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LAS PLADUETAS COMO MODELD PARA EL ESTUDIO DE
LAS ENFERMEDADES EXTRAPIRAMIDALES

Ernesto Bonilla®

CONSIDERACIONES GENERALES

El transporte de serotonina hacia el interior de las plaguetas es un pro-
ceso activo acoplado a la Ne* — K* — ATP-asa y absolutamente dapen-
diente de la presencia de iones sodio (s, a3). La combinacion de t8cnicas
bioguimicas v electronomicroscopicas ha demostrado que la serotonina
de las plaguetas, en congjos y congjillos de India, se almacena junto con
caleio, ATP v ADP formando complejos de alto peso molecular (10, 26, a7)
en &l interior de un tipo de grénuios de alte densidad electronica (cuerpos
densos). En otros trabgjos también se ha demostrado que |os cuerpos den:
sos de |as plaguetas humanas son los sitios de almacenamianto de ATP,
ADP, calcio y serotoning (11, 12, 16, 28}, El ADP almacenado en los cuerpos
densos representa el 60% del totel encontrado en plaguetas humanas {as).
El ADP intragranufar corresponde al "pool de almacenamienta”. El "poal
metabdlico™ es el que participa activamente en €l metabolismo. Holmsen
ha demostrada que al estimular las plaguetss con trombina o colageno,
el ADP liberado (responsable de la segunda fase de agregacion) se deriva
del pool de almacenamiento (17).

El ATP plaguetario también se encuentra compartamentalizado en un
pool de almacenamiento intragranular (cuerpos densos), que se libera con
el ADP durante la reaccion de liberacion, v un segundo pool metabdlico.
Estudios recientes sugieren gque tanto el ADP como el ATP intragranular
pueden intercambiarse lentamente con el pool metabblico (27).

* Instituto de Investigeciones Clinigas. Facultad de Medicina, Universidad dol Zulia,
Apartado 1151, Maragaibo, Venezuela.
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Reaccion de liberacion.

La reaccion de liberacion es el proceso secretorio mediante el cual fas
sustancias elmacenadas en los granulos son excluidas de las plaguetas. Pue-
de inducirse con epinefring, trombine, colageno y ADP. Los cambios es
tructurales asociados a la liberacién no estén bien conocidos. La membrana
plaguetaria se invagina en muchos puntos para formar un sistema de ca-
nales tortuosos. sistema de conexion con la superficie. Después de |a est-
mulecin con inductores de la liberacitn, los granulos plaguetarios se
reiinen en el centro de |a célula y son rodeados por una banda de micro-
tibulos (a9}, Existen evidencias de que el contenido de los granulos se
glimina por exocitosis a través de las membranas del sistema de conexitn
con |a superficie (o). El mecenismao de liberacion de las sustancias alma-
cenadas en los granulos o cuerpos densos parece ser diferente al de la li-
beracion del contenido de |os granulos alfa (hidrolases &cidas y catepsinas),
Por ejempla, la epinefring, ADP v bajas concentraciones de colagena (5-7
pa/mi), liberan solamente los constituyentes de los granulos densos (Libe-
racion |}, La trombinz y altas concentraciones de coldgeno pueden liberar
¢l contenido tanto de los granulos densos como de los grédnulos alfa (Libe-
racign M) {1a). La aspirina inhibe la Liberacibn |, pero no la Liberacibn
I1{1&), Por otro tado, las prostaglandinas desempedian un papel importante
como mediadares de la Liberacion | vy, como consecuencia, de la sequnda
fase de agregacion. Cuandao las plaquetss son estimuladas con varios indue-
tores de la liberacion, el acido argquidbnico (originade posiblements por
hidrolisis de los fosfolipidos de le membrana) es convertido por une ci-
clooxigenasa en un endoperfxido ciclico labil, precursor de las prosta-
glandinas E2 y F2« (15, 25, 30, 41). El endoperdxido (pero no las prosta-
glandinas E2 y F2=) puede inducir la Liberacion | y producir la segunda
fase de agregacidn. La aspirina inhibe la sintesis del endoperoxido y, como
cansecuencia, |a segunda fase de agregacion {as).

PLAQUETAS COMO MODELD DE NEURONAS

Numerosos investigadores han propuesto a las plaguetas como modalo
de neuronas aminérgicas del Sistema Nervioso Central (2, 2426, 32.98) ; pro-
posicidn gue resulta especialmente atractiva para el estudio da la patologia
del SNC dehido a la facilidad de obtener plaguetas en grandes cantidades
mediante puncion venosa. Abrams y Solomon (2) reportaron que la incor-
poracion de norepinefring (ME) por plaguetas humanas, se asemejd a l2 de
las neuronas adrenérgicas. La captacion fud marcademente reducida por el
frig, inhibidores metabblicos (cianuro, fluoruros, dinitrofenol), uabaina,
guinidine y también al sustituir el sedio por litio en el medio de incube-
cion, sugiriendo gue el mecanismo de captacion estaba relacionada con la
bomba de sodio. Las drogas que interfieren con la incorporacién de NE
por |as neuronas, tuvieron un efecto similar sobre las plaguetas,
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La comparacion detallada de las propiedades cindticas, bioguimicas y
farmacologicas, caracteristicas del transporte de la serotoning en plaguetas
y en cerebro, apoyan el concepto de que las plaguetas pueden servir de
modelo para gl estudio del transporte de la serotoning en neuronas del
SNC (2s). El transporte de serotoning puede ser discriminado en dos com-
ponentes. un sistema de transporte activo, saturable y de alta afinidad y
un sistema de difusion pasiva, no saturable, El primero es directamente
susceptible a la inhibicibn por varios agentes farmacolbgicos {uabaina,
inhibidores metahdlicos y antidepresivas triciclicos) que no inhiben la
difusidn pasiva. Por otro lado, |a fijacion de serotoning por los grénulos
gislados es susceptible a la inhibicion por agentes farmacologicos {reser
pina, tetrebenazing y M-etilmaleimida) gue no inhiben ni la captacion ac-
tiva, ni la difusién pasiva (as).

In vitra, a bajas concentraciones de serotonina (107" M), las propiedades
cinéticas y farmacologices de su acumulacion plaguetaria estan determi-
nadas principalmente por las caracteristicas del mecanismo de transporte
activo de la membrana de la plagueta. A altas concentraciones (107M), las
caracteristicas de |a incorporacion de serotoning parecen ser debidas, casi
exclusivamente, a las propiedades del mecanismo de almatenamiento
granular (35, 36). El sistema de transporte activo, saturable y de alta afini-
dad, parece tener, a la luz de estos trabajos, propiedades semejantes a la
recaptura de serotonina por parte de las neuronas seronérgices cerebrales,

Smith v cols{a1), a diferencia de atros autores, comprobaron una disi-
militud entre las constantes de Michaelis para la captacion de serotonina
por plaguetas y por sinaptosomas. Estos resultados fueron demostrados
tanto en ratones como en monos. Por ello, previenen a los investigadores
contra las inferencias prematuras sobie & patologia del SNC, en base a
datos encontrados en plaguetas.

La incorporacion de dopamina se realiza casi enteramente a través de
los canales de transporte de serotonina (za). Ademas, la descomposicion
oxidativa de la dopamina y la mayaor contribucién de la difusién pasiva,
determinan gue los estudios de la captacion de dopamina sean menos
confiables que los de serotonina(22). Resultados semejantes fueron re-
portados por Stahl v Meltzer{2¢), quienes demostraron que la acumula-
tion de dopamina por plaguetas humanas, no es cinéticamante saturable
ni inhibida por uabaina, inhibidores metabdlicos, ni por antidepresivos
triciciicos. Observaron ademés, que |a serotonina no compite con la dopa-
mina, mientras gue la reserpina, la tetrabenazina y &l N-atil-maleimida
inhiben la acumulacion de dopeming por plaguetes. Se deduce de este
trabajo gue la incorporacidn de dopamina en plaquetas humanas, no llena
los requisitos de un modelo de captacion de alta afinidad, sawrable e inhi-
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bido por uabaina e inhibidores metabblicos, caracteristicas éstas que si se
presentan en las neuronas dopamindrgicas del SNC. Los hallazgos sugi-
rieron @ estos autores gue |a ecumulacidn de dopamina por plaguetas hu-
manas s¢ realiza por difusion pasiva, sequida de captacidn de la amina por
los granulos densos,

Por otra parte, |os estudios de Drummond y Gordon (1) ya habian de-
mostrado que el haloperidol se fija & las plaguetas, pero no & receplores
especificos comparables a los encontrados en cerebro. Este compuesto
disminuy® la capacidad de fijacidn de la serotonina a sus dos receptores
plaguetarios. Entre el haloperidol y la dopamina no encontraron ningdn
tipo de interaccidn, Por lo tanto, las plaguetas no pueden ser consideradas
tampoco como modelo apropiatio para la investigacion de las interacciones
dopamingdrogas a nivel molecular{z), pero si para estudier las intarrela-
tiones serotonina-drogas (14).

& Existen anomalias en el transporte plaguetario de neurotransmisores
en los desordenes extrapiramidales?

Enfermedad de Parkinsan.

En 1870, Boullin y O'Brien investigaron la incorporacion de dopamina
en plaguetas de individuos normeles y de enfermos parkinsonianos trata-
dos con levodopa (s). Las plaguetas de estos O/timos presentaron un incre-
mento en fa afinidad por el transporte de dopamina y una mayor libera-
cion de este compuesto a partir de plaquetas previamente sobrecargadas
durante 10 minutos de incubacion. Mo observaron diferencia en la capta-
cion de serotonina por plaguetas de parkinsonisnos aunque la concentra-
cion endagena de serotoning esteba reducida significativamente. El conte-
nido de ATP era normal.

Yamaguchi y cols (4a) damostraron que el contenido de serotonina en
plasma rico en plaguetas, de parkinsonianos no tratados con levodopa, no
g2 diferencid de los controles. Le levodopes, al comienzo y &l final da un
largo tratamiento, no alterd la concentracibn de serotonina da las pla-
guetas.

Barbeau y cols {4) demostraron un descenso en la incorporacion plague-
taria de dopamina en todos los parkinsonianos estudiados (tratados y no
tratados). La medicacion anticolinérgica y/o antihistaminica, con o sin
amantading, disminuyd ain mas la incerporacion de dopamina, mientras
que la levodopa, administrada sola o combinade con RO 4-4602, provocd
un aumento en los valores de incorporacion orientdndolos hacia la norme-
lidad, La liberacién de dopamina la encontraron también descendida y
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paralela a la tasa de incorporacidn, El hallazgo de este déficit en laincor-
poracion de dopamina es el argumento mds fuerte a considerar en favor de
la hipttesis de que la enfermedad de Parkinson es un desorden generali-
zado del sistema neuropigmentario que incluye a la sustancia nigra, el lo-
cus ceruleus, el niclao darsal del vago, ganglios simpédticos y otros sistemas
periféricos que contienen dopamina (seno carotideo, vasculatura renal y
mesen térica, células C de la tiroides) {a).

Sin embargo, la relaciin entre estas anomalias en la incorporacidn pla-
guetaria de DA y el comportamiento de las neuronas dopamingrgices cen-
trales an la enfermedad de Parkinson, estd pscurecida por el hallazgo ya
descrito, de que las propiedades de |a captacion de DA por plaguetas no
son estrictamente comparables a las de la captacion de DA por sinapto-
somas (an).

Enfermedad de Huntington.

Aminoff y cols{1) reportaron un sumento en la captacién de seroto-
nina y dopamina por plaguetas de seis enfermos coreicos.

McLean y Miheilzo) observaron un sumento en la incorporacion de
dopamina, sin anomalias en la captecion de serotoning, en seis pacientss
estudiados y comparados con controles sancs,

Por el contrario, Butterworth y cols{s) y Caraceniy cols(s) observeron
que las plaguetas de los pacientes con Corea de Huntington incorporaron
dopamina en la misma medida que los controles. Semejantes resultados
fueron demostrados por Bonilla y cols{s} guienes estudiaron la incorpore-
gion de dopamina por plaguetas de 21 hijos asintomaticos de enfermos
coreicos. La incorporacion de dopamina no se diferencit de los controles.
Por esa rezdn, la captecion de dopamina no puede ser utilizada como en-
sayo de prediccion, como fue sugerido por Amineff y cols(1) y McLean
y Nihei (zo).

Un estudio detallado més reciente reportado por Omenn y Smith (22)
demostrd que las propiedades cinéticas y farmacologicas de |a captacion
de serotonina y dopamina, por plaguetss de enfermos coreicos v sus des-
cendientes, no se diferencian de las observadas an los controles.

Todos los estudios seiialados anteriormente, se han concretado a la
caractarizacion de la incorporacion de dopamina y seratonina por las pla-
quetas. Sin embargo, s2 ha descuidado el estudio de otras propiedades del
funcionalismo plaquetario. Recientemente Diez-Ewald y cols (enviado 2
publicacion) observaron que la segunda fase de agragacitn, en respuesta
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a ADP, epinefrine y colfgeno, estd alterada en enfermos con Corea de
Huntington. Comprobaron ademas, una disminucion de la liberagion de
serotoning despus de la induccion de la agregacion con ADP. La captacion
de serotonina fue normal. La inhibicion de la agregacidn plaquetaria la
consideraron debida a una estimulacion de la adenilato ciclasa o auna in-
hibicidn, bien sea de la ciclooxigenasa o de |a fosfolipasa A2.

Las plaguetas humanas son una fuente abundante de monoaminooxi:
dasa (MAD). La actividad de esta enzima puede estar alterada en algunas
gnfermedades del SMC: enfermedad de Parkinson (44}, desordenes afec-
tivos (21}, esquizofrenia (4z). Recientementa Mann y Chiu{ie) reportaron
actividades de MAD significativamente elevadas en pacientes coreicos
masculinos &l compararlos con sus respectivos controles, No observaron
diferencias en los enfermos del sexo femenino. En dos casos con condi-
ciones ¢linicas favorables, encontraron valores bajos de MAD. Por otra
parte, en otros dos enfermos que mejoraron con tratamiento, la actividad
de MAD disminuyd a valores comparables a los dos primeros pacientes.
Las implicaciones bioguimicas de estos hallazgos se desconocen. Las di-
ferencias demostradas pudieran ser el reflgjo de la alteracién genética o
ser producidas por la medicacion que estaban recibiendo los enfermos.
Da alli la necesidad de repetir estos estudios en pacientes que no hayan
recibido medicacion previa. 5i estos hallazgos se corroboran, el camino
obvio & seguir serfa demostrar si las diferencias en MAD preceden a la
apariciin de |as manifestaciones ¢linicas, con lo cual este enseyo se trans-
formaria en una técnica inapreciable para el diagndstico precoz de la
enfermedad.

ABSTRACT

The platelet as a model for the study of extrapiramidal diseases. Hunilla
. (Institute de nvestigacion Cliniea. Apartade 1151, Maracaibia, Fepe-
zuelu). Invest Clin 20¢2): 115-124, 1979, Several investigators have pro-
posad that the platelet could be considered as a model for aminergic neu-
rons. This proposition looks specially attractive for researchers working
on CNS diseases, A detailed comparison of the kinetic, biochemical and
pharmacologic properties seem to support the concept that platelets
behave 25 serotonergic neurons but not as dopaminergic neurans. There-
fore, studies on dopamine uptake by platelets of parkinsonian and choreic
patients can not be extrapolated to pathologic alterstions in the basal
ganglia. Platelet serotonin uptake has been found to be normal in both
diseases.
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