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Resumen Los sindromes coronarios agudos como la angina inestable,
infarto de miocardio y muerte subita son causados por ruptura de la
intima o erosién de la placa aterosclerética; el trombo subclinico puede
formarse horas o dias antes de los sintomas. Los trombos tienen una
estructura de capas, con material de diferentes edades, sufren
fragmentacion intermitente y causan embolizacién periférica. La
interaccion inicial de las plaquetas es reversible y su activacion ocurre
en etapas, al inicio hay agregados flojos con calcio intracelular minimo;
estos procesos de agregaciéon plaquetaria son mediados por la integrina
alIbB3, que puede captar el fibrindgeno de la superficie del trombo. En
las zonas de alto roce (microcirculacién, o en regiones con moderada
estenosis), la interaccién plaqueta-plaqueta se vuelve dependiente del
Factor Von Willebrand, la glicoproteina IB y la integrina alIbB3. Luego
los granulos de la plaqueta liberan ADP y Tromboxano A2, lo que
aumenta la activacién plaquetaria y agrava la obstruccion.

PALABRAS CLAVE Plaquetas, Agregacion plaquetaria, Sindrome
coronario agudo.

Abstract PLATELETS AGGREGATION, ATHEROSCLEROSIS AND ACUTE
CARDIOVASCULAR EVENTS

Acute coronary syndromes such as unstable angina, myocardial
infarction and sudden death are produced by arterial intima fissures or
atheromatous plaque erosion. Subclinical thrombus may be formed
hours or days before clinical symptoms appear. Thrombus are structured
by layers of different ages and submitted to fragmentation followed by
peripheral embolization. Initial interaction between platelets is usually
weak and reversible; its activation occurs in sequential stages; initially,
aggregation is not strong because of minimal increase of platelet
intracellular calcium concentration. The aggregation process is mediated
by integrin alIbB3, which can bind fibrinogen onto the thrombus surface.
In high shear stress areas, as microcirculation or stenosed zones,



platelet-platelet interaction depends on Von Willebrand factor,
glycoprotein IB and integrins allbB3; after aggregation, platelet
granules release ADP and thromboxane A2 which in turn activates more
platelets aggravating the thrombotic occlusion.
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Introduccion Dinémica de la formacion del trombo y Sindrome

Coronario Agudo (SCA) Los Sindromes Coronarios Agudos (SCA), como
la angina inestable, infarto de miocardio y muerte subita son causados
por ruptura de la intima ' o erosién de la placa aterosclerdtica, que
conduce a la formacidn de un trombo rico en plaquetas. El analisis
post-mortem de los vasos coronarios de pacientes que mueren por SCA
muestran la naturaleza dindmica de la formacién del trombo; hay
evidencia de que el desarrollo de trombos subclinicos puede ocurrir
horas o dias antes de la aparicion de los sintomas. La mayoria de los
trombos tienen una estructura de capas, con material de diferentes
edades, lo que indica que hay crecimiento episédico por depodsito
repetido de plaquetas y fibrina. 2 Hay evidencia de microémbolos y
microinfartos frecuentemente encontrados en los trombos coronarios, lo
que indica la fragmentacion intermitente del trombo y la embolizacion
periférica. > Los analisis angiograficos revelan la presencia de trombos
plaguetarios que se forman en la regidn post-estendtica de la placa. 2 En
modelos experimentales, esta region arterial ofrece una condicién de
flujo dindmico ideal para el crecimiento progresivo de los agregados
plaquetarios. * Sin embargo, estos agregados permanecen inestables y
se produce un persistente embolismo de fragmentos del trombo en la
microcirculacién distal. > Ademads, la formacién del trombo plaquetario
dentro de la placa rota es un proceso dindmico en el cual el tamafo del
trombo aumenta y palidece en horas y dias, lo que explica las

caracteristicas clinicas inestables e intermitentes del SCA.

Modelos experimentales de trombosis El crecimiento del trombo es
dindmico, la fragmentacién y embolizacién del trombo va seguida por
una reformacion de trombo fresco. La interaccién inicial de las plaguetas
es reversible con un desarrollo inicial del trombo caracterizado por
formacién de agregados inestables de plaquetas flojas en las capas
superficiales del trombo formado. La activacidon de las plaquetas dentro
del desarrollo del trombo ocurre en etapas y recientes evidencias in vivo
demuestran que las plaquetas discoides son capaces de formar
agregados flojos con un flujo de calcio intracelular minimo, las capas
iniciales de agregados de plaquetas discoides son manejadas por



cambios en la reologia y los procesos de estabilizacion dependen de la
subsecuente generacion de agonistas solubles. ¢ Impacto del flujo
sanguineo en la agregacion plaquetaria y la formacion del
trombo Ha sido reconocido desde hace tiempo que el factor clave
regulador de la dindmica del desarrollo del trombo es la reologia
sanguinea, con alteraciones en el ambiente hemodinamico local, siendo
uno de los factores mas importantes en la deposicidon de plaquetas y en
el crecimiento del trombo. 8 Las plaquetas son Unicas en su habilidad
para formar interacciones adhesivas estables en condiciones de flujo
sanguineo rapido, y en general, la deposicién de plaquetas es
incrementada en superficies trombogénicas, lo que produce el
crecimiento del trombo. ° En arterias sanas, el flujo puede ser
considerado laminar, con capas adyacentes de fluido sanguineo
paralelos unos a otros, como consecuencia de esto, las plaquetas de la
pared del vaso son expuestas a fuerzas hemodinamicas uniformes
durante la formacion del tapdn hemostatico inicial.Chr(10) En zonas de
roce bajo o intermedio, como el encontrado en venas y arterias mas
grandes, los procesos de agregacion plaquetaria son mediados por la
integrina IIb 3, la cual en las plaquetas libres de flujo, puede captar el
fibrindgeno de la superficie del trombo. Posteriormente, las plaquetas
son estimuladas por agonistas solubles generados localmente e
incrementan la afinidad del fibrindgeno por la integrina, estabilizando
sus puentes. En zonas de alto roce, como en la microcirculacién, o en
regiones arteriales con moderada estenosis, la interaccion plaqueta-
plagueta se vuelve dependiente del Factor Von Willebrand (FVW), con
un importante papel de la Glicoproteina IB (GPI) y de la integrina IIb *,
promoviendo la formacion inicial de agregados de plaquetas discoides.
En zonas de roce patoldgico, como en los vasos con estenosis severa y
en zonas de aterotrombosis, la agregacion plaquetaria no requiere la
funcién adhesiva de la integrina IIb * y es mediada exclusiva- mente por
el FVW y la GIB.®!*> Es importante recalcar que los mecanismos de
agregacion plaquetaria pueden variar de acuerdo a las condiciones del
ambiente. En sitios con placas aterosclerdticas, el flujo experimenta
desaceleracién al entrar a la estenosis y luego rapida aceleracién. %%’

Durante el desarrollo del trombo, las perturbaciones hemodinamicas
llevan a la produccion de flujo turbulento, con exposicion de las
plaguetas a rapidos cambios en un complejo ambiente reoldgico y el
grado de perturbacién del flujo se correlaciona directamente con la
magnitud de la agregacién plaquetaria. '® Es mas, en regiones donde las
plaquetas experimentan marcadas alteraciones del flujo, sus agonistas
se acumulan en las zonas post-estendticas, aumentando su agregacion y
activacién mas allad del sitio de injuria vascular. *° Contribucién de los
agonistas solubles y de mecanismos de agregacién plaquetaria



dependientes de la reologia en el desarrollo del trombo La agregacién
plaguetaria dependiente de la reologia ocurre entre plaquetas discoides
y juega un importante papel en la iniciacién y propagacion del trombo
particularmente en zonas de alto roce o flujo alterado. ®!® Durante la
fase inicial de la agregacion, las plaguetas discoides estan en estado de
baja activacion, evidenciado por minimo flujo de calcio, minima
desgranulacion o cambios morfoldgicos y en consecuencia, contactos de
adhesion entre plaquetas discoides inestables. Los mecanismos de
agregacion plaquetaria dependientes de la reologia, son dependientes de
las vias de activacion inducidas por la adhesién de la GIB y la integrina
IIb 3 induciendo una estimulacién plaquetaria débil en ausencia de
agonistas solubles. 2%2! Ppor lo tanto, los agonistas solubles,
considerados desde hace mucho tiempo como los iniciadores de la
agregacion plaquetaria; en realidad juegan un papel secundario pero
importante en la estabilizacion de los agregados formados,
particularmente en condiciones de alto roce. La agregacion plaquetaria
dependiente de agonistas solubles en superficies trombogénicas esta
asociada con alto flujo de calcio, cambios en la forma de la plaqueta y
desgranulacion, llevando a la formacién de agregados estables. ** Los
granulos plaquetarios liberan ADP y Tromboxano A2 lo que aumenta la
activaciéon plaquetaria y la estabilidad del trombo, sin embargo, bajo la
influencia de las fuerzas hemodinamicas, este trombo permanece
inestable y propenso a embolizacion distal en ausencia de significante
generacién de trombina y polimerizacion de la fibrina. En conclusion,
las plaquetas son sensibles y responden a cambios locales en su
ambiente hemodinamico. La funcidon de las plaquetas juega un papel
central en el inicio y propagacion del trombo plaguetario y los agonistas
solubles tienen un rol clave en la estabilizacion de los agregados
formados.
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