreción de 

ineulina. Eet.o da inicio inmediato a lo. p..- de reparaci6n que involucra la activaai6n de 

poli(ADP-riboea)eintua y el empleo aeociado de NAJ)llt (Fic.8). 
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(aintem de proimulina) 

RNAm 

Fipra 8. M-.úamo de aoai6n de la alouna y a.trept.c>llot.ocina. 

Anormalidadee bema&olópcae ea Di..,.._. -waue 

En diabetee N producen una Hrie de .IteraeioaH matebólieu que ee traducen en un 

aumento ea la frecuencia de enf'umadeadM ooronariu y v-W- perif6ricu uf oomo 

hematol6gicaa. De estu últimu d..taeu la cunbioe morfol6Ji- y íuncionalee en }09 

eritrooit.o.eo.e•, leucoait.o.83 y plaquetuH.N.M, ui como la vieooeidad pwmtiaa y aanpinea 
1111• ademú de }09 cambioe en w conoentnaioaee de protemu, lfpidoe y lipoprotem..11. 
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Emten también d896rda- uoaiadoe oon diabet.e oomo " al cuo anemia., 

di8eraciu uquinau o trombocitopemu-.•. i.. anormalidadH hamatol6sicu oonduoen a 

una dimninución en la ollisenaaión da loe tejidoeu. Tüla 6. 

Tabla 8. Anormalidadaa y dea6rdaw hamato16f- uociad• con diabetee 

Leucocito.: 
Diaminuci6n de la qujmiotam. 
Diaminuci6n da la diapad..W. 
Diaminuci6n de la íapcitom.. 
Diaminuci6n de la actividad baderieida. 
Diaminuci6n de la inmwWWI oehalar. 

Anemia: 
Por deficiencia de hierro. 
Anemia hemolítica. 
Anemia aplútica. 

DiKraciu NDJuineu: 
Leucemiu. 
Linfomu. 
Mieloma múltiple. 

Eritrocito.: 
Elevación en la acre1aci6n. 
Diaminuci6n en la deformación. 
Diaminuci6n de loe receptor. de imulina. 

Plaquetu: 
Elevaci6n en la adhali6n. 
Elevación en la agrepción (hjperqrepei6n). 
Diaminueión en la ftuidez de la D»mbrana. 
lnm"ement.o en la liberaoi6n da P.tnmbotlobulina, PF-3 yPF-t. 

Du6rdenH en la coqulaci6n: 
lnm'emant.o en loe f'act.orM de ooqulaei6n (1, V, VU, VID, XI, XII). 
lnm'emant.o en loe Divelee de 6hrin6teno. 
Diaminuci6n de la actividad fibrinolitica. 
Trombocitopenia. 

San¡re total: 
Elevaci6n de la vWcocidad pluiútica y -.ufnea, 
lnm'ement.o en la 1liooeilaei6n da bam>slobinu (no amimática). 
i:..a..-to clal llÍlltAlma del wmiphm o'lo. 
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ANORMALIDAD PLAQUm'ABIA EN DIABEl'ES llELLD'IJS. 

En diabete•, lu plaqueta. pr&Mntan anormalidad• en 11\l función lo que ha 11U¡:erido 

que la hiperactividad plaquetaria wU involucrada en laotoree patorw- de lu 

complicacionH v.-.tare.. Entre enoe lact.oree lle enouent.ren: la alt.eraei.ón en el balanoe 

helll09titico, anormalidadee en la función plaquetaria, inore-nto en la ooaplaci6n 

INlllCUÍllea, dlliminución de loe anticoqulante. &.iol6ri- y alt.eracionN en el mtema 

fibrinolitico 10. 

La uoeiación de w anormalidadw plaquetariam con la Diabetes mellilu y ot.ru 

enlermedadH vucularM superen un papel importante en la aotividad plaquetaria. 1-

problemu vueularee en diabetee ee manifieetan en doe lormu: ID&lll'OUsiopaUa o 

enlermedadM maczovucularea (ateroaeleroai9 prematura) y mioroaqiopaUa o enfermedad• 

miczovlUICUlarett (retinopatía y nefropaU.). 1- aujet.oa oon retinopaUa p.....atan diñunrión 

plaquetaria, mientru que aquello. que prMentan Diabetes mellillU no complicada preaantan 

una función plaquetaria •cuí• normal. En pr.enaia da enlern»dadw vucularea oomo 

ateroecleroeill coronaria, loe aujetoa diab6ti.- no preaentan dilerenciu lli¡Dificantea debido a 

que la función plaquetaria puede eatar alterada en unbot paei.entee". 

De manera muy breve ae dMCrihen loe oambioe en la moñolorfa, función y 

compoeición que ocurre en lu plaquetu ewmdo ae preaenta la ctiabet.ea. 

El conteo plaquetario de individioe normalea y/o diab6ti- ea de 2'50,000-M0,000 

plaquetaalml. En rata el número M ma,yor, de !500,000 huta mú de 1,000,000 plaquetulml. 

No exillten evidenciu que demueatren aleún ineremento o dillminuci6n en el n<unero de 8llta9 

célulu, por tal motivo la cuenta plaquetaria no M acmádera 6ti.l en diabete.71. 

En diabetes, lu plaqueta. •ulren cambio& en au forma, puando de W-ide a una 

forma Hférica con dendrita. (paeud6podoe)70. La fluido de la membrana también ae ve 

alterada haciendo máa aenmible a la plaqueta'°-. Eata alt.eraoi6n ae refiere a una climninuci6n 

en la Ouidez, la cual eetá uociada con la hipenen1111>ilidad a la tnmbina y a ot.roe qoniataa. 

La reducida Ouidez de la membrana 18 relaciona oon el erado de rliaaai6n y aoeti.laai6n de lu 

proteÚUUI membranalee71, pero la proporción molar loefolfpido-eoleaterol no ea elevada en 

e.ta. membranuee.111. La. proteinu plaquatana. de IU,jet.oa diab6ti- eaUn rlioo.iladu no 

enzim6ticamente, en mayor grado, que en aujetoa nonnalea, produciendo también, una 

dlliminuci6n en la Ouidez de la membrana71. 
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Lu plaquetu preeent.an un int"Hmento en la actividad de miowina·ATPua llin 

preeentane camhioe en la diatribuai6n de proteinu oonldotilee. Allimümo, uiate un 

incremento en la f011forilaei6n end61ena de protelou plaquet.ariu 49• J.- nivel• de 

fod'ollpid08 y de 'cidoe v.- de la membrana plaquetaria llOD elevado (ID preeeneia de 

diabetet, de igual manera loe cambioe en lu ooncentraeionee plHmAt.ieu de eet.oe lipidoe 

pueden afoot.ar la funci6n plaquetaria. La aeidoeit cliah6t.iea puede alterar la funei6n de loe 

'cidoe cr~ en la plaquetu. 

D811de el punto de vi9ta matab61ico, llOD p0009 loe ..Wdioe realizadoe que relacioDall 

la funei6n plaquetaria y loe cambioe metah6li- en cliabetH. Por ejemplo, la moorporaci6n 

de 1luCOH in vilro a plaqueta. diaMticu, Mtimula la iaoorporaci6n de acetato en loe 'cidoe 

gr- •iendo que la incorporacl6n ÚDiCUll8nte de acetato en 'aido Uurioo, mirs.tioo o 

palmltico N poca. La aetividad de la slucx.iltrauf'enN nperfiaial " elevada, facilitando la 

adhHi6n plaqueta-oo1'gena"'. 

E.tudioe realiudoe por Soq·yuan a al, ba de!D09á'ado que loe nivelee de AMPc 

plaquetario en d.iabete. • ven diaminuid011 y no tienen relaci6n alcuna con la úteeia de TX 

BaH. 

La actividad de la ruta del araquidonato u elevada en diabetee, haciendo a lu 

plaquetu hiperae119iblee. E.ta actividad N refteja en loe aambiOll de alpna. mscaniamoe 

involucradoe en la aotivaai6n plaquetaria. Enudioe realiaadoe con plaqueta. de rata 

diab6tica han dem09trado un incremento en la f'ormaci6n de TX Al, el cual ff el rMpOmule 

de un incremento en la moviliaaci6n de araquidoaato de loe foefolipidoe de la membranat6. 

De irual manera, la •intait y metaboliamD de proetqJmndianae pnMnt:a un 

ÍDC1'6mento en •u actividad, la cual puede oantzolar, pareiam.nte, la re111uena anormal de la 

agregaci6n. Lu plaquetu diaMtieu tienen un in«eJD8D.to de SU9t:anmu mnilaree a la 

promt:aslandina E (POE) en rMpufft:a a loe NUmuloe proclucidoe por 11111 dilerentee a¡onietu 

"·81•75. El papel principal de lu pro.ta11andina• plaquetariu y endotelialee M de mantener 

la hemo.t.uia y el tono va.ecular. El malondialdehido, un hiprodueto de endaperf»aido., •un 

indicativo en la einteeiii de pl'Ollta1landinu y S\19 nivelM 90n elevada. en diahete.. i. 

generación de proet:aslandinu y la qre1aai6n plaquetaria M oorrelaeionan oon la mqnitud 

de DivelH de malondialdehido7t. 

La produooi6n plaquetari.a de proet:aaiclinu (POI), inhibidoru de la acrecalli6n, N ve 

alterada en diabetee por lo que eu. nivelee diaminuyen'l. 
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Lo. cambiw om1rrido• en el metabolwmo de 'cido araquid6nico eugiereo un 

d998quilibrio en la 1inte1ia de TX Ali y POI; dichoe cambioe podrian acelerar el deearrollo de 

loe cambi1111 microvucularee que ocurren en diabete11. Loe cambi09 en el metaboliamo de POI 

pueden correrine por un buen contzol en la diabetee 1118diante la relación que elliate entre la 

gluooea •anguinea y lw nivelee de TXBl8'. 

Lu proteinu y glicoprot.einu plaquetariu eon potencialmente mú eu-ptl"blee a la 

glicación no enzim6tica. Como ya ee ID8Dcionó, la slioaei6n de protaúau ~- una 

dieminución en la Ouidea de la membrana, mientru que la sJioaai6n de pooprotefnu oomo el 

complejo IIb/IIIa puede eer reepollllllble de la hiperR1N1aci6n que preeentan lu plaqueta 

dialJ6ticu 70.!0a.70; loe cambioe que eufren lu clicoprotefnu llOD cambioe &icoe. La 

ealmodulina (CaM.) tambi6n eetá relacionado oon eet.e p-a travÑ de la rerulaci6n de la 

cadena de la miotrina cinua y mediante la d-etivaci6n de la 6:Ddo aftrioo motu&, que .. 

cas+.QaM dependiente. En diabetee, una quinta parte de CaM ee sllaada. vündoee afectada 

la función plaquetaria7&. 

En diabete., 11111 receptorea plaquetarioe tambi6n eufren cambioe. Cuando lu 

plaquetu eon eetimuladu con ADP, el complejo GP DblIIIA, ..-ptor de fihrin6geno, y la GP 

lb aumentan en número?Oo; de icual manera, loe ..-ptoree de fibrin6pno ee ven 

incrementadoe. La hipereeneibilidad de la trombina de plaqueta diab6ticu, tanto humanu 

como de rata., la cual ocurre a travú de un mecaninno independiente de la activaci6n de la 

ruta del araquidonato, podría eetar involuaada en la alteración de loe •itioe de uni6n de 

trombina a •u receptor o por un maeaniamo ~tore&. La ineulina inenmenta el 

número de reoeptoree plaquetarioe en diabetee. 

El tiempo de vida plaquetaria (eobrevivencia) ee m'8 proloncado en diabetee y eeto 

puede deberee a una eerie de &et.oree talee oomo: aetividad reducida de una ruta que altere a 

lu plaqueta.; una actividad reducida del .Utema fqodtioo mononudear; y, la alteraci6n en 

la produoci6n de megacariocitoe77. En algunoe elltudi• ee ha obeervado que la vida de lu 

plaqueta. ee reducida pero eeto ee, principalmente a la preeenaia de enfermedadee 

vucularee mú que a la diabetee?Oo. 

Función plaquetaria t>D diabet.ea 

Emten una eerie de &et.oree que inOuyen en la funci6n plaquetaria de eujetoe y de 

animalee diab6ticoe tale• como la edad, MJto, terapia oon inaulina, nivelee de 1luooaa 

plamútica, nivelee de 'cidoa cruoe y albúmina, faetorea pluiútiooe, et.e. 

51 



Aunque lu plaquetu pueden contribuir a la 1eneraai6n de ateroecler1111ia y 

complicacionee tromboemb61icu en diabete., el papel de 6titu en el deurroUn de · 

enCermedadee vuculare11 en diabliti009 no ee daro. Sin embarco, la lunci6o plaquetaria con o 

•in oomplicaaionH vucrularM preNnta una 11erio df! variable•. 

ADBESION. En diabete., la adheei6n plaqu•taria H elevad.a. Diferente. 09tudi1111 han 

deDI09trado que la elevada 11emibilidad e.ti rela.aionada con loe nivelee elevadoe del laotor 

von Willebrand ya que ..te factor M produmdo por lu o6lula9 del endotelio vueular'9. 

L6pcamente, 9Ujeto. con enCermedadM ClOJ'Ollllri.u, diab6ti009 o no, pre11entan UD incremento 

en la adheÉ6n. La elevada adhMi6n puede dimainuir dMpu6e del tratamiento OOll 

hipopueemiante• oralee o con wulina". 
La adición de cluOON in 11ilro incrementa la adhHi6n plaquetaria en •ujeto. y 

,animalee, .. ano no diabliti009 debido a que induNn la liheraci6n de ADP de loe cr'DuloelC.U. 

AGBEGACION. w plaquet.aa dieWticu hUDUIDU o de aoimaln preMntan una 

hiper11euibilidad a loe di.tinto. qent.ee qoni8tu in lliln>, por lo que la acre1aai6n .. muy 

elevada (hiperacrecaci6n); el incremento ee obeervado en la 11ecunda onda de asrecaai6n en 

re1puMta al ADP, epinefrina, 'aido araquid6nico, co1'ceno o trombina"·111. El aUlll8oto en la 

aerecaci6n en rHpUHta al ADP de la plaqueta de rata. diabllticu 118 lleva a cabo no la 

aetivaai6o de la ruta del araquidcmato o iñn que emta liberación de l• ll'Úluloe96. LA 

trombina interactúa con loe reoeptorH plaquetari09 activando a un nude6tido de ruanina 

unido a proteinu, activando a la foefolipua C para oricinar 1,2-iliacilrlioerol, que a w vn 

activa a la proteina-cinua e para f..Corilar protelnu de elevado J>ffO molecular96. 

ElrtudiOll re~da. en rat.aa y conej09 mencionan que emte UD incremento en la 

adhMi6n y acregaci6o cuando eon tratadOll COD alollallA O Htrepf.oaotocina y que 

probablemente 118 deba a lu alteracionee en la vilcoeidad o del metaboJi.mo7•.111. 

En afta. reciente. .. ha de~ado que la asre1aai6n de plaquetu oormalee 

aumenta en preHncia de eritrocib diab6tiooe, lo cual puede deber98 a una elevada hem6li8ia 

durante la qitaci6n, la cual podria liberar IJ'andn cantidadM de ADP. El efeet.G de la 

inau1ina eobre la aere1aci6n plaquetaria paree& eetar imcliado por 109 eritrocito.e•. 

Como 118 ha venido mencionando, la qre1aai6n M dependiente de la ruta del Amdo 

araquid6nico, por lo que en 9ujeto. diaWti009 la .mtem. de TX Al n mayor que la de 9Ujeto. 

nOnnUH. 

La diet.a de paciente. diaWti009 enriquecida con 'aido linol6ico pareoo tener aecün 

ant.acom.ta .Wre la aerecaai6n. La watituci6n de nt.e 'aido por otroe 'aidoe gr- corno el 

52 



ol6ico altera la función de la plaqueta'°. De icual manwa, la dieta compunta con aceite de 

~o ('cidº P'UO 3-omesa) Jlll)jora la calidad de vida del paciente diah6tico. 8u función H 

la de elevar la produeei6n y liberaci6n de 6:11ido nftrico del endotelio el eual va a activar a la 

ruanilato cicla.ea para eetimular al OMPc y producir vuodilataci6n, rel.Jaci6n del endotelio 

y. al mimmo tiempo, inhibir la acre1aci6n 11 • 

Loe antiqre1antee plaquetarioe oouütuyen un srupo farmacol6trico cuyo auce e 

;inport.ancia adquiere di.a a dfa mayor oouideraci6n por la Htreaha relaei6n que emte entre 

la funci6n plaquetaria y loe ~ evoluav• de p- eardiovucularel 

trombo1llni- como reroealerolil, diabetee o hiperlipidemia". l"'"-- como el 'cidº aoetil 

ulidlico (AA!J) y derivad09 han demoárado una P'Bll eficar.ia como antiplaquetarioe. 

Actualmente el triflUNl l'cido 2-acetilo:lli-4-(trifluorometil)-bemoioo), BDÜOfO al AMI, ee un 

nuevo Urmaoo que ee utiliado oomo anÜBIJ'erante plaquetario; preeenta un perfil 

farmaool6poo, íarmaoocin6tioo y bioquhnioo di8tint.o al AMI ya que eu vf.a de út.eeia ee 

dUttinta y carece da actividad antünflamatoriaº. 

L. imulina y l09 nitrovuodilatadone - el ó:iódo nftrioo, han ~o efecto 

antiagregante en individuoe y animalee normalee y diaWatlOll, tant.o in 11i1ro oomo in IJWo'll.111. 

SECBECION. La liberaci6n de maMrial intraplaquetario de loe púaulOll en diabet.N H 

elevada. El Pl"-4 y la IJ·TO, protemu NpDClfficu contenidu en l011 u.,nnuloe, ee 

encuentran en rrandee concentracionee en el pluma. El PF-3, de actividad proooqulante, 

tambilln ee encuentra elevadou.ea.11. En ratu inducidu con STJ.: tambi6n emte un pan 

incremento en la liberación del contenido de 109 crmuloe'll. 

COAGULACION. Entre loe faet.oree de ooqulaci6n y la función plaquetaria en diabet.ee 

eltiate UD Htado de hipereoqulaci6n, habiendo un inarement.o en loe fact.oree l. v. VII, vm. 
XI y m w.a:i. Con el incremanto de la actividad coarulante, loe iDbibidONe fiaiol6p- de la 

ooarulaci6n ee ven dimiinuidoe; ee el cuo de la antitrombina m, oftrinando una deficiencia 

en la proteína c10. 

En ratu diah6ticu, el efecto de la _,ulaci6n Nl:.6 acompallado por miarotromboeia 

en loe v- y hemonqiu en loe tejidoe. E.te efecto puede Nr revenible con la previa 

administración de imulina"'. 

Et de eran interlle el incremento que eufren l09 nivelH de fibrin61eno, loe CllalH 11011 

import.ant.ee como faet.or de riHJO para lu enfermecladee ilqu6micu del eoru6n. El 

fibrinóteno ee una de lu prot.einu plumáticu que oontrihuyen a la "*-idad eancumea; el 

increment.o de aeta prot.eina" uoeia con el rieqo de ateroecleroeie10. 
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Lu cliooprotelnu plaemáticu como la P-lipoprotebul, oeruloplumina y lb· 

maoraslobulina preMDtan Divelea elevadoe en diabet.M. FAte crupo .., conoce, junto oon el 

fibriD6cano, como "reactivu da fue acuda" 111, 

El •U.tema fibrinolitioo (plumin6¡eno·plumina) tambi6n ha lido avaluado en 

diabete.. Su actividad ee diaminuida, en part.e, por la 1licaci6n del plaamm61eno baci6nd­

menoe •-pUble a la activación. e.,jo condicionee fieiol6peu, la actividad fibrinolitiea del 

endotelio puada eer modulada por variu rutu, 2 da lu cual .. ea alteran cuando 119 prN&nta 

diabet.: una ea la raaoci6n de la irombomodulina-prot.ema C; la otra illvoluera a 

lipoprot.einu 'ID, 

En raeumen, loe cambioe en loe oomponent.ee hemoeUti- y en al lietama 

fibrinolitico no e6Jo puede originar riae1oe tromboamb6li- elevadoe en pacient.ee diabéticoe, 

•ino que eon importmtee en la patos6nelie de lu complillacionee vucularH, incluyendo 

ateroecleroei8 y microanpopaUa. (Tabla 7). 



Tabla 7. Principalea caracterinicu y eambioe en la función plaquetaria en diabetealW>. 

Caraeteriaticu 

Forma 
Número 
Sobrevivenaia 
Recepto rea 

Fluidez de la membrana 

Foafolfpidoa 
Proteinaa 
Olicoproteinaa 

Pronaclandinu 

Nivele1 de AMPc 
Emimu 

Adheai6n 
Activación 
.Agregaci6n 

Liberaci6n 
Alreiraci6n de 
plaqueta. cir<mlantea 

Coaculaci6n 
plaamática 

Oliooprot.emu 
plaam'ticaa 

Fibrin6reno 
Siatema fibrinolfüco 

Cambios 

Dillcoide; ellf6rica con paeud6podoa (dondritaa). 
Normal. 
Normal a elevado. 
Elevado el n6-ro de recept.ore1 de fibrin6reno. 
Elevado el n6-ro de mol6aulaa de OP Ilblllia. 
Elevado el n6-ro de recept.orea de tzombina. 
Elevado el n6-ro de r-ptorea de imulina. 
Diaminuida, uociada con la hiperMnaibilidad a 
tzombina. 
Elevadoa. 
Elevadu. 
Olicaci6n de la OP Dblllla. 
Cambioa &i- (elevado pelO molecular). 
Inare-nt.o en au actividad y afntem.. 
Elevada actividad en la ruta del araquidonat.o. 
Diaminuci6n de la aenaibilidad a laa proataclan· 
dinaa. 

8intem. elevada de TX As 
Elevadoa nivelM de TX S,. 
Elevadoa nivelN de malondialdehido. 
Diaminuidoa. 
Foafolipua As, elevada. 
Del Mlido araquid6nioo, W.minuidaa. 
Arcinua, diamiu.uida. 
Olu-iluamlerua auporfiaial, elevada. 
Elevada; diamiu.uye deapu6e del tratamiento. 
Elevada. 
Elevada en reapueat.a a varioe agoniatu (hiper· 

airre1aai6n). 
Relaci6n oon micro· y macroanciopatfa. 
Niveles elevadoa de !!·TO, PF-3 y PF-4. 

Elevada. 
lnerement.o en loa faetoree de coairulaai6n. 

(l,V, Vll, VIII, XI y XII). 
Diaminuai6n de loa inhibidor1111 6aiol6p-. 
NivelN elevadoa de 11-lipoprotelna, aeruloplaa· 
mina, Cb·maatoSlobulina. 
Elevado; importante eomo faet.or de ri•ro. 
Diaminuci6n de la actividad fibrinolitiea. 
Diaminuci6n del factor activador del plumin6· 

1eno. 
Alteraci6n de lu rutu tzombomodulina-pro • 

tema e y 1 de la lipoprotefna. 
Diaminuci6n de la antitzombina m. 
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INSULINA 

La U..ulina e• la hormona principal que recula el met.abommo de 11>11 carbohidrato. "· 

E9 iteerebula por lu e6lulu beta de 109 i.tlotee de I..ncerh.m en el púiereu, oomo retpu09ta 

a un aument.o en la oonoontración de 1lull09a y amino'cid• en la ungre 16• Tfone por objeto 

oont.rolar el tra11.1J>orte de la 1lu- dMde el torrent.e ADcuineo huta lu célulu donde e• 

ollidada m&diant.e cinco t.ramportadoree (OluT) cuy• meeani.tlll09 90D et1pecífillDtl; 98 

enumeran de acuerdo al orden de n dNCUbrimientol6: 

OluT1: E:qireeado en grandM DivelM en lu eélulu endot.elial• que cubren loe va.a11an -
guúae• y forman una barrera mtn el oerebro y la NDJl'll· 

OluT1: Se encuentra en 6r1anoe que liberan cm- en la NDSte como inte1tino, bí¡ado, 
riftón y célulu beta del pú-. 

OluT3: Se encuentra en la. neuronu. 
OluT e: Principlal tramportador en mÚ8Clul09 y célulu gruu. 
OluTe: Se encuentra en pequetl.U proporcionM en intfftino y rift6n; 9U función aún no ha 

•ido delll09trada. 

Quimieamente, la wulina 811 una protelna pequda cuyo p890 moleeular a. de lí808, 

oompuffta por lit amin°'oid• que form.n d09 •denu polipeptfdi-: la cadena A o cliaina 

(por poeeer 1licina en el eirt.remo) formada por 21 aminoúido. y, la cadena B o fenilalamlica 

(por poeeer fenil•lanina en el otro eldnmo) compuNta por 30 amino,cidoe. Ambu cadew 

e.un unido entre 11 por tr89 puente. di.tulfuro, uno dentro de la unidad A y l• otr. doe 

entre ambu unidadN 14,17, Debe 1181.alane que )09 puentee W.uHuro .on eHnciala. ya que 

la ruptura de dicho enlaoe por reduoei6n, •uprime la actividad de la imulina. La m.ulina ee 

dll9truida por onzimal prot.eolíticaa oomo la pep1ina y quimiotrip1ina, inactivúidOlle en el 

tract.o di199tivo •i 118 admim.tra por via oral"· 

La inlulina, oomo todu lu prot.einu, 98 •intetUa en 109 ribo.omu, en la •uperfiaie 

del reUculo endoplúmico de lu célulu kta o a partir de 109 amin°'cidoe re.peetiv09, loe 

cualea forman un precuraor imulínioo denominado proin9ulina, que 89 un polip6ptido e11J>iral 

(comtituido de 84 aminoácid• y oon un pe90 molecular de 9600) y que 98 da.dobla por acáón 

prot.eolítica en imulina y p6ptido oonect.or C, elimillúidOH 4 amin°'cidoe -nciala. en 1u 

p09icionn 31, 32, 64 y 66 11,11. (Fic.9). 

La 1lu0011a que pua a la u.ncre cauH IOOl'eci6n r~ida, que a 1u vez det.ermina la 

e11ptaci6n, almaoenamiento y U90 de la miama por tod09 109 tejidoe del orrani9mo, 

89p8C!ialment.e híaado, mÚ8cN!o y tejido p890. Una de 109 ef~ mú important.e. de la 

in.ulina oomi.tte en que la puCOH ab.orbida • almacena eui de inmedi.t.o en el hirado en 

forma de cluooreno. Cuando no M di9pone de Wulina y la concentración de eluC011a en 
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•an1re comienza a w.minuir, el glua61eno hep,tico H convertido de nuevo en 1lucoH que ae 

libera otra vez a la .anero evitando que la 1luoornia diaminuya exoe•ivamentelMI. 

Cuando la 1luoomia comienza a W.minuir huta un valor bajo, el lú1ado libera 

1luoon a llllllCJ'9 circulante ocurriendo doa fenómeno.: 

• El púcreu W.minuye la 9eereci6n de imulina, deteni6nd- el dep6.ito de clucógeno . 
. La falta de imulina activa a la emima fomorilua que dMdobla el 1lua6reno en fo.fato de 

glu009a el cual 811 tramfonnado por la fo.fatua, en clucou libre. 

La acción hipoclucemiant.e de la imulina 89 equilibrada por la acción de la.e hormonu 

del lóbulo anterior de la hipómw y corteaa •uprarenaJ; la hormona de cneimiento ..timula la 

llOOl'tlCi6n de imulina pero un exootlO puede caunr hiperrluoomia. 

La imu1ina tiene acción llObre diferente. e6lulu a nivel de reeeptoree; w acción la 

lleva a cabo llObre elilulu "blanco", por la int.eraoeión de receptorett e11pedfiooe de la 

membrana, como 09 el cuo de loa monocito., adipoeito. y hepatoeit.oeff, eritZ'Ocito. y 

plaquet.a.lc, Utilizando imulina marcada 1111¡ o con imulina Ouor-ina-i9otiocianato, M ha 

de1009trado la preeencia de 9itiM de unión plaquetaria; el n6maro de reooptorff 118 ha 

determinado que 811 de 2ó •itia./¡.unl por plaqueta. La interacción de la imulina con •u. 
l'&NptorH podría activar diferente. ruta intraplaquetaria9. 

w plaqueta aon blanooe para la acción do la imulina debido ya que preHntan un 

receptor de imu1ina bien caracterizado capu de fa.forilar a la wbunidad beta; debido a que 

la inwlina modifica la re9J1UHta plaquetaria hacia IM acom.tu que int.eraet6an con 

diferent.ee reooptoree y activan diferente. ruta. inwaoolulare., " cree que la hormona 

influye en aJeuna. mecaniaID09 búi009 de la a¡re1ación plaquetaria". 

La imulina tiene efecto antqonilita 90bre la qrepc:i6n plaquetaria. El lll8ClaDinno 

ee mediado por un incremento de GMPc inwacelular que 118 encuentra en el cit.o.ol 

plaquetario, reduciento la r911pueeta de aere1aci6n. El mecani9mo anta¡om.ta n ieual al 

que realiza la L-ar¡inina, el óxido nitrico y otro. nib'ato. orrúiooe, • decir, mediante la 

e9timulaci6n de euanilato ciclua llO.luble, que ea quien incrementa loa nivelH de GMPo "· La 

activación de la guanilato ciclua por imulina podría aer mediada por 11>11 ..-ptorN de 

imulina que ae encuentran aobre la •uperficie plaquetaria"·"· La inaulina no tiene efecto 

directo aobre la PLC ni aobre el TXAJ, pero 9i aobre el 1,2-DAG el cual activa a la prot.efna 

cinaaa c. 

La L-ar¡inina interviene en la aeoreeión de imulina inducida por prot.efna ejerciendo 

la liberación de imulina y óxido nítrico, inducida por rlu-llO. 

57 



FiKUH 9. Secuencia de aminoácidoa de la proinaulina humana. Por rompimiento proteolítico 
IOn eliminado• cuatro aminoácidM (31,32,64 y 66) y el péptido conector. convirtiéndoao º'la 
proimulina en inaulina. 

• 



De acuerdo a lo• e•tudioe de Schmidt ti al eiU.te la p011ibilidad de qu11 el 6llido wtrioo 

y loe nib'ova.odiltadore• ex61enoe libert1n inaulina de lu o6lulu beta por la 89t.imulaci6n de 

la cuanilato ciclaea, lo cual ha augerido Nr un mediador en la 98CJ'eci6n de imulina. La 

regulaci6n dn imulina por 1..-arcinina ha •ido reportada como deficiente en paci11nte11 no 

imulino dependionte• poro 110 011 paciente• irumlino d911endientn11; dn n•ta mannra. la11 

alt.eracione• de la ruta oxidativa de la L-arpn.ina pueden participar oomo un mecaW.mo de 

patoe6n09ill en Diabeles mellit~. 

L-ABQINJNA 

La L-arcinina (ácido a-amino-0-cuanidin-valeriúioo) 89 un aminoácido alilltico, 

conaiderado como eemie110ncial ya que puede "r •intet:iado por loa IDllDÚfe1'09 y avH pero no 

en cant.idadH euficiente• para m mbimo deNJTOllo, por lo que M requiere en la dieta para 

mantener loe nivele• adecuadoe en el ori:llllillmo, llObrt1 todo en w etapu temprllllU del 

deurrollo para mantener una 11fnt.eeill activa de protefnu y para realiaar múltiplea proce90• 

bioquimiooe y &.iológi009&1. 

La L-areinina IKI metaboliza mediante d011 mecam.mo. oomplement.ariott: 

• Hidr6liaW emimática, que ocurre por acción de la emima argin.ua no 11610 en el ciclo de la 
urea mno tambi6n en tAljidoe emahep,1i009 y que lleven a la formación de oruitiua y urea. 

• Denminaci6n oxidativa, proceeo por el cual M coDMrVa el radical cuanidínico utiliúndOM 
en la •mteeil de creatinina y de o~oe productoe con pan aetividad biolósica. 

La L-arginina llieue vari09 dMt.in09 metab6li- por lo que - nivel09 plaitrmt.icoe 

pueden detectane baj011 en un momento dado. Alcunoe 6rJllD09 y tejidoe pueden requerir de 

un mayor aporte del aminoácido por lu funciona. que d-mpeftan, tal ee el cuo del hi1ado y 

páncreu. Por IHlr un amino6cido gl110016nioo, " ollida a clutamato y Mite, por oxidación 

produce «-cetoglutarato, un intermediario en i. •fnt.etn. de elucoaa (Fig.10). 

Junto con L-s)icina y J,-mationina, L-arsinina plll'ticipa "" la únt.Hie da craatinina, 

que fl9 un oompue•to clave para el almacenamiento de grupoe fo.fato en forma de 

foefocreatinina en múculoe y nervioe. Interviene en la coneentraci6n de DNA ya que forma 

parte de w hilltonae y proteÚJa.9 junto oon la L-lilina, lli.endo hui hiltonu H3 y H4 lu que 

pr898ntan mayor cantidad de L-areinina. La función del aminoácido en w prot.efnu 89 el de 

dar carga poeitiva a pH neutro para poder combinarM oon el DNA diploheliooidal car11ado 

negativament.e, dando lugar a oomplejoe DNA·hilitona, loe euala. 90D una manera de unir la 

cadena de DNA en célula. eucarióticu. 



Se ha domoatrado quo la L·arcinina eatimula la producci6n do inaulina. int<1rviniend11 

en la bioaúate•ia de uta ya que forma parte del piiptido e en loa reaiduoa 31. 32 y 66, loa 

cualea llOD •itioa donde.., dflNJ'l'Olla la bidr6liaia oon tripaina para la liberaci6n de inauliua89
• 

Se cree que el potaaio eau11a la liberaai6n de inaulina abriendo loa canalea de calcio aen11iblea a 

loa cambioa de voltaje. La L-arginina cierra ntoa canalu de w céluw alfa eatimulando la 

producci6n de imulina o inhibiendo el 1lucqon. La liberaci6n de imulina tambi6n ao debe a 

la carea po11it.iva no eepeclfica y a loa efect.o. del pffllO. 

F..11 p011iblo que la L·ar¡:inina Ha metaboliuda dentl'o de w cálulu bol.a ya qu~ .., ha 

comprobado que on lo• ialotett de t.nrerham b'llllllplant.adoa de hitrado de rata, a•tli 

amin9'cido 09timula la producción de imulina. La aecreci6n do imulina eatimulada por L­

arcinina e11 Jo la milllla naturaleza que la eaümulada por la elucou"'. 

La r09Pueeta do la imulina a la L-arcinina diaminuye con la edad y ea independiente 

al 9<1cretagogo utilizado. Lo anterior 80 relaciona con la actividad do la emima elioorofoafato 

de11hidrogenua y al aumento en la produoai6n del &11t&do diabiit.iooN. 

En grando11 cant.idadea (~11 peao corporal), la L-arcinina produoo dallo en el 

púicrou, loa cual08 incluyen la d880r1aniaaci6n proll'"Ív• y de1eneraci6n del retículo 

enJoplúmioo MJICOIN> de lu oolulu allinarea, aal oomo una reducci6n en ol número Jo 

zim6genoa obaervadoa<ll>. 

Interviene en la bioemteaia de poliaminu por medio del ciclo de la urea; la L-arginina 

e11 hidrolizada por la enzima arcinua, formando urea y ornit.ina; adomú, incrementa la 

actividad de arginua y la formación de putrftcina en el púicreu de rata. normalea y 

diabiit.icaa inducidu oon aloxanaM. 

La L-arginina tiene aoai6n antqoúta llObre la arre1ación plaquetaria. Uno do loa 

primeroa e11tudio11 fueron loa Naliudoa por 8a1zman y Cbambera en 109 que mencionaban 

que la inhibici6n IKl debia a que el grupo a·amino era bloqueado o auetituido por grupoa motil 

éllter. F.ltoa derivadoa de L-ar¡:inina, bemoilareiJllna motil eater (BAME) o toaoilar¡:inina 

motil 611t.er (T AME) inhibfan de manera eficiente la 81ffl&ci6n fi el pupo carboxilo ora 

11uatituido por un éster o una amida y •i el crupo a-amino .., encontraba libre o bloqueado. 

Eatoa elltudioa concluyeron que ni la L-arcinina por •i aola ni el crupo cuanidino podian 

inhibir la agregaci6n inducida por ADft!7• 
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Actualmente IN! •abe que el electo antiatp'ermte in vilro INI debe a la lormaai6n de 

6llido nitrico mediante UD mecani9mo conocido como ruta de la L-arpnina/ó:údo nít.-ioo 

111.1111 donde el 6llido nitrico e. •intetiado a partir de loe 6to1D011 de nitrógeno del crupo 

cuanidino en W ooluW endotelialHlll-101. 

El mooani9mo de aooión por el cual 11t1 lleva a cabo la inhibición do la arreraai6n 

pJaquetaria por L-arcinina 89 e) •isuiente; W plaquetu p-n un frUpo ruanilato cicJua 

•olublo, el cual, cuando a. activado y mediante UD "feedback" negativo, induce un incremento 

en la. nivele. de OMPc (el cual ea wi ae¡undo menaa,jero de neurotrammilMlre• y honnonu) 

en el cito.al plaquetario. Eata HWnulaaión N dependiente de NADPH y Ca .. Y ~ uoeiada 
con la formación de óxido nitrico. El óxido nftrico intraplaquatario formado e. el 1'89pomabla 

de la inhibición de la adheaión y acre1aci6n•101; por INlr una molooula lipo&lioa penetra con 

facilidad la membrana plunú.tica formando un complejo con el grupo hemo de guanilat.o 

ciclan IMlluble. El complejo óxido nitrioo-hemo e. quien activa a la enzima para incrementar 

loa nivelea de OMPc. Ea probable que el nucle6tido ejerza •u acción afectando la loalolipua 

e (PLC) y diaminuyendo la concentración de calcio intraoelular• (Fir. ll). 

Aunque la agreración plaquetaria humma e• inducida por 001'1ena e inhibida por el 

aminoácido, ambaa inducen un increment.o en 109 nivele. de OMPc"·1111. 

El electo anQqregante de la L-arginina a. potenciado por w pro11taciclinu y por UD 

inhibidor 98loctivo de la OMPc fa.lodie.terua, el 2·0-propoxifenil-8-azapurin-6-ona (M&B 

22948) que bloquea la hidró!i.ia del nucle6tido101-11lll. 

La ainteai.a de óxido nítrico IN! lleva a trav'9 de la acción de una enzima 110luble 

dependiente de calcio, la óxido nitrioo 1intua (NOS, E.C.1.14.13.39), la cual e. activada 

cuando laa plaquetu lk>n eati.muladu, con la wb.ecuente formación de 1.rcitruJina•.1oe, La 

óllido nítrico •intaaa puede •er inhibida por Nª-monometil-L-arsinina (L-NMMA)M,1M1,1oe,101. 

Recientemente 98 ha demoetrado que e.ta enzima puedo Mr de da. tip09 1) conatitutiva 

(cNOB}, dep.,nd" d., aad.modulina y - .,n.,..cmtra "n "'lula. .. ndot..lial.,• y "D .,¡ _...,bro; !!) 

inducible (iNOS), la cual 011tá ollpre.ada en macróra1a., hepatocit.oti, oolulu de la. túbuJ09 

renalea, etc.101,107b. 

El 6llido nítrico ha aido identificado como el factor relajant.e derivado del ondot.elio 

(FRDE) que ademú de •u efecto reli\jante llObre Ju oolulaa vuculare• del mÚ9culo 

1.i9o1oe.1oa,1oe, inhibe la formación de tromboe, produoe vuodilatar.ión y 11e ha vi.et.o que 89 

regulador normal de la erección del pene1°• . Vuta ti al identificaron un •Í9t.ema de 

trllllllporte para la L-arcinina llObre plaqueta humanu, lu cualH captan al amino,cido 

mediante un •iatema de tran9porte de alta afinidad, cuyo comportamient.o ee •imilar al del 90 
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ACIDO GUANIDIN 
ACETICO 

OXIDO flllTRICO 

~1 
CICLO DE LA UREA l-ARGININA 

::orn:._,---/ 
l L.QLUfAllATO 

CAPT~IONDEL / ' 

SINTESIS DE PROTEINAS 

/-'~ 

L-PROLINA 11.CETOGLUTARATO 

l l 
COLAGENA D4LUCOIA 

Fipra 10. De•tinot1 metab61icoe de la L-arginina. 

dio extracelular y el cual ea inhibido por lot1 amino,cidoa cati6oi009l0io., 

ABGINASA 

La ar,ma.a (L-ar¡rinina aminobidrolaaa, E.C. 3.5.3.1) ea )a enzima t.erminal del ciclo 

de la urea que cat.aliza la hidró!i.ia de L-ar,mina para formar L-onúüna y urea, y detectada 

inicialment.e en el hí¡:ado de manúferoe110 en la actualidad ae ha de-b-ado iru presencia en 

ouo. t.ejidot1 como ri46n, t.eatfoulo, b8m, pnueu, plaoenta, aansre, auero, eriU'ocit.oa, 

linfocit.oe y, recientemente en plaquetas y c6lulaa eapermiticulll. 

En anímale•, 1111ta enzima eiúate en la &aoci6n soluble del citoplaama y en laa 

divenu Hb-ucturaa celularee como mitoc!ondriu, liaoaomu, aparato de Oolri y pot1iblement.e 

en el núcleo. 
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A 

Endotelio];;.· :; .. 
,;· .. 

·- . .. ~ 

B 

Flpra U. M-nimio de accün del 6Ddo mtriao llllire la lliolotla (A) 1 W-'°lla (B) del 
endot.elio. Por la aetivacün de UD receptor del endot.elio v-1ar por bndiquidina n aoetileolina 
1e produte una entrada de caloio, el -1 incnmenta dtDtlo de la o6lala para eMúma1ar a la 
euima 6Jtido nitrioo eintua (N08). El 6Ddo aitrioo rora.do a partir de la~ ...... 
a la emima cuanilat.o eieJaa eoluble, JWUltando UD i-t.o eolil'9 la ..._ de OUPe. 
produciendo una rela,jacün en el endotelio y la inhibiai6n de la ape1aai6n en lu plaq1a9tuioe. 

FALLA DE ORIGEN 



Esta enzima requiero la preeencia do un catión divalenw como el ion Mn1' para •U 

actividad. Para la ar¡rinua me bao identificado divonaa formo moleculare., ~!Wmu. laa 

cualH pr-ntan diferencia. en al¡unu propiedadee bbicaa como movilidad eleetroforitica, 

11<>lubilización y ..,mibilidad al C'.alor. 

Ademú de la fraaci6n hep,tiaa donde participa en el ciclo de la urea, la actividad do 

la ar,Wua Htá uociada con la reculamón de dive,_ p~ oolularee como la bioainteeia 

de poliaminu donde f'acilita la di.ponibilidad do L-ornitina. Puede toner una función 

o•encial en la 1ínte.i9 de proteina panere,tica. l.a partimpación do la enzima en eeta 

bioamteeilt a través de Ju poliamin.u puede repreHntar parte del mecani9U10 para la 

regulación de la bioeinteeil y eeereci6n de iuulina". 

POLIAMINAS 

Lu poliaminu eon mol6culu cati6nicu aliUticaa, no protéicu, de ha.jo pollO 

melecular, pre11entea en célulu eucari6ticu, unidaa covalentemento a •cidom nuclei009 por lo 

que pueden 1&r removidu por medio de hidr6tm. 'mda lirera. De ntu, la putreacina, la 

npermidina y la eapermina oomtituyen el p11po de poliuninu que mú ha aido ntudiadolli. 

Lu poliamina.t cumplen una función importante on la regulación de divoJWM 

pl"OOOllOe taJe1 oomo crecimiento y prolif'eraci6n celular, multiplicación y diferenciación; 

Mtabilizaci6n do membranu celular01 y de particulu .ubcelular111; catáli9i11 y control de la 

biommto•im do •cidoa nudoicom; of'ectol 90bre la •Últ.Mis do prot41úiu; efecto 90bre variu 

reaooione11 metab6licat1 e inhibición de la ape¡aci6n plaquetariam. 

Eataa molécula•, a eemejanza de lom •cidoa nucleill09, aminoácidoe o proteúiu, .. 

encuentran diltribuidaa ampliamente en lo. .Uttemu vivientoa, lo que quiaá mea un 

indicativo do que •u pre110ncia ea -naial para la realización do lo. p:roce- búiooe de la 

función oolular113. La11 poliaminu 09tán pr094lllte• en tejidoe de manúf'erom y fluidoa 

oorporalOll unido• covalontemente con proteinu, por ejemplo, f'ormando onlace11 him·(U· 

glutamil)eepermidinal 1•. 

En lo• mamíf'eroe, incluyendo al hombro, la oapermidina y oapormina 011tán pro11ente11 

en la mayor parte de loe tejidoa en una co11oentuc.i6n aproximada de 1 mM, mientru que la 

putrnc.ina e•tá prOMnte en coneentracion.ee b~u. e:11copt.o en tejidoa que Mt.án Mtimuladoa 

al erecimiento o que tienen UD comportamiento celular proliferativo como ea el ca90 de la 

m6dula 6-eallll-m. En ¡¡eneral, loa procarionte• tienen mú altu conoontracionH de 

putreacina que de a.permidina y eaperminalll,113. 
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Loe nivelo• intraoolularo11 do poliaminu, partieulannente empermina y putreecina, 

aumentan a.pectaeularmente oon el crecimient.o tanto llD o6lulu normales como neoplúicu. 

La pub-ellCina e1 el pffi<'UHC>r de la 11intelil de la 111permidina y 09permina, de w 

oolulu animalee; .u lintellil 011 a partir de do la L-omitina, 1in embargo, en lu oolulu 

vegetal09 11uporiore11 en bact.eriu y honge1 la putrelcina 118 obtiene a partir de armatina, que 

a 1u vez e1 producida por la dellC8J'bollilaci6n de la L-argininall6. 

Sínte1i11 de poliaminu. 

La ~orí.a de lu ellZÍJDall que participan en la bioeintNil de poliaminu te localiun 

en el cit.olol. En mamfferoe, la omitina deecarboxilaaa (E.C. 4.1.1.17) cataliza el puo inicial 

de la bio11mtelil. FAta enzima tramforma la omitina en pub-Hcina; la 09permidina y 

llllÍ>ermina 118 forman a travétt de la put.rescina y 1M1P9rmidina, 1'81p8Ctivamente por la 

tramferencia de un re1iduo de propill.mina aportado por la S·aden09iJhomoeiateamina. 

Eataa reaccione11 e1tán catalizadas por la emima 8-adenOlilmetionina deecarboxilua, 

e11J>ermina y 09permidina trintuQIU,118.117 (P'is. 12). 

La L-ornitina nece1aria para la 1mt.eeil de poliaminu proviene del pwma, ademú 

de que puede fonnane por acción de la arginua a parür de L-arcinina, como lo demueetra el 

hecho de que durante el aument.o en la •intelil de poliamin .. aumenta la aeti.vidad de 

arginalam. 

Las poliamiuu 1e encuentran en altu ooncentracionee en loa ialotell pancre,ticoe. 

Su pr818ncia e•tá relltringida on la producción de imulina en lu o6lulu beta y 1e ha 

enoontrado que e1t.án uociadu con loe gr4nul09 18C!ret.orel. In vatro, la aluooea no 1610 

e11timula la bi011ínteeia de de L-ornitina lino también de putre.cin.a. Se ha de-U-ado que 

laa poliaminaa pueden actuar oomo 1utrat.ol para lu tramglutamjnuu y como 

modulador&1 de laa poteína-cinalluua. 

La e11permina y e11permidina 10n capaou de antagonizar }09 efectofl dl' la heparina 

110bre loa canalee de calcio y la actividad ATPua dependiente do calcio de lu vellicuba del 

reUculo endoplúmico y ve11foulaa derivadu del 1illtema tubular denao de lu plaquetul19. 

La bi011íntelill de poliaminu u n00011aria para la proliferación y diferenciación de 

oolulu hematopoiéticaa adultu, principalmente lu de la 118rie granulocltica. En rata, )a 

inhibición de la biolinoo11ia de poliaminu oon diOuorometil-omitina (FsMeOrnt) tiene efectoe 

llObre 1u liltema hematol6rioo oomo el aoelerado creaimient.o de lu °'lula. hematopoillticu 
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progonit.oraa. Son oeoncialee para uu cuidado apropiado do 101 o)omonto1 celularee do la 

1anaro circulant.otlll. 

La f09f'olipua C (PLC) 01 r911ponaablo do iniciar la reacción do liberación do ácido 

araquid6nico; 01 reducida on UD 60"" do BU actividad oricinal por la pre90Dcia do poliaminu 

eu células •ancuineu de paciente• con fibroeia quiatiea, paorwia, linfoma o leucemia por lo 

qua lu poliaminaa incrementan el tiempo de eanrrado en •*- paciente., produciendo uua 

W.minución de la liboracióu do 'cido araquid6nioo para la aubeecuenta bioafnt.Nia de 

~mbolUlDOll y ondoporóllidOB do pro1tqlandinu. FAto IO debe al de1pluamionto do ionet 

calcio do I01 1iti01 da unión do la PLC. La 911permina inhibe a la PLC por UD mecaniamo no 

competitivo con N11pecto al calcio, lo que aipifica que la interacción da e1ta poliamina no ae 

en el aitio donde IO vo afectada la actividad e~üca. llÍJlo que aetúa como inhibidor 

competitivo con re11pecto al (09f'atidilinoeitol111, 

Laa poliaminu tienen UD efecto antaconiata aobre la aereración plaquetaria inducida 

por diferentee arentee aroniatu. La Hp&rmina ademáa de inhihir la arreración inducida por 

colqena, inhibo la liberación do Mrotonina; inhibo la acrerac:ión inducida por trombina 

mediante d01 mecanilmoa: 1) interfiere en la unión de tromhina oon aua reoept:ol'el 

plaquetarioe y/o 2') interfiero ou ol puo de unión de la trombina, la cual 01U involuerada en 

el proeeao de acoplamiento. Adomáa, la upermina tiene oomo mecaniamo do acción el de 

inhibir la PLC y a la PKC'ª. 

El efecto antagonista de las poliaminu o• mediante la inhibición de la PKC ya que 1e 

ve inhibida la formación de 1,2-DAO. 

Lu poliaminu llOD Jll6jorea inhibidorea de la agreraci6n plaquotaria que lu aminas 

primariaa y eu efecto incrementa conforme aumenta la lonsitud de la cadena alifática, ee 

decir: 

9t1pennina > 911pormidina > putrelciua 

La inhibición de la 1ecroci6n inducida por trombina ee debido a la inhibición de la 

formación de 1,2-DAO. y a la moviliaaci6n de calcio, ya quo ambo. eon importante& 

mediadore1 de la llOCreción de )09 grúuloa de-u.in. 

Reh.ee et al ba pl'OllOntado ll derivadoa lipoftliC011 do pequetl.u aminaa biocénicu aei 

como 28 derivadoe de poliaminu (tri· y tetraaminu) de w cualea 23 do Mtu preaentan 

acción inhibidora do la aereración plaquetaria inducida por coláeena121a. Otzou oU,oaminu 

bidroftlicae tale1 como la RE 1888 y la RE 1492, han demoetrado también elect­

ant.aeoniatu eobre la aereraci6n plaquetaria e inbibici6n do la perollidaci6n de llpidoe'ª'~. 
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L-ARGININA l-ADENOla.'JION9tA 

lArp- _J 
L.QR!ITINA EN081l.Mf.'TIONINA 
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----aCC>i 
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~! 1 ROPD..UON• .. --_, 
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N-ACE11L 
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N-ACETIL 
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J 
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ml-RO~~---_, 
SINTASA 

1 
ESPERMINA METILADENOllNA 

Fipra 12. Bioaintem de poliaminu. 
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f MATERIAL y METODOI 



MATERIAL BIOLOGICO 

ANIMALES 

So emplearon 180 ratu macho do la e<•pa S11rasue DawW.y oon un puo aprollimado 

do 3101lí0 e. mantenidas en un biotorio en rondicione1 adocuadu do alimentaci6n, 

temperatura e hieiene. 

MATERIAL QUDtlCO E INSTRUMENTAL 

lnduoción de diabe&H 

Para la induoci6n de diabeto. 98 uülD6 monohidrato de alollUlA (Sipna Chem.Co. 

Cat.No. A-8128). 

Determinación de !llueo•• •-pinea 

Para la detorminaci6n de pUClON llallCUÍDe• • utiliz6 un kit oont.eniendo el reactivo 

de 111lu00Ba ollidua (Boehriniler Mannheim Cat.No. 10!5 139). 

Determinación de lípidos 

Para la det.erminaci6n de lfpida. lle utilia6 un kit para lfpido. totalH (Merclt 

Diapoetic Art.No. 3321). 

Determinación de triacillflicérido• 

Para la detorminaci6n de triacileliooridoe 98 utiliz6 el reactivo para tri¡liOOrido. del 

grupo Trinder (Sigma Diagnoetics Cat.No. T-7661). 

Determinación de proteína• 

Para la determinación do prot.eúiaa 98 utiliz6 reactivo de Folin-Ciocaltou 2N (8icma 

Chem.Co. Cat.No. F-92a2'} y albúmina bovina (&aoci6n V, 8i¡ma Chem.Co. Cat.No. A-4f503). 

Actividad de arpnua 

Para la det.erminaci6n de la actividad de ararinua 98 utiliz6 e.túldar de urea (Si¡ma 

Chem.Co. Cat.No. U-4128), ti090micarbuida (Sigma Chem.Co. Cat.No. T-7626), diaoetil 

monoxima (Sipna Chem.Co. Cat.No. B-071S8), Trimna9HCI (Sicma Chem.Co. Cat.No. T-1!503). 

cloruro de llWlfaDHO tetrahidratado (8ipna Chem.Co. Cat.No. M-3634). peina (8iama 

Chem.f'..o. Cat.No. G-7126), L-areinina (Merk & Co. Art. 1542). 
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Prueba• de asrepeión plaquetaria 

Para lu pruebo de agrecaci6n plaquetaria ae utiliz6 ADP llllbidro (•al de aodio, 

Sicma Chem.Co. Cat.No. A-0127), epine&ina (8ipna Diacnoat.im Cat.No. A-886~, trombina 

humana (Ortho Diapoat.ic Sy•tem, Code 731200), inaulina i96fana bovina NPH de acción 

interm1<dia (Eli J.illy & Co.), L-arcinina (Merek & Co. Art. IM2), dialorhidrato de putzellcina 

(Sigma Chem.Co. Cat.No. P-7605), trialorhidrato de e911ermidina (8icma Chem.Co. Cat.No. 8-

2Ml) y tetraclorhidrato de Npermina (8ipna Chem.Co. Cat.No. 8-2876). 

Para la agrecacion plaquotaria ae emple6 un aerec6motro Bry•ton• para medir la 

tranamitancia de luz adaptado a un reciab'ador Chrono·Loc (Linear lnatrument Corp.) para 

graficar lu lecturu. 

Determinaciones colorimétricu 

Laa doterminacionoa colorimétrie<la ae hicieron con un 89J>ectrofot6metro DU-64 

(Beclunan). 

MEl'ODOLOOIA 

Loa a.nimaloe de eKperimontaci6n 80 dividieron en doa P'UJHlll. El primer lfUPO fue de 

rata. nonnale• mientru que al aecundo grupo ae lea indujo diabetea mediante la 

adminiatnción do una aolución de aloxana a una dOllÍa de 120 mclKc de peeo, preparada en 

aoluci6n •alina al 0.9'9 vía intraperitoneal. Eato produoe un Htado diabét.ioo por daflo 

e11pecifico a lu célulu beta pancre,ticu, produei6ndoae hiperrlucemia a lu 96 hn, 

encontdndoee loa nivele• máa altoa de 1luC011a en auero. En re11pueata a eate eatudio, loa 

animalo9 pr898nt.aron poliuria, polidipaia, nivelea de glucoaa en aangre total mayor a 360 

mg/dl, pelo erizado y pérdida de pe90. 

La mueetra de •anrre ae elltr~o vta bif'urcaci6n de la aorta (fi¡. 13) y ae colectó en 

tuboa de ennye conteniendo anticoaculante citrado (citz.ato de aodio 3.8 .. , pH 6.3) en un 

volumen de 900 1tl para rata normal y 1 mi para rata diabética, para obtener un volumen 

final de 8 mi. Loe animalea fueron previamente inyeetadoa con 0.4 mi de droperidol 

(DehidrobenzoperidolC) y 0.6 mi de ket.amina (Ketaclor9) 8e debe mencionar que lu jeringo 

ae preparaban con una parte de anticoagulante para evitar la ooagulación de la aangre. 

Laa pruebae de acree ación plaquetaria 80 realiuron de acuerdo al m6todo de Bomta. 

Laa determinacionea de glucou, lipidoa totalea, trilrlicéridoa, proteinu y actividad de 

arcinua ae realizaron mediante lu t6cnicu de Trinder1111, Fringe d alJN y Kni&th n ali•, 

Wablefeld•llll, Lowry r• alJl7 y Kung d all•, reapectivamante. 
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VENA CAVA INFERIOR --• 
AORTA ABDOl!!NAL---ta. 

Fipra ta. :E.quema del .mema eiNldatorio de la rata. 

FALLA DE ORIGEN 



1 RESULTADOS Y DISCUSION 1 



RESULTADOS 

1) NivelH de 8'ucoH, trillicéridoe y lípidoe totalH 

Dupuée de laa 96 bn. de la induoai.6n de diabet.ee oon aloune, el pHO de lu ratu 

fue má8 b-,jo que el de lu ratu normaln (de 425.61:H3.01 e 263.04±17.86; medilil>.E., 

PcO.o&). 

En la determinación de 1luoou enllOlltr- une elevación muy mareada en el crupo 

de ratu diab6ticu, enoontrlind018 loe nivelee mú elevad1111 a lu 96 hn. d911>ull9 dt1 la 

inducción. (Tabla 8). 

En la determinación de tri¡licléridoe ea obeerv6 une marcada elevación en el IJ'UPO 

diab6tico a partir del eegundo día, encontdndoee loe ~ valore1 entre loe dial 3 y 4, 

mientru que con la ooncentraci6n de lfpid1111 totalee enoontramoe que el IJ'UPO de ratu 

diab6tiou p-nt& un inoremanto deede el primer <tia, aloanzándOM la máxima 

coneentraci6n a Ju 96 hn. (Tabla IJ). 

1) Adividad de arfinaH plaquetaria 

La actividad de ar!Pnua t.anto en plaquetu humanu como de ratae normale1 fue 

mayor comparada con la actividad de lu plaquetu de rata con diabetee inducida. 

3) A¡rt1gación plaquetaria en pluma de rau normal 

La aeregaci6n plaquetaria inducida por ADP (2.15 µM/ml) fue inhibida tanto por L· 

areinina (lOµM) oomo poliaminaa (lOpM) e illlulina (IOU/ml); 111 efecto antiqrerante n 

dependiente de la conoentraci6n. La a¡refaai6n plaquetaria DO fue mayor del 50 ... 

La e1111ennidina fue la poliamina que preeent6 el mejor efecto antiqregante en 

preeencia de ADP (Tabla 10, ¡ráficu 15 y 15a). 

La agregación inducida por epinefrina (2tíO µM/ml) fue inhibida 1610 por L-arfinína 

(lOµM) y poliaminae (lOµM pero no por ineulina. La arreraci6n plaquetaria para el cuo de 

loe 4 primerOI antqoniltaa no fue mayor del !50 ... 

La imulina no pretent.6 efecto antiap-erant.e debido a 1u elevada conoentraei6n 

(lOUlml 10bre epinefiina. La L·arcinina fue el antqonilta que mejor inhibi6 la acregaei6n 

plaquetaria inducida por epinefrina (Tabla 10, ,rMicaa 6 y 6a). 



El mejor efecto antiacrecant.e de la lrarcínina (10 µM), poli•min .. (10 µM) e imulina 

(10 U/mi) fue eobre t.rombina (0.4 Ulm)) en plaquetu de rata normal. Para el euo de la. 

euatn> primeroe anta1om.tu, la appci6n no fue ~or del 15'6, teniendo el mejor efecto la 

L·arrinina; la imulina preeent6 una ape1aai6n no mayor del 42'6. F•to 118 debi6 a la elevada 

OODC8lltl'aeí6n utiliaada .obre 11111 plaamu (Tabla 10, 11'6ficu 7 y 7a). 

& e.tudi6 únfoamente el ef'eet.o de la trombina (4 U/mi) aobre plaquetu de rata con 

diabet.ett inducida debido a que, tanto el a1ente diabeto16nieo llOlllO el ane•tétrico, alteraron la 

función plaquetaria tanto in vivo oomD in vitro. 

Tant.o la [...arlinina (10 !lM) como la poliaminaa (10 µM) tuvieron un efecto 

antiagregante menor, eltto 1& debe a que euando " pre1enta diabete. la acre1aci6n 

plaquetaria ee mayor y mú r'Pida (biperqregaci6n), teniendo el mejor ef'eeto la lrareiJúna. 

La inaulina no inhibi6 la asre1aci6n plaquetaria inducida por trombina en plaqueta& 

de rata diabética debido a la elevada concentración utiliada (Tabla 11, sr'6cu 8 y 8a), 
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T.Wa 8. Promedio:!: D.E. de la ClOD08Dtnai6D de 1lu-. triclici6ridoe y lfpidoe t.otalee 
en el euero de ratu normalee Y diaWtiau. 

1 Ratu normalae Ratu diaWtiau 

Olu-.. (1111/dl) 

TriglioAridoe (1111/dl) 

Upidoe t.ot.alee (1111/dl) 

132.lli!; 2.6 

62.°* u 
261.&J:l9.6 

Cede mor corretp0nde IÚ promedio ,i, D .E. ele 4 dlllmlllJsl-. 
La diabelH 11e inchQo con 120 m1 de lll0Ju1na por X. de pee. 

•La ditereraa es aamft¡:ativa con retpecto a loa~ (PcO.Ol). 

Cuenta plaquetaria 
(plaque tu/mi) 

Ccmcenwaei6n de 
protefnu t.ot.al89 
(q Jll)& plaquet.u) 

2.112UO.H4 1.7513.:i0.110 

l'>t3.3:!:16.9* 

823.0J: 6.1* 

1134. 7:t30.3* 

2.2156S:i0.138 

Actividad de arciJ¡ua 0.1280%0.011 0.116.'liO.oz.t 0.0783i0.006 
(nmolee urea/me pro • 
U!fnalmin). 

Lal velares rep...;;-m..,, el p;;;;;;;-cfu,-,., D~E~ da a dei..~;;.;¡--:--·-·-- ·· ------··· ·-----· 
•El comeo plaquetario • reali26 por dup!Jceclo. 

?O 
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Tabla 10. Efect.o antia¡re1ante de L·areinina, poliaminu (puá'eeaina, Hpermidina, 
etpermina) e inaulina eobre á'H diíerenta aionilt:u en pluma de rata normal. 

Aconiata Control L-ar,uüna Putnecina &pennidina FApermina lmulina 
(10 µM) (10 µM) (10 pM) (10 µM) (10 U/mi) 

ADP 86.71k!:7.34 37.~.97 36.06±4.19 15.00!:2.31 21.l!OJ:l.83 47.63.i: 2.99 
(2.15 µM/ml) 
Epinefrina 83.00!:5.60 15.líO±S.22 26.2523.53 28.19.tl>.OI 28. 751-4.42 75.62±10.09 
(250µM/ml) 
Trombina 91.!50±4.10 15.79±6.28 9.16±4.82 14.46±3.08 12.l!OJ:4.42 41.31± 2.74 

_@:1.!!l~) ____ .... ··-- -·-----·---. .. ·---·--·- -------·-·-··--· ·-·------·-·------ ---·-------·-- -- ···-------· ·------- -
C.<19 Vlllor repre.enta el pon:entaje de agresaa6n y coresponde la promedio± D.E. de 6 determinaciones. 
La diferencia HlillJlillcaUva (Pc0.01). 

Tabla 11. Efecto antía11'91ante de L-arpnilla, poliaminu (putnttcina, e1permidina y 
___ ___!!P_!..rmina)..!.~ ~re trombina oomo a¡~ 8:!!..PWma de r~ta ~tj_~'·----··· 
Aconi8t.a Control L·arcinina Puá'll9cina F..permidina F..permina Inaulina 

(10 µM) (10 pM) (10 µM) (10 µM) (10 U/mi) 
TrombiDa 90.3±3.21 22.4±2.27 34.~.37 40.31±.1.96 38.1±4.16 84.12±1.99 

.. í.1-!ll!!!!} _______ . __ .. __ , ___ ·········----····------····--·--·-···----·-··-····-···--··-··-········ - ····--·----·-·-······------
Cad9 valor reprHenta el porcentaje de •sreBICi6n y conespande la promedio± D .E. de 6 determiMCiol19. 

, La di!erenoia et1 lliamficaUva (?<O.O!). 
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P1iri~rr11nc.t .. a<J.1 
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Gráfica 5. Efect.o antiagregante de J...arginina y poliaminu (putreacina, etipermidina y 
e1permina) comparado con el de la iuulina, 10bre la aperaei6n inducida por ADP (2.1§ µMlml), 
en plaquetu de rata normal. 
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Gráfica 6. Efect.o antiagregante de L-arg:inina y poliaminrui 
(putreticina, espermidina y espermina) comparado con el de 
la inaulina, tl<lhre la a¡re¡aci.Sn inducida por epinef'rina (250 
µM/mJ}, en plaqueta. de rata normal 
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CONTROL L-ARGININA PUTRESClf\IA ESPERMIDINA ESPERMINA INSULINA 

Gráfica 6a. Efecto de L-ar¡inina (10 µM), poliaminaa (putrellcin:a, espermidina, et1permina., 10 
µM) e iD8ulina (10 U/mi) llOhre Ja agreraci6n plaquet.aria inducida por epinefrin.a (.250 µMiml). 
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Gráfica 7. Efecto antiagregante de L-arginina y poTulminal! 
(putre.cina, espermidinay espennina) comparado con el de 
la insulina, lf<lb.N! la agregru:i6n inducida por tromhina (0.4 
Utml), en plaquota5 de rata normnl 
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Oriliea 7a. Er9Ct.o ele L-arsiniu (101111), poliaaainM lputn.cina. empermidina, "Pf'rmina, JO 
JIM) e illluliDa (10 U/mi) IDllre la a1191atS6Dplaqut:taria inducida. por tron1bil'la (0.4 U/mi) 
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Orillea 8. Ereet.o utiqrepnte de L-ar¡inina y poliaminu 
(putneeina, ...,.rmidina y etpermilla) comparado oon el de 
la inluliDa, -.. la qnpei6n indueidapor tzond>ina (4 
U/mi), en plaquem de rata diaWtica.. 
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Gráfica 8L El'eet.o de L-arcüüna (10 pM), polWniDu (putreecina, eepermidina, 8tlp8rmina, 10 
µM) e imulina (10 Ulml) llObre la qreplli6n plaquetaria inducida por trombina ((4 U/mi) 
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DJSCUSIOH DE BESULTADOS 

L. neultadoe de e.te eewdio ilulicu que lu ooncent.raaionee de si-. 
trirJio6ridoe y lfpidoe t.otalee en _,... de rata ee lll8CUD euando ee induoe diabetee OOD 

aloUDA. F.at.oe reeult.adoe coneuerdan OOD reportee previoe obtenidoe en dive- mode)Oll 

e:qierimentaJ.eei•. 

Ac!thridad • arpaaaa 

AJ,unoe NtudiOll no oouidenn iqlartante el oont.eo plaqudario cuando ee p..-nta 

diabet..'°. En nueet.ro eetudio, lu plaqueta. .. contaron para det..rminar la amvidad de 

arpiua t.ant.o en plaquetu de rata nonaal oomo de rata diab6tica y ee COlllpU'6 eeta 
amvidad OOD la de lu plaquetu bumanu. 

No emt.en reportee previoe qge indiqu- la p~ de upaua en plaqueta. & 

poeible que eeta enzima, cuya pl'8Mlleia ha lido deJllOlt.rada en eete Ntudio, - importante 

para proporaionu la Cll'DÍtma requerida para la út.llia de paliazrrinH, ya que le ha aido 

atribuida eeta Cunai6n en t.ejidoe extnhep6ti-. r. amitina ee el watrato natural de Ja 

omitina d-bollilau que oataliaa la farmaai6n ele putneaina produ~ uf el 

preeunor de lu polWninu Mpermidina y e.permina. Por.._ ru6n M - que la arpua. 
puede eer UDa de lu enzima.e que repla la fue iDiúl de la biomnt.llia de pal!anrinee a la 

plaqueta, ademú den Cunci6n bien -ocida en el aiclo de la urwa1S1. 

Eledo de I..upnina y poUamlnu 

Loe reeultadoe obtenidoe en la apepai6n plaquetaria indican que la lll'Jinina, lae 

poliaminu y la inaulina -1i'aron. eer Hoelentee antqoniataa ewmdo Ja 111N1aai6D fue 

inducida por loe diatintoe a¡ODÜltu (ADP, epillefrina y Womhina). 

Loe PRP tratadoe oon L-arsmma no -a-aron apepai6n. El efecto anf:iarresant.e 

de eet.e amino,cido ee e11plica por la fozmaci6n de 6:1ido aítrioo en el m-1 plaquet.ario 
medlaDte la enmma 6Xldo ottnoo IUltUa, dllp8dlente de calCIO y N.uwtt, que ee actava 

cruando lu plaquetu eon eetimuladu por loe diaüntoe .....-.... Enoe nwltadoe ooiaeriden 

oon lae illvffti¡aaionee re•Hud .. por RadODl9ki n al ..,. quienee han d--cndo que el 

efecto antiqrermte de L-aqinina .. at.rav'8 de la '-oi6n de 6Ddo DfRieo el --1 
eeümula a la •mima eoluble ruani)at.o eiolua ill--.oando loe Divelee de ~. el --1 

•--va• al ulaio, por lo que ee enauentn - - praporciM para llevar a Ollbo Ja 

qreraai6n plaquet.aria. :V.. probable que la qrepC!i6D plaquet.ria in uiuo - nplada por 

el 6Jlido nitrioo intraplaquetario aá oomo por el 611ido nürioo y lu proMniefuie de endotelio. 
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El el.ato 1111üqre1mt.e de Ju poli•minu puede upliw por doe -ni_..: uno, 

en el oual doe emimu .. ven inhihidaa, la l09folipua e (PLC) y la protema cimA e (PKC), 

inhibiendo la lormaci6n de 1,2-DAO; el otro, 8lp8C!f&ao de la ..,.rmina. • u.diaDte la 

lijaai6n de ..ta poliamina INlbre l• reoeptorw del fibria6suo, -m.mo llimilar al que 

realiun loe amino·ufaearee. En nueetro ..tudio, la pali•rnin- que IWtz6 el major efe«o 

mtiqnpnt.e f\ie la wpermina tanto en pluma de rata normal como de rata diab6tioa, 

aunque tambün la putreecina y la 111p9rmidina (111p9rmine..,...rmidinoputrweiu) 

mo.traron ene efect.o. 

&tu obmervaeionee ooneuerdan - a MtwtiM realiad09 por Nabu d al111 y 

Joeeph d al". Debido a que la PLC • la um-~e de la reacci.6n inicial en la 

liberaai6n de 'aido araquid6nioo para la ~ m..m-. de endaper6:a:idoe de 

p~cJandinas, quien• 110n loe promotoree de la qrepai6n por la liberaai6n de ADP. FAtoe 

autoree han prapuNto d09 ~ por loe ClUalee M lleva a cabo la inbihiai6n de 

acre1aai6n con poliaminu: 1) mediant.e la int.eraoai6n i6nica de loe pupoe amino oar1adoe 

poeitivamente con lu cabuu polarw oarpdu 1191úivament.e del loefatidiliniMitol (PI) 

produciendo dNpluamiento de calci.o del autrato; 2) por d11pluamient.o de loe ionw oe1aio 

de loe llitioe de unión de lu enzimu. 

En loe eetudioe realisadoe por Joeeph d tJlll1 d-'raron que la 81p8rmina inhibe 

"P""'fie•mev.te a la Rombina interfiriendo con lo9 reoeptGrel de uni.6n. En nu..WO eetudio 

cree- que el electo antiagrepnt.e de lu poli•mine• ee debido a un mecaniamo de wli6D de 

..ta. -16culu eobre loe 1'81l8ptoree plaquet.arioe. 

Elliat.en inveeti¡acionee que deeoriben que la imulina reduoe el efecto qrepnte 

inducido por m.t.intoe qoniatu. En nueetro eetwlio, la imuliDa no pl'N8nt6 eran efiaienaia 

debido a que utiliumoe una conoentraei6n m'9 elevada. FMudioe realiudoe por Trovati d 

al", utilizando ooncentraaionee picomoluee (pM) han demoMndo la a!laión anta,oni.ta de la 

ineulina. 

En nueetro eetudio el efecto anta¡onieta de la inaulina M pr-ntó en loe PRP 

nümuladoe con ADP y trombina aunque loe porwn~ee de ....-1aai6n f\ieron ~- del 

409'. 

El ef8Clt.o antiqrerant.e de la iuulina " atraW. de un u.ar-nt.o en b nivelee de 

OMPe, electo llimilar al que produ!le la L-arsinina aunque - que el eleeto •• a tn.v'8 
de reaeptor.., ya que la inaulina pot.enaia el eleat.o de loe Nll8pton9, lo que puede eu 

w1erido al obeervar lu ondu de arre1aai6D. 
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En ute trüe,jo, iDicialmante, .. contampl6 el Ntactio del ereeto anQaire¡:ant.o de L­

arfinina, poliaminu e imulina 90bre plaqueta de rata - diabete. induaida pero ffto no fue 

po9ible debido principalmente a doe ruon .. : 

1) La n.-idad de utiliaar ~or oon-traai6n de K.talar DDIDD an~ (0.9-1 mi.) para 

poder traba,jar con loe animlllff. 

2) Se encontr6 que la alo:una, adelnb de areotar el .,.._ t.ambi6n preeent6 un efeeto 

anüqre1ante lo que pudo comprobane mediante la adiei6n de 110luc:i6n de alouna llObre 

loe PRP de paciente normalee produc:i6Dd- una osidaai6n del pluma y, por lo tanto, una 

inhibic:i6n de la agre¡:aci6n. :E.to oomprueba loe ..tudioe realiudm por Okamoto et al 119 

quienee mencionan que el erecto t611ico y ollidante da la aloUDa - por la fonnac:i6n de 

radiealn libre•. No hay reporte. que indiquen la aoai6D anti.qre¡:ante de la alolWI&. 

Con bue a eatoe ...tudioe, pod._ nprir al - de drciperidol y ketalar con el 

objeto de di.minuir la conoontraci6n de 6-te últúno y nitu la agrepc:i6n in 11i1JO; del minno 

modo M 1Upere la utilizaci6n de otroe qentM diabe~ como la Mtnptnotoc:ina para 

evit.ar el daAo al Ñtema cireulatorio u( como la qrapai6n plaquetaria que ünde a 1111r 

~ar awmdo.., induoe diahet... 

F.. por eeo que el único agon.ita con el que M pudo tnba,jar con plaqueta. de rata 

diaMtica fue trombina aunque a t119Yor conoontraai6n, ya que tienen la prapiedad de 

neutralizar la acci6n de loe anticoaplante.. 

A peur de que ya han •ido realiaado eetuclioe tanto de L-arcini.na, poliaminu e 

iD9ulina eobre la agregaci6n plaquetaria, lu Uenicu utiliudu pJ'(lf>Onen métodCM mú 

labori0909 y 110mtlcadoe en donde hay una Hoonva manipulam6n de plaqueta. u( como la 

utilizaci6n de otro. reactivCM. En ..te trabe,jo M utüia6 una técnica MDcilla en donde la 

máxima JllaJÚpulaci6n fue al momento de oentzifupr. 
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CONCLUSIONES Y BECOllENDACIOHES 

l. La oonoentraai6n de alouna utiliuda produjo 111riu maaif111tamon• alinicu utN .U.. 
hipersluoemia e hiperlipemia enCIOll.frúd- ademú, UD efecto ollidante in llilro 110bre 

PRPhumano. 

2. La L-arPnina, lu poliamiau e imulina pneenmon UD efecto antiqnpnte llOllN loe 

ltifermtM illduct.or. utiliudoe, tanto u pluma de rata nonnal como de rata diaWtiea. 

3. 1- oonoentraaiouee elevada de ~ produjel'Oll una inbibioi6a de la .,,.,.ai6D 

plaquetaria in vivo por lo que • .upre utiliar otro. ~ para .-. tipo de 

eetudioe. 

PERSPECTIVAS. 

l. Enminar la aoai6n farmaool6p. de J..arwinina y -adar el OCIUIUDll de.-. 

aJDÍDo.icido en la dieta oon el objeto de pnvenir la~ plaquet;uia. 

2. 1- poliaminu ünen una eaoeluatie aoci6n llObre el ODDtnl de la he_...., por lo que 

Nria int.ereNDte el diNfto de -tioanwutoe - ..tu mol6oalu ouya prwnaia 

favoreceria la funai6n plaquetaria. 

3. 1- reeultadoe obt.enidoe 1111ci1ren lllrunu .plim.aionH clmicu en el tratamiento de 

peNODU prope- a enfermedad• tzomb6ticu u( - aqu.U.. que pad- m.betM, 
donde Nbemoe que lt8 electa el -t.abotimno de oubohidratAJe y lfpidoe, produai6Ddwe 

dafto. vuaularee NVeroe. 
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DEl'EBlllNACION DE GLUCOSA 

Fundamento 

FAta t6tmiaa M bua en la ollidaci.6n de pu- por -mo de la enzima ,iu-­
ollÍdua oon la p09terior cruantilicaci6n del per611ido de bidr6teno liberado, uüliundo el 

reactivo colorido 4-aminofenuona y Cenol y, por medio d. la emima Cenol-oxidua M forma 

UD complejo colorido maya abeorbancia 18 mide a 640 nm. 

TBIGLICEBIDOS 

T6mica buada en la hidr6lim euim.6tica de loe triclio6ridoe por la lipua y la 
aeiermmacHn ellllllDllQe& -rwenw Clel IDM'Ol IOl'lllllllO por IDlllDO ae au - IUCUOI· 

cinua, (09foclicerol-ollidua y perollidua, formúidoee un aomplejo oolorido maya U.Orbanaia 

1e mide a 620 nm. 

LIPIDOS T<n'ALES 

Toomca hatada en la reacci6n oolorim6trica que dm loe lfpid09 del 1111ero al naoaiamr 

con el ácido auliürioo formando UD i6n oarbonio que a n ve:1 reacciona oon UD crupo 

carbonilo, el cual ea aeüvado por el reutiw oolorido (vaiDillina), produünd- UD oomplejo 

de color roaa, Ntabilizado por reeonancia, y cuya múiDaa aheorbancia ee a IS40 nm. 
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DEl'ERMIMACION DE ABOIMASA 

Para medir el oontenido de una IMI utiliaa una modifioaai6n del m6todo prapuNto por 

Oeyer y Dabicb. 

La urea forma, en eoluai6n Mida de diaoetilmonollima y en p...ancia de 

tioeemicarbuide, UD oomplejo colorido que M mide fotom6tri-nte. 

REACTIVOS 

A Reactivo colorido: Exfz'aeto aeu- de una 110luci6n que contiene una concentraci6n de 
l.4mM de tioeemicu-buida y 41.lmM de diaoe~llima. 

B Reactivo ácido: 0.1 mi de cloruro fúrioo 0.12M en ácido f.C6rioo 116.7'6, Hta alícuota ee 
lleva a UD volUIJl8n de 100 mi 0011 áaido llulf<arioo al 20'6. F.ta eoluci6u debe prepar- al 
moment.o de 11Hl'N. 

C Solución amortiJUadora: Cloruro de manp.nellO 0.002M, Trimia®-HCl 0.004M y eoluci6n 
Nlina al 0.99'. Ajunar a pH de 7 .4. 

D Solución arcúúna·slicina: L-arpiina 0.4M y L-slicina O.llíM 
E F..tándar de urea (161'Clml): 8.81111 de urea y aforar • 260 mi oon qua d•tilada. 

PROCEDIMIENTO 

l. Colocar en loe tuboe de reaoci6n 0.2 mi del paquete plaquetari.o lavado 0011 0.4 mi de 
amorti¡uador. 

2. Adicionar 0.6 mi mú de amorti¡uador y 0.1 mi de la eoluei6n arsinina·1licina. 
3. Calent.ar a M"C por 1 hora. 
4. Introducir loe tuboe de reaoci6n en qua hirviendo durente 7 minuto.. 
15. Tomar una alíouota de 0.2 mi del eobrenad.nt.e (oentrifu1ar lli ee -..io). 
6. Adicionar 0.8 mi de agua d1111tilada, 1 mi de ractivo colorido y 2 mi de reactivo ácido. 
7. Colocar la mezcla de reaoci6n a 1115-c 20 minuto.. 
8. En&iar la. tuba. y leer la abeorbeneia a !580 nm. 
9. Al minno tiempo, prepara una ourva eetúadar de urea como 1ifue: 

TUBO UREA AGUA REACTIVO REACTIVO 
ul u.a DE9TILADA ul COLORIDOul ACIDOul 

B - - 1000 1000 2000 
1 100 1.6 900 1000 2000 
2 200 3.0 800 1000 2000 
3 300 4.6 700 1000 2000 
4 400 6.0 600 1000 2000 
6 600 7.6 l500 1000 2000 
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DEl'ERMINACION DE PB<Yl'EINAS 

Fundalll8Dto 

La cuantificaci6n oolorimétrica de una protelna por el U80 del reactivo Folin-Ciocalteu 

depende de la Wo.ina y triptofano pnMnt419 en la protelna. El color produce por la 

reducci6n del reactivo por loe J'HÍduoe de me.in& ob.erv6nd- una relaaá6n lineal entre la 

cantidad de proteina y la intenndad de oolor, el cual ee lee a !540 nm. 

REACTIVOS 

A Amorti¡uador: Carbonato de llOdio ~. tartrat.o doble do eodio y potuio 0.029' en 
hidr6Kido de eodio O.IN. 

B Soluci6n de aulfato de cobre pentahidratado 0.59'. 
C Mezcla cupro-alcalina (ro volúmenee de eoluci6n A en 1 volumen de eoluci6n B. Se 

prepara al moment.o de u•aree. 
D Rea.olivo de Folin-Ciooalteu en qua (1:3). 
E &t6ndar de albúmina (0.2m¡lml). 

PROCEDIMIENTO 

l. Colocar en loe tubo. de reaooi6n 2110¡d del paquete plaquet.ario lavado y adicionar 200¡d de 
hidr6Kido de llOdio IN. 

2. Calentar a 37"C durante 30 minuto.. 
3. Diluir el eobrenadante 1:2. 
4. Tomar una alícuota de 100µ1 oon a~a d88tilada. 
5. Completar a !500µ1 oon agua demlada. 
6. Adicionar 2 mi de la mezcla cupro·alcalina, meaclar y dejar repoear 10 minuto.. 
7. Adicionar 200µ1 del reactivo Folin-Ciooalteu, mezclar y dejar repour 10 minuto.. 
8. Leer la abeorbencia a 540 nm. 
9. Al miamo tiempo preparar una curva eetúldar oon albWnina bovina como lrirue: 

. 
TIJBO ALBUMINA AGUA ME'lCLA CUPRO· REACTIVO DE 

... ul DESTILADA ul ALCAIJNAul FOLINul 
B . . 0.6 2000 200 . 
1 20 100 0.4 2000 200 
2 40 200 0.3 2000 200 
3 60 300 0.2 2000 200 
4 80 400 0.1 2000 200 
I> 100 fiOO . 9000 200 
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AGBEGACIOM PLAQUEl'ABIA íST~ rr~n 
:,~~~!_ ·:_: ;:·~ i ~~ 

~-),· ftfr.' 
meu~rr~i:' 

U upanided de la Alftlui6D plaquetaria eD NlpUeeta a diferent.ee apllÍ8tU M bua 

en loe camhioe de voit.,je que propol'Giou la variaei6D de deuidad 6ptica o tnnmnitaoia 

entre un pluma rico en plaquetu (PB.P) que U.Orbe eiart.a cantid.d de luz y UD pluma 

pobre en plaquetu (PPP) que permit.e el ~OI' p- de luz auando ya ha eúüdo la 

arreraci6n. 

REACTIVOS 

1. ADP 2.5 µM, ooncenb'ación final. 
2. Epine&ina 260 µM, oonoentración final. 
3. Trombina 0.4 Ulml, aone&DU'aci6n final. 
4. L-ar;inina 10 µM, oonoentrui6n final. 
5. Putreecina 10 µM, oonoent;raci6n final. 
6. Elpermidina 10 µM, conoentnción final. 
7. E.pennina 10 µM, aonoentraci6n final. 
8. In8ulina NPH 10 Ulml concentraei6n final. 

PROCEDIMIENTO 

Obt.enci6n del PRP y PPP 

1. Colectar la Nnpe en tuboe de reaoai6n oonteniendo 900µ1 de antiooa¡ulant.e pua 
rata normal y 1 ml para rata diaWtica. 

2. Centrüucar lu mu..tru a 2ISOO r.p.m. por 10 minutoe para obt.ener el PR.P. 
3. Separar el euñciente PRP (4 ml como mlnimo) y haoer UD pool de eetoe plumu. 
4. Volver a oentrifucar Ju muMtru a 8000 r.p.m. 

Cont.eo plaquetario 

11. Del PRP obtenido, tomar 0.11 ml y aforar a 1 ml en una pipeta de diluci6n Thoma (por 
duplicado) y ooloearlu en un qitador (Yankee® pipet 8haker) por 90 1ecundoe. 

6. Deecartar Lu primeru 6 eotu de la pipet.a y oolomr la eisuiente rota en la oúnara de 
Neubawer. Con la otra pipeta reaJi&ar el miamo p~ento y ooloear la Sote del otro 
lado de la cúnara. 

7. Colocar la oúnara de Neubawer a una ommra h6-da por 7 minutoe. 
8. Poeteriormante, colocar la cámara en un miCll'OeOllJlio de OODtrute da ta- y contarlu en 

el objetivo IOx utilizando un oontedor; en el oonteo e6lo ee tomarán loe euhauadrant.ee I, 
11, m, IV y V de amboe ladoe de la cúnara (ll'ic. 14). 

9. El número de plzquetae obt.enidu ea calcula muWplioando al númaro obtenido por 10,000. 

AJre1aci6n plaquetaria 

10. A,junar el PRP a 2ri0,000 plaquetae tomando en cuenta el oonteo plaquetario y el 
volumen de cada uno de loe plaamu. 

11. Encender el asrer6meuo por lo --30 minut.oe ardee de lu prueba de acra1a.ai6n. 
11,jutando la t.emperatura a 38"C y la velocidad de qit.aei6n a 1,100 r.p.m. 
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12. Colocar en una celdilla de vidrio 0.9 mi de PPP y cah'brar el mparato a 1009' de 
trarunnit:ancia (divi.-ión 9). 

13. Colocar en otu celdilla 0.9 mi de PRP (ya l\imt&do) y calibrar el aparato a 09' de 
t.ran.ernitancia (diviaión 1). 

14. Adicionar el agente inductor en laa ooldillu con PRP y encender el regiat.rador al minno 
tiempo. 

15. Para el caJK> de un antagoniata, adicionarlo a una de lu ooldillu cont.eniendo PRP 
ajuatado y dejarlo incubar 5 minut.09, d119J1UH de e.te tiempo adicionar el inductor y 
enoondor ol regiatrador. 

INTERPRF.."I'ACION DE LAS ORAFICAS 

La agregación plaquetaria apnrooo en una única onda de caracteriatieu reve111iblo• o 

ir1'9ver11ible1, o en don ondae suceeivruo. La 11egunda onda aiempro oe irroveraiblo 

dependiendo el trazado del a¡¡onte indu<rtor y de concentración. 

La interpretación de Ja. gráficaa ea cualitativa y cuantitativa y oatá on funci6n rle 

aqu61lae proporcionada.11 por 109 controle• normalea. 

La deDJ1idad 6ptioa del PRP ee re¡:iatn auto~tioamente en el apar'to de11i¡:nándole 

la diviai6n 1; al complota.rae la a¡¡rorc11ción, la deneidad óptica del pluma ea aemejant.o a la del 

PPP, que ee deaigna en la dívillión 9 y, por lo tanto elliaten 8 divillionee efectiva• (así cada vez 

que la a¡uja ee de11plaza en una 1tOla dívi.ei6n repreaenta al 12.59' de aeregaci6n). En 11entido 

longitudinal, el papel tiono línoa.11 marcadaa que equivalen a una pulgada de longitud y ae 

recorren cada minuto aut.omáticam.onto cronometrado por el aparato. 
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