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Nuevos mecanismos antiagregantes y
vasodilatadores inducidos por la aspirina

A. Lopez Farré, C. Caramelo, S. Casado
Fundaciéon dménez Diaz. Madrid.

B mejor conocimiento acerca de los mecanismos
por los que interactian las células que componen el
microentorno vascular, como son las plaquetas, los
neutréfilos o las células endoteliales, pueden desve-
larnos la patogénesis de procesos como la ateros-
clerosis, la isquemia miocardica o diversos procesos
renales de origen vascular o glomerular.

Desde un punto de vista bioquimico, la activacién
de las plaquetas comienza mediante la unién de un
agonista, como puede ser la trombina, a su receptor
expresado en la superficie plaquetaria. A partir de
ese momento, en el interior de la plaqueta comien-
zan una serie de reacciones en cascada en la que es-
tan implicados mecanismos tales como la activacién
de la fosfolipasa C, la hidrélisis de los inositoles, in-
crementos del calcio libre citosolico y la estimula-
cién de la proteina kinasa C. Todos estos mecanis-
mos, a su vez, estimulan la fosforilacion de diversas
proteinas de la plaqueta, provocando cambios en el
citoesqueleto de estas células, 1o que facilita su se-
crecion granular y la expresiéon del receptor del fibri-
ndgeno sobre su superficie.

Una segunda via importante implicada en la esti-
mulacién plaquetaria es la activacién de la fosfolipa-
sa A,. La fosfolipasa A, va a hidrolizar los fosfolipi-
dos de la plaqueta, liberando el acido graso en
posicién 2, que de forma predominante es el acido
araquidoénico. En el citosol de la célula, el acido ara-
quidoénico se oxigena enzimaticamente por la ciclo-
oxigenasa o por la 12-lipooxigenasa. H producto fi-
nal de la actividad ciclooxigenasa en la plaqueta es
el tromboxano A,. Este autacoide es liberado desde
la plaqueta y facilita que el tamano del trombo se in-
cremente mediante dos mecanismos: uno por su
efecto vasoconstrictor y el segundo mediante el re-
clutamiento de nuevas plaquetas.

B resultado final de la activacion plaquetaria es su
adhesién al subendotelio, su agregacion y recluta-
miento, propiciando cierto grado de isquemiay la
formacion del trombo. En los ultimos afnos se ha de-
mostrado que éste es un proceso multicelular, en el
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que tienen una participacion directa no solo las pla-
quetas, sino también células de la sangre, como los
neutréfilosy el propio endotelio vascular.

FARMACOLOGIA DELOSEFECTOS
PLAQUETARIOSDELA ASPIRINA

La farmacologia para la inhibicién de la activacién
de las plaguetas se basa fundamentalmente en dos
conceptos: a) estimular los factores antiagregantes fi-
siolégicos enddgenos, y b) inhibir los protrombéti-
cos. Estos objetivos se pueden alcanzar actuando so-
bre la sintesis de dichos factores y/o sobre las vias
intraplaquetarias que utilizan éstos para inhibir o es-
timular la agregacion de las plaquetas.

Entre los agentes agregantes y vasoconstrictora mas
potente que existe en el organismo se encuentra el
tromboxano A, (TxA,). B TxA, es sintetizado y libera-
do por las plaquetas, a partir del acido araquidoénico,
en respuesta a una gran variedad de estimulos, indu-
ciendo la agregacién de éstas de forma irreversible .
Es decir, el TxA, sirve como amplificador de la res-
puesta plaquetaria a agentes protrombéticos tales co-
mo el ADP, la epinefrina o el colageno. La aspirina
acetila de forma selectiva el grupo hidroxilo de un re-
siduo de serina en posicién 529 de la cadena polipep-
tidica de la G/H sintasa 1 de las plaquetas, causando
la pérdida irreversible de su actividad ciclooxigenasa?2.
Las plaquetas no tienen la maquinaria biosintética ne-
cesaria para formar nueva ciclooxigenasa, por lo que
la inhibicion inducida por la aspirina no puede repa-
rarse durante la vida de la plaqueta (aproximadamente
8 a 10 dias). Una vez que el tratamiento con aspirina
termina, la actividad ciclooxigenasa se recupera de
forma lenta, en funcion del recambio plaquetario.

Un punto muy importante de esta inhibicion de la
actividad ciclooxigenasa por parte de la aspirina lo
constituye el hecho de que el endotelio vascular tam-
bién tiene el arsenal enzimético que le permite produ-
cir endoperoxidos ciclicos a partir del &cido araquido-
nico . En el caso de la célula endotelial existe una
escasisima tasa de tromboxano sintetasa, mientras que
existe una gran tasa de prostaciclina sintetasa*, la cual
condiciona la formacion de prostaciclina, que, como
veremos en el apartado siguiente, es una de las sus-
tancias enddgenas antiagregantes y vasodilatadoras
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maés potentes. Debido a esto se configur6 el llamado
dilema de la aspirina, que se resume en: ;Como inhi-
bir el TxA, protegiendo la formacién de PGL,? A pesar
de que se ha intentado dar numerosas respuestas a es-
ta pregunta, tales como el uso de dosis bajas de aspiri-
na, los resultados clinicos que se tienen hasta la fecha
en pacientes con enfermedades vasculares no han po-
dido demostrar de forma fehaciente esta inhibicion se-
lectiva de la generacion de TxA, por parte de la pla-
queta y no de PGl, por parte del endotelio vascular -2
5. Para complicar aiin mas el conocimiento que en el
momento actual se tiene acerca de la forma por la
cual la aspirina ejerce su efecto antiagregante plaque-
tario, en los Ultimos afos distintos autores han demos-
trado que esta capacidad inhibidora de la actividad
plaquetaria debida a la aspirina no puede explicarse
Unicamente por su accion sobre la formacion del TxA,
o la PGl, explicada anteriormente® 7.

PAPEL DEL ENDOTELIO EN LA REGULACION DE
LA AGREGACION PLAQUETARIA

Cuando la continuidad endotelial en un vaso esta
interrumpida, el contacto de las plaquetas con el su-
bendotelio activa rapidamente a estas células, lo que
hace que liberen agentes con propiedades procoagu-
lantes, vasoconstrictoras, estimuladoras de los leuco-
citos, ademas de diferentes factores de crecimiento. A
su vez se produce una activacion leucocitaria, parti-
cularmente de los neutréfilos, mediante la cual estas
células liberan leucotrienos, radicales libres y enzi-
mas proteoliticas. Todas estas sustancias liberadas por
los neutréfilos activados dafan el endotelio vascular,
causando la contraccion de la célula de muasculo liso
vascular subyacente al endotelio, lo que reduce el
flujo sanguineo y aumenta la vasopermeabilidad pro-
vocando finalmente una isquemia del tejido en cues-
tién 4. La liberacién de factores de crecimiento, por
parte de las plaquetas activadas, estimula el creci-
miento intimal de las células del musculo liso vascu-
lar, incidiendo alin mas en la oclusién del vaso. A su
vez, muchos de estos factores de crecimiento tam-
bién tienen propiedades quimiotacticas que facilitan
la llegada de nuevos neutréfilos a la zona dafiadas®.

Aunque en estados patolégicos el endotelio vascu-
lar dispone de mecanismos que predisponen a una
situacién de trombosis y reduccién de flujo sangui-
neo, en el estado fisiolégico normal la célula endote-
lial posee propiedades anticoagulantes y antiagregan-
tes plaquetarias. Existen suficientes evidencias que
demuestran las propiedades antiagregantes de dos
vasodilatadores producidos por la célula endotelial.
Estos vasodilatadores son la prostaciclina (PGl,) y el
oxido nitrico (NO).
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PGl,. La PGl, se libera de forma local y répida en
respuesta a trombina, bradiquinina, ATP, etc. B &cido
acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroidi-
cos, ademas de la nicotina, son inhibidores importan-
tes de la sintesis de PGl,. Aunque la PGl, tiene una vi-
da media corta (aproximadamente 30 segundos), es un
potente vasodilatador local e inhibidor de la agrega-
cion plaquetaria. Los efectos celulares de la PGl, estan
mediados por la formacién de AMP ciclico (AMPc)3 ®.

NO.- H NO es un gas que se genera en la célula
endotelial, y en otras células, mediante el paso meta-
bolico del aminoé&cido larginina a L-citrulina por la
actividad NO sintasa'®'2. H NO, al igual que la PGl,,
relaja el masculo liso vascular e impide |la agrega-
cion plaquetaria. La accion antiagregante del NO es-
ta mediada por el GMP ciclico (GMPc) 1012,

PAPEL DEL NEUTROFILO EN LA REGULACION DE
LA AGREGACION DELASPLAQUETAS

Mas complicado es intentar delimitar el papel del
neutréfilo en la regulacion de la agregacién plaqueta-
ria. Existen diversos trabajos en la literatura que de-
muestran coémo los neutréfilos pueden favorecer la
agregacion de las plaquetas '®. Sin embargo, otra serie
de autores han descrito efectos antiagregantes de los
neutrofilos™ 4. Durante el Ultimo afio, nuestro labora-
torio ha estado interesado en dilucidar el papel de los
neutréfilos en la regulacion de la agregacion de las
plaquetas. Nuestros resultados demuestran como la
relacion neutroéfilo-plaqueta puede ser diferente de-
pendiendo de la presencia o no de aspirina en el me-
dio de incubacion. En presencia de aspirina o acido
acetilsalicilico, en el medio de incubacién, los neu-
tréfilos inhiben la agregacion de las plaquetas en res-
puesta a trombina. En ausencia de neutrdfilos, la aspi-
rina no vario la respuesta agregante de las plaquetas a
la trombina. B efecto antiagregante plaquetario de la
combinacion aspirina-neutréfilo no sblo se produjo al
utilizar como activador de las plaquetas trombina.
Aunque la aspirina, per se, tuvo un cierto efecto inhi-
bitorio de la agregacién de las plaquetas inducida por
ADP o epinefrina, este efecto se potencid en presen-
cia de neutrdfilos, indicando que la inhibicion de la
agregacion plaquetaria mediada por los neutréfilos en
presencia de aspirina se modificoé a nivel postrecep-
tor. Resultados similares se obtuvieron con plaquetas
y neutréfilos aislados de voluntarios sanos a los que
se les habia administrado una dosis diaria de aspirina
(200 mg/dia) durante 4 dias. Antes de tomar aspirina,
los neutréfilos de estos individuos no eran capaces de
modificar la agregacién de las plaquetas en respuesta
a trombina. Sn embargo, después de tomar aspirina
durante 4 dias, los neutréfilos inhibieron de forma sig-
nificativa la agregacion de las plaquetas '°.

Al igual que la célula endotelial, el neutréfilo tiene
la maquinaria enzimatica necesaria para generar
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NO . 617 B efecto antiagregante plaquetario de los
neutréfilos, en presencia de aspirina, se bloque6é me-
diante el empleo de antagonistas especificos de la for-
macion de NO por el neutréfilo '°. En presencia de as-
pirina, la generacién de NO por parte del neutréfilo se
incremento al igual que la formacién de GMPc en el
sistema neutréfilo-aspirina-plaqueta. Estos resultados
demuestran la implicacion del sistema NO/GMPc co-
mo responsable de las propiedades antiagregantes pla-
quetarias de los neutrofilos en presencia de aspirina y
anaden una via nueva por la que interpretar el efecto
protectivo de la aspirina en el dafo isquémico.

Bibliografia

1. Marcus Ad Neutrophils inhibit platelet reactivity by multiple
mechanisms: relevance to thromboregulation. JLab Clin Med
116:138-139, 1990.

2. Pedersen AK'y Fitgerald GA: Dose related Kinetics of aspirin:
presystemic acetylation of platelet cyclooxygenase. N Engl J
Med 311:1206-1211, 1984.

3. Marcus Ady Safier LB: Thromboregulation: multicellular mo-
dulation of platelet reactivity and hemostasis and thombosis.
FASEB J7:516-522, 1993.

4. Dinerman ., Lowenstein CJy Snyder SH: Molecular mecha-
nisms of nitric oxide regulation. Potential relevance to cardio-
vascular disease. Circ Res73:217-222, 1993.

5. Coller BS: Antiplatelet agents in the prevention and therapy of
thrombosis. Annu Rev Med 43:171-180, 1991.

6. Gaspari F, Vigano G, Orisio S, Bonati M, Livio M y Remuzi G:
Aspirin prolongs bleeding time in uremia by a mechanism dis-
tinct from platelet cyclooxygenase inhibition. JClin Invest
79:1788-1797, 1987.

7. Di Gaetano G, Cerletti C, Dejana Ey Latrin R: Pharmacology
of platelet inhibition in humans: implications of the salicylate-
aspirin interaction. Circulation 72:1185-1193 1985.

8. Hansen PR: Role of Neutrophils in myocardial ischemia and
reperfusion. Circulation 91:1872-1885, 1995.

9. Ruggeri ZM: New insights into the mechanisms of platelet ad-
hesion and aggregation. Semin Hematol 31:229-239, 1994.

10. Moncada S Palmer RMJy Higgs EA: Nitric oxide: physiology,
pathophysiology and pharmacology. Pharmacol Rev 43:109-
141, 1991.

11. Knowles RG y Moncada S: Nitric oxide synthases in mamma-
las. Biochem J298:249-258, 1994.

12. Nathan Cy Qiao-wen X: Nitric oxide synthases: roles, tolls
and controls. Cell 78:915-918, 1994.

13. Del Maschio A, Evangelista V, Rajtor G, Chen ZM, Cerletti Cy
De Gaetano G: Platelet activation by polymorphonuclear leu-
kocytes exposed to chemotactic agents. Am JPhysiol 258:
H870-H879, 1990.

14. Salvemini D, De Nucci G, Gryglewski RJy Vane JR: Human
neutrophils and mononuclear cells inhibit platelet aggregation
by releasing a nitric oxide-like factor. Proc Natl Acad Sci
86:6328-6332, 1989.

15. Loépez Farré A, Caramelo C, Esteban A, Alberola ML, Millas I,
Monton M y Casado S: Effects of aspirin on platelet neutrophil
interactions. Role of nitric oxide and endothelin-1. Circulation
91:2080-2088, 1995.

16. McCall TB, Boughton-Smith NK, Palmer RMJ Whitle BRy
Moncada S: Synthesis of nitric oxide from L-arginine by neu-
trophils. Release and interactions with superoxide ion.
Biochem J261:293-296, 1989.

17. Riesco A, Caramelo C, Blum G, Montén M, Gallego MJ,
Casado Sy Lépez Farré A: Nitric oxide-generating system as
an autocrine mechanisms in human polymorphonuclear leu-
kocytes. Biochem J292:791-796, 1993.



	Menú

