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Introduccion

Entendiendo las Plaquetas: Los Héroes Andnimos de Nuestra Sangre

Cuando pensamos en la sangre, a menudo imaginamos a los glébulos rojos transportando oxigeno,
o a los glébulos blancos combatiendo infecciones. Pero hay otro jugador vital en nuestra sangre
gue no recibe tanta atencion: las plaquetas. Estas pequenas células en forma de disco juegan un
papel crucial en mantenernos saludables, y comprender su funcién puede aclarar por qué son tan
importantes.

éQué Son las Plaquetas?

Las plaguetas son pequefias células en forma de disco encontradas en nuestra sangre. A diferencia
de los gldbulos rojos y blancos, las plaquetas no tienen nucleo. En su lugar, son fragmentos de
células mas grandes llamadas megacariocitos, que se encuentran en la médula dsea. A pesar de su
pequeio tamaiio, las plaguetas estan cargadas de materiales importantes que ayudan en varias
funciones corporales. Generalmente, circulan entre 150,000 a 450,000 plaquetas por micro-litro
en nuestra sangre. Las Plaquetas son creadas en la Médula Osea, a partir de las Células Madre
Hematopoyeéticas, las cuales producen los Gldbulos Rojos, los Glébulos Blancos, y los
Megacariocitos, que dan origen a las Plaquetas. Ni los Glébulos Rojos ni las Plaquetas tienen
nucleo.

El Papel de las Plaquetas en la Curacién

Una de las funciones mas importantes de las plaquetas es ayudar en la coagulaciéon de la sangre,
un proceso esencial para la curacién de heridas. Cuando te cortas o te lesionas, tu cuerpo necesita
detener el sangrado lo mas rapido posible. Aqui es donde entran las plaquetas.

1. Detectando Lesiones: Las plaquetas estan en constante circulacion en tu torrente
sanguineo, vigilando sefiales de dafio. Cuando detectan una lesién en un vaso sanguineo,
entran en accién de inmediato.

2. Formando un Tapoén: Al detectar una rotura en un vaso sanguineo, las plaquetas se
adhieren al drea expuesta. Luego liberan quimicos que atraen a mas plaquetas al sitio.
Estas plaquetas se adhieren entre si, formando un "tapon" temporal que cubre la herida.

3. Creando un Codagulo: Para estabilizar este tapon, las plaquetas liberan sustancias que
ayudan a formar un codgulo mas sélido. Este codgulo actia como un vendaje, evitando
mas sangrado y permitiendo que el tejido debajo sane.

Plaquetas y el Sistema Inmunoldgico

Ademas de su papel en la coagulacidn, las plaquetas también interactian con el sistema
inmunolégico. Pueden ayudar a combatir infecciones y modular la inflamacion. Cuando patégenos
como bacterias ingresan al torrente sanguineo, las plaquetas pueden reconocerlos e iniciar
respuestas inmunitarias. Liberan quimicos que ayudan a reclutar células inmunitarias al sitio de la
infeccidn, jugando un papel en la defensa del cuerpo contra invasores dafinos.



Plaquetas en Medicina

Comprender las plaquetas tiene implicaciones significativas para la medicina. Por ejemplo, la
terapia con plasma rico en plaquetas (PRP) utiliza una concentracién de plaquetas de la propia
sangre del paciente para promover la curacién en lesiones y ciertas condiciones médicas. Al
aprovechar el poder de curacion de las plaquetas, los médicos pueden acelerar la recuperacion de
lesiones o cirugias.

Desafios y Trastornos

A veces, las plaguetas pueden causar problemas. Por ejemplo, si las plaquetas estan demasiado
bajas, puede ocurrir una condicidn conocida como trombocitopenia, que lleva a un sangrado
excesivo. Por el contrario, si las plaquetas estan demasiado altas o son demasiado pegajosas,
puede llevar a la formacion de codgulos no deseados, aumentando el riesgo de ataques cardiacos
o accidentes cerebrovasculares.

Conclusion

Las plaquetas pueden ser pequefias, pero son poderosas. Su capacidad para formar coagulos e
interactuar con el sistema inmunoldgico las convierte en esenciales para la curacién y el
mantenimiento de la salud en general. Ya sea deteniendo el sangrado de un simple corte o
ayudando a manejar condiciones médicas complejas, las plaquetas son verdaderamente los
héroes andnimos de nuestra sangre. Al apreciar su papel, obtenemos una mejor comprension de
como nuestros cuerpos trabajan para mantenernos seguros y saludables todos los dias.




Plaquetas.
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La Fisiologia de las Plaquetas: Desarrollo, Formacién, Funciones, Vida Util y Destruccion Final
Introduccion

Las plaquetas, o trombocitos, son pequeios fragmentos celulares anucleados esenciales para la
hemostasia y la cicatrizacion de heridas. A pesar de su pequefio tamano y la falta de un nucleo, las
plaguetas desempeiian un papel critico en el mantenimiento de la integridad vascular, la
regulacién de la coagulacién sanguinea y el apoyo a la reparacién de tejidos. Este ensayo
profundiza en la intrincada fisiologia de las plaquetas, abarcando su origen, formacidn, roles
funcionales, vida util y mecanismos de destruccidn final.

1. Desarrollo y Origen de las Plaquetas
1.1 Hematopoyesis

Las plaquetas se originan a partir de células madre hematopoyéticas (HSCs) en la médula ésea. La
hematopoyesis, el proceso de formacidn de células sanguineas, comienza con la diferenciacién de
las HSCs en varias células progenitoras. En el caso de las plaquetas, las HSCs primero se diferencian
en progenitores mieloides comunes (CMPs), que luego dan lugar a progenitores megacariociticos-
eritroides (MEPs). Estos progenitores se diferencian ain mas en megacarioblastos, los precursores
de los megacariocitos.

1.2 Diferenciacion de Megacariocitos

Los megacariocitos son células grandes y multinucleadas derivadas de los megacarioblastos. Estos
pasan por un proceso llamado endomitosis, donde el ADN de la célula se replica sin someterse a
mitosis, lo que lleva a un estado poliploide. Este estado se caracteriza por un alto nimero de
cromosomas, lo que es esencial para la produccién de plaquetas. Los megacariocitos madurany
extienden largas proyecciones citoplasmaticas llamadas proplaquetas en los sinusoides de la
médula ésea, donde las plaguetas se liberan al torrente sanguineo.

1.3 Formacion de Plaquetas

La etapa final de la produccidn de plaquetas implica la fragmentacion del citoplasma del
megacariocito en plaquetas. Estas plaquetas se liberan en el torrente sanguineo a través del
proceso de desprendimiento citoplasmatico. El proceso de formacién de plaquetas estd regulado
por varios factores de crecimiento y citoquinas, incluida la trombopoyetina (TPO), que desempefia
un papel crucial en la proliferacién y maduracién de los megacariocitos.



2. Funciones de las Plaquetas
2.1 Hemostasia

Las plaquetas son criticas para la hemostasia, el proceso de detener el sangrado después de una
lesidon vascular. Esto implica varios pasos clave:

e Adhesidn: Las plaquetas se adhieren al coldgeno expuesto y al factor de von Willebrand
(VWF) en el sitio de la lesién. El complejo glicoproteico Ib-IX-V en la superficie de la
plagueta se une al vWF, facilitando la adhesién a la matriz subendotelial.

e Activacion: Tras la adhesidn, las plaquetas se activan, lo que se caracteriza por un cambio
de forma, liberacion de granulos y la expresién de marcadores de activacién. La activacion
conduce a la liberacién de granulos que contienen varios factores de crecimiento,
citoquinas y proteinas procoagulantes.

e Agregacion: Las plaquetas activadas se agregan en el sitio de la lesidn a través de la
interaccion de la glicoproteina llb/llla (integrina allbP3) con el fibrindgeno y otras
moléculas adhesivas, formando un tapdn plaquetario que estabiliza el codgulo.

2.2 Cicatrizacion y Reparacion de Tejidos

Las plaquetas liberan factores de crecimiento como el Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF) y el Factor de Crecimiento Transformante-Beta (TGF-B), que promueven la
proliferacién celular, la migracién y la reparacién de tejidos. Los factores derivados de las
plaquetas estan involucrados en la angiogénesis, la sintesis de colageno y la activacién de
fibroblastos, todos los cuales contribuyen a una cicatrizacién eficaz.

2.3 Modulacion Inmune

Las plaquetas juegan un papel en la modulacidn de la respuesta inmune. Interactdan con varias
células inmunitarias, como los leucocitos, y liberan citoquinas y quimioquinas que influyen en la
inflamacidn y las respuestas inmunes. Las plaquetas también tienen receptores para
inmunoglobulinas y pueden unirse y secuestrar patégenos, facilitando su eliminacion.

3. Vida Util de las Plaquetas
3.1 Vida Circulatoria

Las plaquetas tienen una vida Util relativamente corta en el torrente sanguineo, que generalmente
oscila entre 7 y 10 dias. Su vida util esta regulada por varios factores, incluidos la tasa de
produccién de plaquetas, la tasa de consumo en los sitios de lesién vascular y los mecanismos de
eliminacion.
3.2 Factores que Afectan la Vida Util
e Tasa de Produccion de Plaquetas: La tasa de produccion de plaquetas por los
megacariocitos en la médula ésea influye en los niveles de plaquetas en el torrente

sanguineo. Esto esta regulado por la trombopoyetina y otros factores de crecimiento
hematopoyético.



e Consumo de Plaquetas: Las plaguetas se consumen durante la formacion de coagulos
sanguineos. El aumento del consumo de plaquetas ocurre en condiciones como trastornos
hemorragicos o trombosis.

e Mecanismos de Eliminacion: Las plaquetas son eliminadas principalmente por el bazo y el
higado, donde son fagocitadas por macréfagos. Este proceso es parte del recambio natural
de las plaquetas y ayuda a mantener la homeostasis.

4. Destruccion Final de las Plaquetas
4.1 Senescencia y Eliminacion

A medida que las plaguetas envejecen, sufren cambios que las marcan para su eliminacién. Estos
cambios incluyen alteraciones en la composicién de la membrana, pérdida de funcionalidad de los
receptores y cambios en el contenido de los granulos. Las plaguetas envejecidas o dafiadas son
reconocidas y eliminadas por los macréfagos en el bazo y el higado a través de un proceso llamado
fagocitosis.

4.2 Mecanismos de Destruccion

e Bazo: El bazo es un sitio importante para la eliminacién de plaquetas senescentes. Los
macrofagos en el bazo reconocen y fagocitan las plaquetas basandose en marcadores
especificos de superficie y alteraciones asociadas con el envejecimiento.

e Higado: El higado también contribuye a la eliminacién de plaquetas a través de
macroéfagos en las células de Kupffer, que engullen y digieren las plaquetas envejecidas.

4.3 Regulacion de la Destruccion

La destruccidn de las plaquetas esta regulada por varias vias de sefializacién y moléculas, incluida
la trombopoyetina, que ayuda a equilibrar la produccidn y eliminacién de plaquetas. La
desregulacion de estos procesos puede llevar a trastornos como la trombocitopenia o la
trombocitemia (o trombocitosis).

Conclusion

Las plaquetas son componentes esenciales de la sangre con una fisiologia bien coordinada que
abarca su desarrollo, formacidn, funciones, vida util y destruccion final. Desde su origen en la
médula ésea hasta sus roles en la hemostasia y la reparacién de tejidos, las plaquetas son
fundamentales para mantener la salud vascular y responder a las lesiones. Su ciclo de vida,
marcado por la produccién, funcion y eliminacidn, asegura un equilibrio crucial para prevenir el
sangrado y promover la cicatrizacion. Comprender la fisiologia detallada de las plaquetas
proporciona una vision de su papel en la salud y la enfermedad y subraya la importancia de su
regulacién en varios contextos clinicos.
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Embriologia y Origenes de las Plaquetas

Las plagquetas, también conocidas como trombocitos, son pequenos fragmentos de células en
forma de disco que son cruciales para la coagulaciéon de la sangre y la cicatrizacidn de heridas. Su
origen comienza en la médula dsea, el tejido blando que se encuentra dentro de los huesos. El
desarrollo embrioldgico de las plaquetas se origina a partir de las células madre hematopoyéticas
(HSC, por sus siglas en inglés), que son células multipotentes capaces de dar origen a varios tipos
de células sanguineas.

Las HSCs se diferencian en células progenitoras de megacariocitos, que luego maduran y se
convierten en megacariocitos, las células mas grandes de la médula dsea. Los megacariocitos
experimentan un proceso llamado endomitosis, en el cual su ADN se replica sin que ocurra la
divisién celular, lo que da lugar a una célula con un nucleo grande y abundante citoplasma. Las
plaguetas se forman cuando el citoplasma de un megacariocito se extiende hacia la luz de un vaso
sanguineo en la médula ésea y se fragmenta en miles de pequefias plaquetas. Estas plaquetas son
liberadas en el torrente sanguineo, donde circulan y desempefian sus funciones esenciales en la
hemostasia y la cicatrizacion de heridas.

Organulos Internos y sus Funciones

A pesar de su pequefio tamafio y de no tener nucleo, las plaquetas son altamente funcionales y
contienen varios organulos importantes:

1. Granulos Alfa: Estos son los granulos mds abundantes dentro de las plaquetas y contienen
proteinas esenciales para la coagulacién y la cicatrizacién de heridas, como el fibrindgeno,
el factor de von Willebrand (VWF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).
Al activarse, estos granulos liberan su contenido para facilitar la formacion del codgulo y la
reparacion de tejidos.

2. Granulos Densos: Conteniendo moléculas como adenosina difosfato (ADP), iones de calcio
y serotonina, los granulos densos desempefian un papel clave en la activacion y
agregacion de plaquetas. La liberacidn de estas moléculas ayuda a reclutar mas plaquetas
al sitio de la lesion, promoviendo la formacién del codgulo.

3. Lisosomas: Estos organulos contienen enzimas que pueden descomponer desechos
celulares y patégenos. Los lisosomas contribuyen a la limpieza del sitio de la lesidn
después de la formacion del codgulo.

4. Mitocondrias: Las plaquetas contienen mitocondrias, que proporcionan la energia
necesaria para sus funciones. Las mitocondrias generan trifosfato de adenosina (ATP) a
través de la fosforilacion oxidativa, apoyando las demandas energéticas de la activacion y
agregacion plaquetaria.

5. Sistema Canalicular Abierto (OCS, por sus siglas en inglés): El OCS es una red de canales
membranosos que conecta el interior de la plagueta con su superficie. Desempefia un



papel en la rdpida liberacidn del contenido de los granulos durante la activacién
plaquetaria.

6. Granulos de Glucégeno: Estos organulos almacenan glucégeno, que puede
descomponerse en glucosa para proporcionar energia cuando sea necesario,
especialmente durante el proceso que demanda mucha energia de la formacién del
coagulo.

Rango Normal de Plaquetas en Pruebas Hematoldgicas

En una prueba hematolégica estandar, el recuento normal de plaquetas para un individuo sano
generalmente oscila entre 150,000 y 450,000 plaquetas por microlitro de sangre. Un recuento por
debajo de este rango se denomina trombocitopenia, lo que puede aumentar el riesgo de
hemorragia. Por otro lado, un recuento por encima de este rango, conocido como trombocitosis,
puede aumentar el riesgo de formacion de coagulos, lo que puede llevar a condiciones como
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar.

Después de que las plaquetas se liberan de un megacariocito, la célula restante, incluido el nucleo,
experimenta un proceso de apoptosis, o muerte celular programada. El nucleo del megacariocito
no contribuye a la formacién de las plaquetas y finalmente se descompone y es eliminado por el
sistema inmunoldgico del cuerpo. Especificamente, los macréfagos en la médula dsea o el bazo
engullen y digieren los restos apoptdticos del megacariocito, incluido su nucleo. Este proceso
asegura que el ambiente de la médula 6sea permanezca limpio y funcional, permitiendo la
produccién continua de nuevas células sanguineas.

Conclusion

Las plaquetas son pequefios fragmentos celulares pero altamente especializados que se originan a
partir de megacariocitos en la médula ésea. A pesar de carecer de nucleo, estdn equipadas con
una variedad de organulos que les permiten realizar sus funciones criticas en la hemostasia, la
respuesta inmune y la reparacion de tejidos. El monitoreo regular del recuento de plaquetas a
través de pruebas hematoldgicas es vital para evaluar la salud sanguinea en general e identificar
posibles trastornos.
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Receptores presentes en las Plaquetas.

Las plaquetas poseen una variedad de receptores en su superficie que son cruciales para sus
funciones en la hemostasia, la modulacién inmunolégica y la reparacidon de tejidos. A
continuacion se presenta un analisis detallado de los principales receptores de superficie de las
plaquetas y sus funciones:

Principales Receptores de Superficie de las Plaquetas y Sus Funciones

1.

Glicoproteina lib/llla (Integrina allb3)

Estructura y Funcidn: La glicoproteina Ilb/Illa es un complejo de integrina
heterodimérico compuesto por las subunidades allb y B3. Es el receptor mas
abundante en las plaquetas y desempefia un papel central en la agregacion
plaquetaria.

Mecanismo: Se une al fibrindgeno, al factor von Willebrand (VWF) y a otras proteinas
adhesivas, facilitando las interacciones entre plaquetas y formando un tapén
plaquetario estable en el sitio de lesidn vascular.

Relevancia Clinica: La disfuncion o inhibicién de GP lib/llla puede llevar a trastornos
hemorragicos o trombosis. Medicamentos como el abciximab y el tirofiban se utilizan
para inhibir este receptor en sindromes coronarios agudos.

Complejo Glicoproteina Ib-1X-V

Estructura y Funcion: Este complejo incluye la Glicoproteina Iba (GPIba), la
Glicoproteina IX (GPIX) y la Glicoproteina V (GPV). Esta principalmente involucrado en
la adhesion plaquetaria a la matriz subendotelial.

Mecanismo: GPlba se une al factor von Willebrand (VWF) expuesto en sitios de dafio
endotelial, facilitando la adhesidn plaquetaria bajo condiciones de alto esfuerzo
cortante.

Relevancia Clinica: Las mutaciones o deficiencias en este complejo conducen al
sindrome de Bernard-Soulier, un trastorno hemorragico caracterizado por la adhesion
plaquetaria deficiente.

Glicoproteina VI (GPVI)

Estructura y Funcion: GPVI es un receptor para el coldgeno, un componente
importante de la matriz extracelular.

Mecanismo: Al unirse al coldgeno expuesto en el sitio de la lesion vascular, GPVI activa
las plaguetas e inicia la agregacidn plaquetaria y la formacion del codgulo.

Relevancia Clinica: GPVI es un objetivo para terapias antitrombdticas que buscan
inhibir la activacidn plaquetaria y prevenir la formacién de trombos.



Receptor P2Y12

Estructura y Funcion: El receptor P2Y12 es un receptor acoplado a proteinas G (GPCR)
que se une al adenosin difosfato (ADP).

Mecanismo: La unién del ADP activa el receptor, lo que lleva a un aumento en la
agregacion plaquetaria al potenciar la activacion de GP Ilb/Illa. También influye en el
cambio de forma de las plaquetas y en la liberacién de granulos.

Relevancia Clinica: Los antagonistas de P2Y12, como el clopidogrel y el ticagrelor, se
utilizan ampliamente como agentes antiplaquetarios para prevenir eventos
trombdticos, especialmente en la enfermedad arterial coronaria.

Receptor P2X1

Estructura y Funcion: El receptor P2X1 es un canal idnico activado por ligando que se
une al ADP y al ATP.

Mecanismo: La activacion conduce a la entrada de calcio y a la posterior activacién
plaquetaria, contribuyendo a la agregacién plaquetaria y a la liberacién de granulos.

Relevancia Clinica: Los antagonistas del receptor P2X1 estan en investigacién por su
potencial en el tratamiento de trastornos relacionados con las plaquetas y la
prevencion de la trombosis.

Receptor de Tromboxano A2 (TP)

Estructura y Funcidn: El receptor TP es un GPCR que se une al tromboxano A2 (TXA2),
un producto de la activacion plaquetaria.

Mecanismo: La activacion de los receptores TP promueve la agregacién plaquetaria, la
vasoconstriccion y la posterior liberacion de tromboxano A2, amplificando la
respuesta de activacién plaquetaria.

Relevancia Clinica: Los antagonistas del receptor TP podrian usarse potencialmente
para mitigar la activacion plaquetaria excesiva y prevenir eventos trombéticos.

Receptor de Serotonina (Receptores 5-HT)

Estructura y Funcidn: Las plaquetas expresan varios receptores de serotonina,
incluyendo 5-HT2A y 5-HT3, que se unen a la serotonina (5-HT).

Mecanismo: Estos receptores modulan la activacion y la agregacién plaquetaria, asi
como también influyen en el cambio de forma de las plaquetas y en la liberacion de
granulos.

Relevancia Clinica: El papel de los receptores de serotonina en las plaquetas sugiere
su participacion en trastornos relacionados con las plaquetas y el potencial para
intervenciones terapéuticas especificas.
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8. Receptor Fcy (FcyRlla, CD32)
e Estructuray Funcion: FcyRlla es un receptor de inmunoglobulina Fc que se une a IgG.

e Mecanismo: Media las interacciones de las plaguetas con los complejos inmunes y
modula la activacién plaquetaria en respuesta a los anticuerpos. Este receptor esta
involucrado en la eliminacidon de complejos inmunes y contribuye a condiciones
autoinmunes como la trombocitopenia inducida por heparina (HIT).

e Relevancia Clinica: Las variaciones en FcyRlla pueden influir en la susceptibilidad a la
HIT y a otros trastornos plaquetarios mediados por el sistema inmune.

9. Receptor de Quimiocinas C-C 5 (CCR5)

e Estructuray Funcion: CCR5 es un GPCR que se une a quimiocinas C-C como RANTES y
MCP-1.

e Mecanismo: Modula la activacidn plaquetaria y las interacciones con los leucocitos.
CCR5 esta involucrado en respuestas inflamatorias y podria influir en la funcién
plaquetaria en varias enfermedades inflamatorias.

e Relevancia Clinica: Los antagonistas de CCR5 estan siendo explorados por su potencial
para modular la activacién plagquetaria en condiciones inflamatorias.

10. Receptor del Factor Activador de Plaquetas (PAFR)

e Estructuray Funcion: PAFR se une al factor activador de plaquetas (PAF), un mediador
fosfolipidico.

e Mecanismo: La activacion de PAFR aumenta la activacidn, la agregacion y la liberacién
de granulos de las plaquetas, desempefiando un papel en respuestas inflamatorias y
alérgicas.

e Relevancia Clinica: Los antagonistas de PAFR pueden ofrecer potencial terapéutico en
condiciones que involucren una activacidn plaquetaria y una inflamacion excesivas.

Conclusion

Las plaquetas estan equipadas con una amplia variedad de receptores de superficie que les
permiten realizar sus funciones esenciales en la hemostasia, la modulacién inmunoldégica y la
reparacion de tejidos. Cada receptor desempefia un papel especifico en la activacion, la
agregacion, la adhesién y la comunicacién de las plaquetas con otras células. Comprender estos
receptores y sus mecanismos es crucial para desarrollar terapias dirigidas a trastornos
relacionados con las plaquetas y mejorar el manejo de condiciones trombdticas y hemorragicas.
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Capitulo IV

Factores de Crecimiento secretados por las Plaquetas

Las plagquetas son ricas en factores de crecimiento que desempefian roles cruciales en la
reparacion de tejidos, la cicatrizacién de heridas y la regeneracion. Estos factores de crecimiento
se almacenan en los granulos alfa de las plaquetas y se liberan tras la activacidn de las plaquetas. A
continuacién se presenta una lista de los principales factores de crecimiento secretados por las
plaquetas, junto con comentarios sobre sus funciones:

1. Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF)

e Funcidn: El PDGF es uno de los factores de crecimiento mas importantes secretados por
las plaguetas. Es un mitdgeno potente para células mesenquimales, incluidas las
fibroblastos, células musculares lisas y osteoblastos. El PDGF promueve la proliferacion
celular, la migracién y la angiogénesis, lo cual es crucial para la cicatrizacién de heridas y la
reparacion de tejidos.

e Comentario: El PDGF ha sido ampliamente estudiado en el contexto de la cicatrizacién de
heridas y se ha demostrado que acelera el proceso de reparacion al mejorar el
reclutamiento y la proliferacién de células en el sitio de la lesién.

2. Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF-B)

e Funcidn: El TGF-B juega un papel critico en la regulacidn de la respuesta inmune, la
inflamacion y la remodelacion tisular. Estimula la produccién de proteinas de la matriz
extracelular (ECM) como el colageno y la fibronectina, que son esenciales para la
reparacion de tejidos. El TGF-B también tiene efectos antiinflamatorios al modular la
actividad de las células inmunitarias.

e Comentario: El TGF-f esta involucrado tanto en la respuesta inflamatoria inicial como en
las etapas posteriores de la cicatrizacion de heridas, contribuyendo a la resolucion de la
inflamacidn y la formacidn de tejido cicatricial.

3. Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF)

e Funcién: El VEGF es un regulador clave de la angiogénesis, el proceso mediante el cual se
forman nuevos vasos sanguineos a partir de los vasos existentes. Estimula la proliferacidn,
migracion y supervivencia de células endoteliales, lo que lleva a la formacion de nuevos
capilares en los tejidos en cicatrizacion.

e Comentario: El VEGF es particularmente importante para promover la revascularizacion
de los tejidos lesionados, asegurando un suministro adecuado de sangre para la entrega
de oxigeno y nutrientes durante el proceso de cicatrizacion.

4. Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF)

e Funcidn: El EGF estimula la proliferacidn y diferenciacién de células epiteliales y
fibroblastos. Promueve la reepitelizacién, que es el proceso mediante el cual la superficie
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de una herida es cubierta por nuevas células epiteliales, restaurando la integridad de la
piel o las membranas mucosas.

e Comentario: El EGF desempefa un papel vital en la cicatrizacién de heridas,
particularmente en la regeneracién de la epidermis y la reparacién de tejidos epiteliales.

5. Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF)

e Funcidn: Los FGFs son una familia de factores de crecimiento que promueven la
proliferacién y diferenciaciéon de una amplia gama de células, incluidas fibroblastos, células
endoteliales y células musculares lisas. Los FGFs estan involucrados en la cicatrizacion de
heridas, la angiogénesis y la regeneracion de tejidos.

e Comentario: Los FGFs son cruciales para la reparacion y regeneracion de tejidos
conectivos, contribuyendo a la formacién de tejido de granulacion y la restauracién de
tejidos dafiados.

6. Factor de Crecimiento Similar a la Insulina (IGF-1)

e Funcién: El IGF-1 promueve el crecimiento celular, la proliferacidn y la supervivencia.
Tiene efectos anabdlicos en varios tejidos, incluidos musculos, huesos y cartilagos. El IGF-1
también desempena un papel en la regulacién del metabolismo de la glucosa y tiene
efectos antiapoptoticos.

e Comentario: El IGF-1 es esencial para la regeneracion y reparacion de tejidos,
particularmente en la promocién de la recuperacién de musculos lesionados y otros
tejidos.

7. Factor de Crecimiento de Fibroblastos Basico (bFGF)

e Funcidn: El bFGF estimula la proliferacion y diferenciacidn de una variedad de células,
incluidas fibroblastos, células endoteliales y células musculares lisas. Estd involucrado en la
cicatrizacion de heridas, la angiogénesis y la regeneracion de tejidos dafiados.

e Comentario: El bFGF es particularmente importante para promover la formacién de
nuevos vasos sanguineos y la reparacion de tejidos conectivos, lo que lo convierte en un
jugador clave en la regeneracion tisular.

8. Factor de Crecimiento de Células Epiteliales (ECGF)

e Funcidn: El ECGF promueve el crecimiento y la diferenciacidn de células epiteliales,
desempenando un papel en la reparacién y regeneracidn de tejidos epiteliales. Esta
involucrado en la cicatrizacion de heridas, particularmente en la reepitelizacion de la piel y
las membranas mucosas.

e Comentario: El ECGF es importante para mantener la integridad de las barreras epiteliales,
contribuyendo a la rapida recuperacién de tejidos epiteliales lesionados.
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9. Factor de Crecimiento de Hepatocitos (HGF)

Funcidn: El HGF estimula la proliferacion, migracién y diferenciacion de varios tipos de
células, incluidas células epiteliales y endoteliales. Estd involucrado en la regeneracién
tisular, la angiogénesis y la cicatrizacién de heridas.

Comentario: El HGF desempeiia un papel significativo en la promocion de la reparacion y
regeneracién de tejidos, particularmente en el higado, pero también en otros tejidos.

10. Factor de Crecimiento del Tejido Conectivo (CTGF)

Funcidn: El CTGF esta involucrado en la regulacion de la proliferacion celular, la
diferenciacidn y la producciéon de ECM. Desempefia un papel en la cicatrizacién de heridas
al promover la proliferacidn de fibroblastos y la sintesis de componentes de la ECM.

Comentario: El CTGF es particularmente importante en las etapas posteriores de la
cicatrizacion de heridas, contribuyendo a la formacién y remodelacién del tejido
cicatricial.

11. Factor de Crecimiento Endotelial Derivado de Plaquetas (PDECGF)

Funcion: El PDECGF promueve el crecimiento y la proliferacion de células endoteliales,
contribuyendo a la angiogénesis y la formacién de nuevos vasos sanguineos en los tejidos
en cicatrizacion.

Comentario: EI PDECGF es crucial para asegurar un suministro adecuado de sangre a los
tejidos en regeneracién, apoyando el proceso de cicatrizacién.

12. Factor 4 de Plaquetas (PF4)

Funcion: El PF4 es una quimiocina que desempefia un papel en la inflamaciény la
cicatrizacion de heridas. Modula la actividad de las células inmunitarias y tiene
propiedades antiangiogénicas, que ayudan a regular la formacién de nuevos vasos
sanguineos durante la cicatrizacidn de heridas.

Comentario: El PF4 estd involucrado en la regulaciéon de la inflamacién y la angiogénesis,
asegurando una respuesta de cicatrizacion equilibrada.

Conclusion

Estos factores de crecimiento trabajan de manera sinérgica para promover la reparacion y
regeneracion de tejidos al estimular la proliferacién, migracién, diferenciacion y produccion de
ECM (Matriz Extracelular). Su accién coordinada es crucial para la cicatrizaciéon efectiva de heridas
y la restauracién de la integridad de los tejidos.
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Capitulo V

Factores presentes en los tejidos normales y secretados en estados de enfermedad o heridas
que interacttan con las Plaquetas, conocidas globalmente como Quimiocinas y Citoquinas.

Varios quimiocinas y citoquinas desempefian roles fundamentales en la atraccién de plaquetas a
los sitios de lesidn o inflamacién. Estas moléculas de sefializacidn ayudan a reclutar plaquetas al
area danada, donde contribuyen a la formacidn de coagulos, la modulacién inmunolégicay la
reparacion tisular. A continuacion se describen las principales quimiocinas y citoquinas
involucradas en la atraccion de plaquetas:

Quimiocinas

1.

CXCL12 (Factor Derivado de Células Estromales-1, SDF-1)

Funcidn: CXCL12 es un potente quimioatrayente para las plaquetas. Se une al receptor
CXCR4 en las plaquetas, promoviendo su migracién a los sitios de lesidn tisular o
inflamacién.

Rol: CXCL12 estad involucrado en el reclutamiento de plaquetas durante la cicatrizacién
de heridas, la reparacidn tisular y la neovascularizacion. También desempefia un papel
en la hematopoyesis y la movilizacién de células madre.

CCL5 (RANTES - Regulada tras la Activacion, Expresada y Secretada Normalmente en
Células T)

Funcidn: CCL5 es una quimiocina que atrae plaquetas a los sitios de inflamacién al
unirse a los receptores CCR1 y CCR5 en las plaquetas.

Rol: CCL5 estd involucrada en el reclutamiento de plaquetas y otras células
inmunitarias en los sitios inflamatorios, contribuyendo a la respuesta inmune y la
reparacion tisular.

CXCL4 (Factor Plaquetario 4, PF4)

Funcidn: CXCL4 es una quimiocina liberada por las plaquetas activadas que puede
modular la respuesta inmunitaria y atraer plaguetas adicionales.

Rol: CXCL4 desempefia un papel en la inflamacidn, la cicatrizacién de heridas y la
regulacién de la angiogénesis. También puede influir en la actividad de otras células
inmunitarias.

CCL2 (Proteina Quimioatrayente de Monocitos-1, MCP-1)

Funcidén: CCL2 atrae monocitos y otras células inmunitarias a los sitios de lesién o
infeccidon. También puede influir en la funcion de las plaquetas al promover su
activacion.

15



Rol: CCL2 estd involucrada en la respuesta inflamatoria, contribuyendo indirectamente
al reclutamiento de plaquetas a través de la atraccién de monocitos, que pueden
potenciar la activacién de plaquetas.

5. CXCL1 (GRO-alfa)

Citoquinas

Funcidén: CXCL1 es una quimiocina que puede atraer neutréfilos y plaguetas a los sitios
de inflamaciéon mediante la interaccién con los receptores CXCR2.

Rol: CXCL1 juega un papel en la inflamacion aguda y la cicatrizacion de heridas,
promoviendo el reclutamiento de células inmunitarias y plaquetas a las areas de dafio
tisular.

1. Interleucina-6 (IL-6)

Funcion: IL-6 es una citoquina proinflamatoria que puede atraer plaquetas
indirectamente al inducir la produccién de proteinas de fase aguda y otras quimiocinas
que influyen en la actividad plaquetaria.

Rol: IL-6 esta involucrada en la fase aguda de la inflamacién y puede potenciar la
produccién y activacién de plaquetas, contribuyendo a la formacidn de coagulosy la
reparacion tisular.

2. Interleucina-1pB (IL-1B)

Funcidn: IL-1B es una citoquina proinflamatoria que puede activar las células
endoteliales para que expresen moléculas de adhesion, facilitando la adhesidn y el
reclutamiento de plaquetas al sitio de inflamacién.

Rol: IL-1B desempeiia un papel crucial en la iniciacién de la respuesta inflamatoria,
incluyendo el reclutamiento de plaquetas a areas de lesidn tisular o infeccidn.

3. Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-a)

Funcién: TNF-a es una citoquina que puede estimular a las células endoteliales para
que expresen moléculas de adhesién (como la P-selectina), las cuales atraen plaquetas
al sitio de lesion.

Rol: TNF-a es un regulador clave de la inflamacidn y las respuestas inmunitarias,
promoviendo el reclutamiento y la activacidn de plaquetas en el contexto del dafo
tisular.
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4. Interleucina-8 (IL-8, también conocida como CXCLS8)

e Funcidn: IL-8 es una quimiocina que atrae principalmente neutrdfilos, pero también
puede atraer plaguetas indirectamente al promover la liberacién de otras quimiocinas
y citoquinas.

e Rol: IL-8 desempefia un papel en el reclutamiento de células inmunitarias a sitios de
infeccidn o lesion, contribuyendo a la respuesta inflamatoria y la reparacidn tisular.

Otros Factores
e Trombina

e Funcidn: Aunque no es una quimiocina ni una citoquina, la trombina es un potente
activador de plaquetas que se genera durante la cascada de coagulacidon. Atrae y
activa plaquetas en el sitio de lesion vascular.

e Rol: La trombina desempefia un papel central en la hemostasia, promoviendo la
agregacion plaquetaria, la formacion de coadgulos y la liberacion de factores de
crecimiento por parte de las plaquetas.

Conclusion

Estas quimiocinas y citoquinas trabajan juntas para asegurar que las plaquetas sean reclutadas
eficientemente a los sitios de lesion o inflamacién, donde desempefian roles criticos en la
formacién de coagulos, la modulacién inmunoldgica y la reparacion tisular.
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Capitulo VI

La Interaccidn entre Células Madre y las Plaquetas

Es muy importante resaltar aqui que las Plaquetas en nuestro Trasplante de Células Madre son
utilizadas para activarlas y extraerles sus factores de crecimiento, mediante varios métodos que
incluyen, primero, la formacién de Plasma Rico en Plaquetas (PRP), luego la activacion del Plasma
Rico en Plaquetas mediante un tratamiento con Bioluminiscencia, y luego la precipitacién (formar
un coagulo) que permite separar las Plaquetas “degranuladas,” de sus Factores de Crecimiento.
Luego de la extraccion de los Factores Plaquetarios de Crecimiento, el coagulo es entonces
descartado. O sea, luego de haberles extraido los Factores de Crecimiento, las Plaquetas son
descartadas.

Los factores de Crecimiento Plaquetarios (ya sin Plaquetas), son agregados a las Células Madre
Adiposas, con el propdsito de ayudar a activarlas, y participar en los beneficios del Trasplante.

Claramente, a diferencia de un simple tratamiento con Plasma Rico en Plaquetas (PRP), en el
que si se utilizan las plaquetas para reinyectarlas al paciente, ya que dichos tratamientos son
generalmente intramusculares, subcutaneos, intradérmicos, o intra-articulares, en nuestro
trasplante no se reinyectan al paciente, ya que usamos la via Intravenosa para inyectar la mezcla
de Células Madre y Factores Plaquetarios de Crecimiento.

En algunas ocasiones, si es parte de lo planeado por los sintomas del paciente, parte del
conjugado de Células Madre y Factores de Crecimiento, pueden ser inyectados directamente a
una articulacién, como las rodillas, por ejemplo.

La interaccion entre células madre y las plaquetas es un proceso dinamico e intrincado que es
crucial para la reparacién, regeneracion y cicatrizacion de tejidos. Las plaquetas, mas alla de su
papel tradicional en la hemostasia, estdn siendo cada vez mas reconocidas por sus interacciones
con las células madre, influyendo en su comportamiento en diversos contextos fisioldgicos y
patoldgicos. A continuacidn, se presenta una visién detallada de cémo interactdan las plaquetas y
las células madre:

1. Los Factores de Crecimiento Derivados de las Plaquetas Influyen en el Comportamiento
de las Células Madre

e Reclutamiento y Localizacidn: Las plaquetas liberan una variedad de factores de
crecimiento, como el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF), el Factor
de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) y el Factor Derivado de Células Estromales-
1 (SDF-1), que son criticos para el reclutamiento y localizacién de las células madre en
los sitios de lesion o dafo tisular. EI SDF-1, por ejemplo, interactta con el receptor
CXCR4 en las células madre, guiando su migracion hacia el tejido dafado.
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e Proliferacion y Diferenciacion: Los factores de crecimiento como el Factor de
Crecimiento Transformante-Beta (TGF-B), el Factor de Crecimiento Fibroblastico
Basico (bFGF) y el Factor de Crecimiento Insulinico Tipo 1 (IGF-1) secretados por las
plaguetas promueven la proliferacion y diferenciacion de las células madre. Estos
factores ayudan a las células madre a diferenciarse en varios tipos celulares, como
osteoblastos, miocitos o células endoteliales, dependiendo de las necesidades del
tejido que se esta reparando.

2. Plaquetas en el Nicho de las Células Madre

¢ Apoyo al Microambiente de las Células Madre: El nicho de las células madre es un
microambiente especializado que mantiene a las células madre en un estado de
quiescencia y regula su activacion. Las plaquetas contribuyen a la formacién y
mantenimiento de este nicho mediante la liberacién de moléculas bioactivas que
apoyan la viabilidad, quiescencia y activacidn de las células madre segun sea
necesario.

e Regulacidén del Destino de las Células Madre: Las plaquetas pueden influir en el
destino de las células madre a través de sefiales paracrinas. Los factores que secretan
pueden modular el equilibrio entre la auto-renovacion de las células madre y la
diferenciacién, asegurando que haya un suministro adecuado de células madre para el
mantenimiento y reparacion de tejidos.

3. Rol en la Reparacidon y Regeneracion de Tejidos

e Cicatrizacion de Heridas: En el contexto de la cicatrizacidn de heridas, las plaquetas
son de las primeras células en llegar al sitio de la lesién. Liberan una mezcla de
factores de crecimiento y citoquinas que no solo reclutan células inmunitarias, sino
gue también atraen células madre al sitio. Estas células madre pueden luego proliferar
y diferenciarse en los tipos celulares necesarios para regenerar el tejido danado.

e Angiogénesis: Las plaquetas son cruciales para promover la angiogénesis, la formacion
de nuevos vasos sanguineos, lo cual es esencial para suministrar oxigeno y nutrientes
a los tejidos en regeneracion. El VEGF, uno de los factores clave secretados por las
plaquetas, estimula a las células madre para diferenciarse en células endoteliales,
facilitando la formacién de nuevos vasos sanguineos.

4. Plasma Rico en Plaquetas (PRP) y Terapia con Células Madre

e Mejora de las Terapias con Células Madre: El Plasma Rico en Plaquetas (PRP), que es
un concentrado de plaquetas en plasma, se utiliza a menudo en combinacién con
terapias con células madre para potenciar su eficacia. EI PRP proporciona una rica
fuente de factores de crecimiento que pueden aumentar la capacidad regenerativa de
las células madre, mejorando los resultados en condiciones como lesiones
musculoesqueléticas, heridas crénicas y enfermedades degenerativas.

e Activacidon de las Células Madre: Cuando se combina con células madre, el PRP puede
mejorar la supervivencia, proliferacion y diferenciacién de las células madre
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trasplantadas, mejorando asi la integracidén de estas células en el tejido receptory
acelerando el proceso de cicatrizacién.

5. Inmunomodulacidn

e Efectos Anti-Inflamatorios: Las plaquetas pueden modular la respuesta inmune al
secretar citoquinas antiinflamatorias como TGF-B. Esto es particularmente importante
en el contexto de la terapia con células madre, ya que el entorno antiinflamatorio
creado por las plaquetas puede ayudar a proteger las células madre trasplantadas de
la destruccion mediada por el sistema inmunoldgico, mejorando su supervivencia y
funcién.

e Reclutamiento de Células Inmunitarias: Las plaquetas también pueden atraer células
inmunitarias como macrdéfagos y neutrdfilos al sitio de la lesién. Estas células
inmunitarias pueden interactuar adicionalmente con las células madre, ya sea
promoviendo su diferenciacién en linajes especificos o eliminando células muertas y
desechos, creando asi un entorno mads propicio para la regeneracién de tejidos.

6. Trombopoyetina y Células Madre

e Hematopoyesis: La trombopoyetina (TPO) es un regulador clave de la produccién de
plaquetas y también desempefiia un papel significativo en la hematopoyesis, el
proceso por el cual se forman las células sanguineas. La TPO influye en la proliferacién
y diferenciacién de las células madre hematopoyéticas (HSCs) en diversas lineas
celulares sanguineas, incluidos los megacariocitos, que finalmente producen
plaguetas.

¢ Mantenimiento de las Células Madre: La TPO, a través de su receptor c-Mpl, también
ayuda a mantener la quiescencia y la capacidad de auto-renovacion de las HSCs,
asegurando un suministro constante de células madre para la produccion de células
sanguineas, incluidas las plaquetas.

7. Liberacién de Moléculas Activadoras de Plaquetas por las Células Madre

e Interaccién con el Endotelio: Algunas células madre, como las células progenitoras
endoteliales (EPCs), pueden liberar moléculas que activan las plaquetas. Por ejemplo,
las EPCs pueden secretar factores que inducen la liberacion de plaquetas de la médula
dsea hacia el torrente sanguineo, facilitando su reclutamiento a los sitios de lesion.

e Activacidn Reciproca: También hay evidencia de que las células madre y las plaquetas
pueden participar en una activacion reciproca, donde las células madre liberan
factores que activan las plaquetas, y las plaquetas activadas, a su vez, liberan factores
de crecimiento que mejoran las capacidades regenerativas de las células madre.

Conclusion

La interaccidon entre células madre y las plaquetas es un aspecto complejo y vital de la reparacién,
regeneracion y cicatrizacion de tejidos. Las plaquetas, a través de la secrecidn de factores de
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crecimiento, citoquinas y quimiocinas, crean un entorno que apoya el reclutamiento, proliferaciéon
y diferenciacién de las células madre. Esta interaccion es critica en diversos procesos fisiolégicos,
incluidos la cicatrizacién de heridas, la angiogénesis y la modulacidn inmune. Ademas, enfoques
terapéuticos como el PRP combinado con células madre aprovechan esta sinergia natural para
mejorar la regeneracién y reparacioén de tejidos en entornos clinicos.

21



Capitulo VI

Ventajas de utilizar la combinacion de Células Madre con Factores Plaquetarios de Crecimiento.

La combinacion de plaquetas y células madre en la terapia estd ganando popularidad debido a sus
efectos sinérgicos, que pueden mejorar la reparacién, regeneracién y cicatrizacién de tejidos. Aqui
se explica por qué a menudo se utilizan juntas:

1. Activacién y Funcidon Mejoradas de las Células Madre

e Ambiente Rico en Factores de Crecimiento: Las plaquetas son una fuente rica de
factores de crecimiento como el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF),
el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF), el Factor de Crecimiento
Transformante-Beta (TGF-B) y el Factor de Crecimiento Similar a la Insulina 1 (IGF-1).
Cuando se usan junto con células madre, estos factores de crecimiento ayudan a
activar las células madre, mejorando su proliferacion, diferenciacién y potencial
regenerativo general.

e Supervivencia Mejorada de las Células Madre: Los factores de crecimiento y las
citoquinas liberadas por las plaquetas crean un microambiente mas favorable para las
células madre, mejorando su supervivencia después del trasplante. Esto es
particularmente importante en tejidos dafiados o inflamados, donde las células madre
podrian tener dificultades para sobrevivir.

2. Regeneracion Acelerada de Tejidos

e Efectos Sinérgicos: La combinacion de plaquetas y células madre puede acelerar la
regeneracion de tejidos dafiados. Las plaquetas proporcionan las sefiales necesarias
para que las células madre se proliferan y diferencien en los tipos de células
requeridos, mientras que las células madre proporcionan los bloques de construccién
reales para el nuevo tejido.

e Angiogénesis y Vascularizacion: Los factores derivados de plagquetas como el VEGF
estimulan la formacidn de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), lo cual es crucial
para entregar oxigeno y nutrientes a los tejidos en regeneracion. Las células madre,
especialmente las células progenitoras endoteliales, pueden apoyar este proceso
diferencidandose en las células que forman los nuevos vasos sanguineos.

3. Cicatrizacion de Heridas Mejorada

e Resultados de Cicatrizacion Mejorados: En la cicatrizacion de heridas, las plaquetas y
las células madre trabajan juntas para reparar y regenerar el tejido de manera mas
efectiva. Las plaquetas inician el proceso de cicatrizacién al formar un codgulo y liberar
factores de crecimiento que atraen a las células madre al sitio de la herida. Las células
madre contribuyen luego a la regeneracién de las distintas capas de tejido.

e Reduccion de la Formacion de Cicatrices: La combinacidn de plaquetas y células
madre también puede ayudar a reducir la formacidn de cicatrices. Al promover una
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regeneracién mas completa del tejido, pueden minimizar la formacién de tejido
fibroso, lo que lleva a mejores resultados funcionales y estéticos.

4. Modulacién de la Respuesta Inmunitaria

e Efectos Anti-Inflamatorios: Las plaquetas liberan citoquinas anti-inflamatorias como el
TGF-B, que pueden ayudar a modular la respuesta inmune en el sitio de la lesién o
inflamacidn. Esto crea un ambiente mads propicio para el funcionamiento de las células
madre, reduciendo la probabilidad de rechazo o destruccidn mediada por el sistema
inmunitario de las células madre trasplantadas.

e Apoyo al Sistema Inmunitario: En algunos casos, las plaquetas pueden ayudar a
reclutar células inmunitarias que apoyan a las células madre en sus esfuerzos
regenerativos. Esta respuesta inmune coordinada puede ser critica para manejar
infecciones o limpiar escombros del sitio de la lesién, facilitando una cicatrizacién mas
efectiva.

5. Homing y Reclutamiento de Células Madre

Uno de los aspectos mas importantes en un Trasplante de Células
Madre, ya que éstas llegan a los tejidos en necesidad de reparacion o
enfermos, mediante este proceso llamado Homing, que podriamos
describir como: “Buscar el Blanco,” o “Llegar a Casa.”

e Senales Quimiotacticas: Las plaquetas liberan quimiocinas como SDF-1 (CXCL12) y
CCL5 (RANTES) que ayudan a guiar las células madre al sitio de la lesion o dafio tisular.
Esta capacidad de "Homing" asegura que las células madre se entreguen precisamente
donde se necesitan, mejorando la eficiencia de la terapia.

e Retencion de Células Madre: Una vez que las células madre han sido reclutadas al
area danada, los factores derivados de plaquetas ayudan a que se adhieran e integren
en el tejido, aumentando la probabilidad de que las células madre permanezcan en su
lugar el tiempo suficiente para contribuir a la reparacion del tejido.

6. Versatilidad en Diferentes Condiciones

e Amplias Aplicaciones Terapéuticas: La combinacion de plaquetas y células madre se
ha aplicado en una amplia gama de areas terapéuticas, incluyendo ortopedia (por
ejemplo, lesiones en articulaciones y tendones), dermatologia (por ejemplo, heridas
cronicas), cardiologia (por ejemplo, infarto de miocardio) y neurologia (por ejemplo,
lesiones en la médula espinal). La versatilidad de este enfoque lo convierte en una
herramienta valiosa en la medicina regenerativa.

e Terapia Personalizada: Dependiendo de la condicién que se trate, la proporciony el
tipo de células madre y concentrados de plaquetas pueden ajustarse para optimizar el
efecto terapéutico. Por ejemplo, en aplicaciones ortopédicas, las células madre
mesenquimales (MSCs) se combinan a menudo con Factores Plaquetarios de
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Crecimiento extraidos de Plasma Rico en Plaquetas (PRP) para mejorar la reparacion
Oseay del cartilago.

7. Invasividad Minima y Seguridad

e Enfoque Autdlogo: Tanto las plaquetas como las células madre pueden obtenerse del
propio cuerpo del paciente (Terapia Autdéloga), minimizando el riesgo de rechazo
inmunitario y reacciones adversas. Esto hace que la terapia sea mds seguray
aceptable para una amplia gama de pacientes.

e Reduccion de la Necesidad de Cirugia: El uso combinado de plaquetas y células madre
puede, en algunos casos, reducir la necesidad de procedimientos quirdrgicos invasivos
al promover procesos de cicatrizacion natural, lo que lleva a tiempos de recuperacion
mas rapidos y menos complicaciones.

Conclusion

Utilizar plaquetas y células madre juntas en terapia aprovecha las fortalezas de ambos
componentes. Las plaguetas proporcionan los factores de crecimiento y sefiales necesarios para
activar y guiar las células madre, mientras que las células madre ofrecen el potencial para
regenerar y reparar tejidos daifados. Esta relacién sinérgica mejora la efectividad de las terapias
regenerativas, conduciendo a mejores resultados en una variedad de condiciones médicas. El
enfoque combinado es particularmente valioso en casos donde los procesos de cicatrizacion
natural necesitan un impulso, ya sea debido a dafio extenso, condiciones crénicas o la necesidad
de una recuperacion acelerada.
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Capitulo VIII

Vision General: Bioluminiscencia en Plaquetas y Células Madre

La bioluminiscencia y otras formas de terapia basada en luz, como la terapia laser de bajo nivel
(LLLT) o la fotobiomodulacién, han mostrado promesas en la mejora de las actividades bioldgicas
de las plaquetas y las células madre. Los mecanismos mediante los cuales la exposicién a la luz
podria afectar a estas células incluyen:

1.

Liberacion Mejorada de Factores de Crecimiento: La exposicidn a la luz, especialmente en
ciertas longitudes de onda, puede estimular a las células para liberar mas factores de
crecimiento. Para las plaquetas, esto podria significar una mayor liberacion de factores
como PDGF, VEGF y TGF-B, que son cruciales para la curacién y la regeneracion de tejidos.

Activacion de Células Madre: La exposicion a la luz también puede influir en el
comportamiento de las células madre. Algunos estudios sugieren que longitudes de onda
especificas pueden aumentar la proliferacién y diferenciacion de las células madre,
potencialmente al modular la actividad mitocondrial y otros procesos celulares.

Aumento de la Actividad Secrectora: La luz puede estimular las vias secretoras tanto en
las plaguetas como en las células madre, mejorando su capacidad para contribuir al
proceso de curacion mediante la liberacién de citoquinas, quimiocinas y otras moléculas
bioactivas.
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Capitulo IX

El papel global de las Plaquetas en su estado natural en la circulacién.

Las plaguetas, aunque principalmente conocidas por su papel en la hemostasia y la cicatrizacion
de heridas, también desempefian varias funciones importantes mientras circulan en el torrente
sanguineo, incluso cuando no estan activamente involucradas en la formacién de codgulos. A
continuacidn, se presenta una visidon general de sus funciones clave:

1.

Vigilancia de la Integridad Vascular

Monitoreo del Endotelio: Las plaquetas patrullan continuamente el sistema vascular,
monitoreando la integridad del revestimiento endotelial de los vasos sanguineos. Son
muy sensibles a los cambios en las células endoteliales, como las interrupciones o
danos, y pueden responder rapidamente para mantener la homeostasis vascular.

Respuesta Temprana a Lesiones: Incluso en su estado no activado, las plaquetas estan
preparadas para responder rdpidamente a cualquier signo de lesion vascular. Pueden
adherirse a interrupciones menores del endotelio, liberando pequefias cantidades de
moléculas sefializadoras que ayudan a mantener la integridad de la pared del vaso
sanguineo.

Modulacion de la Respuesta Inmune

Interaccidn con Células Inmunitarias: Las plaquetas juegan un papel en el sistema
inmunolégico al interactuar con diversas células inmunitarias, incluidos neutrofilos,
monocitos y linfocitos. Pueden modular la actividad de estas células, influyendo en las
respuestas inmunitarias y la inflamacién incluso cuando no estan formando coagulos
activamente.

Reconocimiento de Patégenos: Las plaquetas expresan receptores en su superficie
que pueden reconocer y unirse a patégenos como bacterias y virus. Esta capacidad les
permite participar en los mecanismos de defensa del cuerpo, ayudando a eliminar
infecciones o alertar a otras células inmunitarias sobre la presencia de invasores.

Mantenimiento del Tono Vascular

Liberacién de Oxido Nitrico (NO) y Prostaglandinas: Las plaquetas ayudan a regular el
tono vascular mediante la liberacién de pequefias cantidades de dxido nitrico y
prostaglandinas. Estas moléculas son vasodilatadoras, lo que significa que ayudan a
mantener los vasos sanguineos abiertos y asegurar un flujo sanguineo suave, lo cual es
crucial para mantener la presion arterial normal y prevenir la formacién innecesaria de
coagulos.

4. Apoyo a la Angiogénesis

Transporte de Factores Angiogénicos: Las plaquetas almacenan y transportan factores
angiogénicos como el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) y el Factor de
Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF). Incluso en un estado no activado, juegan
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un papel en el apoyo al endotelio vascular y en la preparacidn para situaciones en las
gue puede ser necesario formar nuevos vasos sanguineos.

Interaccidn con Otras Células Sanguineas

Interaccidn con Glébulos Rojos y Leucocitos: Las plaquetas interactian con otras
células sanguineas, incluidos glébulos rojos (RBC) y gldbulos blancos (WBC). Esta
interaccion es crucial para mantener la hemostasia, la respuesta inmune y la salud
general de la sangre.

Microparticulas de Plaquetas: Incluso en ausencia de activacién, las plaquetas pueden
liberar microparticulas, pequenas vesiculas que transportan proteinas, lipidos y ARN.
Estas microparticulas pueden influir en la funcidn de otras células, contribuir a la
comunicacion intercelular y jugar un papel en diversos procesos fisioldgicos.

Regulacion de la Inflamacidén

Liberacion de Citocinas en Baja Cantidad: Las plaquetas pueden liberar pequenas
cantidades de citocinas y quimiocinas que ayudan a modular la inflamacién. Esta
funcién reguladora es importante para mantener un equilibrio entre las sefiales
proinflamatorias y antiinflamatorias en el torrente sanguineo, evitando la inflamacién
excesiva.

Transporte de Moléculas Bioldgicamente Activas

Conclusion

Almacenamiento de Serotonina: Las plaquetas almacenan serotonina, un

neurotransmisor que juega un papel en la regulacién del estado de dnimo, la funcion
gastrointestinal y el tono vascular. Las plaquetas transportan serotonina a través del
torrente sanguineo y la liberan en respuesta a lesiones vasculares u otros estimulos.

Reservorio de Factores de Crecimiento: Las plaquetas sirven como reservorio de
varios factores de crecimiento, que se almacenan en sus granulos alfa. Estos factores
de crecimiento se mantienen en un estado listo para liberacidn rapida al ser activados,
pero las plaquetas también contribuyen al equilibrio general de estas moléculas en
circulacioén.

Mientras circulan en el torrente sanguineo, las plaquetas estan lejos de ser observadores pasivos.
Monitorean activamente la salud vascular, interactian con células inmunitarias, contribuyen al

mantenimiento del tono vascular y almacenan y transportan moléculas biolégicamente activas.
Estas funciones aseguran que las plaquetas siempre estén listas para responder rapidamente a
lesiones, infecciones u otros desafios, manteniendo la homeostasis y apoyando los mecanismos de
defensa del cuerpo.
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Capitulo X

Las Plaquetas presentes en cada ser humano estan identificadas como unicas para esa persona,
los Marcadores las identifican entre si, y ante otras Células Sanguineas y del Sistema Inmune.

Las plaquetas, aunque carecen de nucleo (son anucleadas) y no contienen ADN, tienen
marcadores genéticos en su superficie que desempenan papeles significativos en su funcidn,
interacciones e inmunogenicidad. A continuacién se presentan algunos de los principales
marcadores y su relevancia:

1.

Antigeno Leucocitario Humano (HLA) Clase | ®« Moléculas HLA Clase I: Las plaquetas
expresan moléculas HLA Clase | en su superficie. Estas moléculas son marcadores
genéticos heredados de ambos padres y son cruciales para el reconocimiento
inmunolégico. Las moléculas HLA Clase | presentan péptidos a las células inmunitarias,
desempenando un papel en la diferenciacién entre lo propio y lo ajeno. ¢ Relevancia en
Transfusiones y Trasplantes: La presencia de marcadores HLA es particularmente
importante en el contexto de las transfusiones de plaquetas y los trasplantes de drganos,
ya que las incompatibilidades pueden llevar al rechazo inmunoldgico. En las transfusiones
de plaquetas, la incompatibilidad de HLA puede resultar en aloimmunizaciéon, donde el
sistema inmunoldgico del receptor ataca las plaquetas transfundidas.

Antigenos del Grupo Sanguineo ABO ¢ Antigenos ABO: Las plaguetas expresan antigenos
del grupo sanguineo ABO (A, B, O) en su superficie. Estos antigenos son heredados y
corresponden al tipo de sangre de un individuo. Aunque estan menos densamente
presentes en las plaquetas que en los glébulos rojos, los antigenos ABO siguen siendo
significativos para la compatibilidad en transfusiones. ® Compatibilidad en Transfusiones:
Cuando se transfunden plagquetas, emparejar los antigenos ABO entre donante y receptor
puede reducir el riesgo de reacciones adversas y mejorar la supervivencia de las plaquetas
transfundidas.

Antigenos Especificos de las Plaquetas ¢ Antigenos Plaquetarios Humanos (HPAs): Las
plaguetas expresan un conjunto de antigenos especificos conocidos como Antigenos
Plaquetarios Humanos (HPAs). Estos son marcadores genéticos codificados por genes
polimérficos que varian entre individuos. e Significado Clinico: Los HPAs son importantes
en condiciones como la trombocitopatia alloimune neonatal (NAIT) y la purpura post-
transfusion (PTP), donde los anticuerpos contra estos antigenos pueden llevar a la
destruccién de las plaquetas. La incompatibilidad de HPA también puede afectar los
resultados de las transfusiones de plaquetas.

Glucoproteinas ¢ Glucoproteina Ilb/llla (Integrina allbB3): Esta es una de las proteinas de
superficie mas abundantes en las plaquetas y juega un papel critico en la agregacion
plaquetaria al unirse al fibrinédgeno. Los polimorfismos genéticos en los genes que
codifican esta glucoproteina pueden afectar la funcidn de las plaquetas y estdn vinculados
a varios trastornos hemorragicos. ® Complejo Glucoproteina Ib-IX-V: Este complejo de
glucoproteinas es esencial para la adhesién plaquetaria bajo estrés de cizallamiento alto,
particularmente al unirse al factor von Willebrand (vVWF). Las variaciones en estas
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glucoproteinas pueden influir en la susceptibilidad a ciertos trastornos hemorragicos,
como el sindrome de Bernard-Soulier.

5. Marcadores CD ¢ CD41 (Integrina allb, parte de GPIIb/Illa): Este es un marcador
comunmente utilizado para identificar plaguetas en entornos de laboratorio. Desempefiia
un papel en la agregacion plaquetaria.  CD42 (GPIb, parte del Complejo GPlb-IX-V): Otro
marcador clave involucrado en la adhesién plaquetaria. Las variantes de CD42 pueden
influir en la funcidn de las plaquetas y son clinicamente relevantes en el diagndstico de
trastornos hemorragicos. « CD61 (Integrina B3, parte de GPllb/llla): Este marcador trabaja
en conjunto con CD41 vy es critico para la agregacion plaquetaria y la formacién de
coagulos.

6. Receptor Fcy (FcyRlla, CD32) ¢ FcyRlla: Este receptor estd involucrado en las respuestas
inmunitarias y permite que las plaquetas interactien con la inmunoglobulina G (IgG). Las
variaciones en este receptor pueden influir en la activacion de las plaquetas y jugar un
papel en condiciones mediadas por el sistema inmunoldgico, como la trombocitopatia
inducida por heparina (HIT).

Conclusion

Aungque las plaquetas carecen de nucleo y ADN, son ricas en marcadores genéticos en su superficie
gue desempefian roles esenciales en el reconocimiento inmunoldgico, la compatibilidad sanguinea
y la funcidn plaquetaria. Estos marcadores son criticos en varios contextos clinicos, incluidas la
medicina transfusional, el trasplante y el diagndstico y manejo de trastornos hemorragicos e
inmunolégicos. Comprender estos marcadores superficiales es crucial para asegurar la
compatibilidad en entornos terapéuticos y para apreciar los roles complejos que desempeiian las
plaquetas tanto en la hemostasia como en la regulacién inmune.
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Capitulo XI

Plaquetas y Leucemia: Entendiendo la Conexion

La leucemia, un tipo de cancer en la sangre, se origina en la médula ésea, donde se producen las
células sanguineas. Principalmente afecta a los glébulos blancos (leucocitos), pero la enfermedad
también puede tener efectos significativos en otros componentes de la sangre, incluidas las
plaguetas.

Plaquetas y Disfuncién de la Médula Osea

En la leucemia, la proliferacion de glébulos blancos anormales puede invadir la médula dsea,
interrumpiendo la produccidn de otras células sanguineas, incluidas las plaquetas. Esto puede
llevar a una condicién conocida como trombocitopenia, donde el conteo de plaquetas es
anormalmente bajo. La trombocitopenia es una complicacién comun en pacientes con leucemia y
puede resultar en un aumento del sangrado y la aparicion de moretones, ya que las plaquetas son
esenciales para la coagulacion de la sangre.

Mecanismos de Trombocitopenia en la Leucemia

1. Infiltracion de la Médula Osea: En la leucemia, la médula ésea suele ser infiltrada por
células malignas. Esta infiltracién puede reducir el espacio disponible para la produccién
de células sanguineas sanas, incluidas los megacariocitos, las células precursoras que
producen plaquetas.

2. Quimioterapia y Radiacidn: Los tratamientos para la leucemia, como la quimioterapia y la
radiacion, también pueden dafiar la médula ésea, reduciendo aiin mas la produccién de
plaguetas. Aunque estos tratamientos son necesarios para controlar la enfermedad, a
menudo resultan en una caida temporal del conteo de plaquetas.

3. Destruccion Mediada por el Sistema Inmunoldgico: En algunos casos, la leucemia puede
desencadenar una respuesta autoinmune, donde el sistema inmunoldgico del cuerpo
ataca y destruye por error las plaquetas, lo que contribuye alin mas a la trombocitopenia.

Transfusiones de Plaquetas en la Leucemia

Para manejar la trombocitopenia en pacientes con leucemia, a menudo se requieren transfusiones
de plaquetas. Estas transfusiones ayudan a restaurar temporalmente el conteo de plaquetas,
reduciendo el riesgo de sangrado. Sin embargo, las transfusiones de plaquetas son una terapia de
apoyo y no abordan la causa subyacente de la trombocitopenia.

Papel Prondstico de las Plaquetas

El conteo de plaquetas en pacientes con leucemia también puede tener implicaciones prondsticas.
Un conteo de plaquetas persistentemente bajo, a pesar del tratamiento, puede indicar una
enfermedad mas agresiva o una peor respuesta a la terapia. Por otro lado, un aumento en el
conteo de plaquetas durante el tratamiento puede ser un signo positivo, indicando que la médula
Osea se estd recuperando.
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Plaquetas en Otras Enfermedades Neoplasicas de la Sangre

En otros canceres de la sangre, como el linfoma o el mieloma multiple, la produccidn de plaquetas
también puede verse afectada, aunque los mecanismos pueden variar. Al igual que en la leucemia,
estas enfermedades pueden interferir con el funcionamiento normal de la médula dsea, lo que
lleva a la trombocitopenia. Ademds, ciertos tratamientos para estos canceres, como el trasplante
de Células Madre Hematopoyéticas, pueden suprimir temporalmente la produccién de plaquetas.
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Capitulo Xl

El Papel de las Plaquetas en el Infarto del Miocardio (o Cardiaco) y el Infarto Cerebral

Las plaguetas desempefian un papel crucial en la coagulacién sanguineay la cicatrizacidn de
heridas. Sin embargo, su participacidon en condiciones patoldgicas como el infarto de miocardio
(ataque al corazodn) y el infarto cerebral (accidente cerebrovascular) resalta el delicado equilibrio
gue mantienen entre proteger al cuerpo y contribuir a enfermedades.

Plaquetas en el Infarto de Miocardio, o Infarto Cardiaco

El infarto de miocardio ocurre cuando el flujo sanguineo a una parte del musculo cardiaco se
bloquea, generalmente por un codgulo sanguineo. Este bloqueo impide que el oxigeno y los
nutrientes lleguen al tejido cardiaco, lo que lleva a la muerte y dafio celular. Las plaquetas son
fundamentales en la formacion del codgulo que causa este bloqueo.

1. Aterosclerosis y Ruptura de Placa: El proceso a menudo comienza con la aterosclerosis,
una condicién en la que se acumulan depdsitos grasos, o placas, en las paredes de las
arterias coronarias. Con el tiempo, estas placas pueden volverse inestables y romperse.
Cuando una placa se rompe, expone el colageno y otros materiales subyacentes al
torrente sanguineo.

2. Activacidn y Agregacion de Plaquetas: La exposicidon de estos materiales desencadena una
respuesta rapida de las plaquetas. Se adhieren al sitio de la ruptura y se activan, liberando
sustancias quimicas que atraen mas plaquetas al sitio. Esto lleva a la agregacién de
plaquetas, donde las plaquetas se agrupan para formar un trombo o coagulo sanguineo.

3. Oclusién de la Arteria: El coagulo en crecimiento puede eventualmente ocluir, o bloquear,
completamente la arteria coronaria, cortando el suministro de sangre al musculo cardiaco.
La falta de sangre oxigenada lleva a la muerte de las células cardiacas, resultando en un
infarto de miocardio. Este proceso es la razdn por la cual las plaquetas a menudo son el
objetivo en el tratamiento y la prevencidn de ataques cardiacos, utilizando medicamentos
como la aspirina y otros farmacos antiagregantes para reducir su capacidad de formar
coagulos.

Plaquetas en el Infarto Cerebral

El infarto cerebral, cominmente conocido como accidente cerebrovascular isquémico, ocurre
cuando el suministro de sangre a una parte del cerebro se interrumpe, lo que lleva a la muerte del
tejido cerebral. Al igual que en el infarto de miocardio, las plaguetas desempefian un papel clave
en la formacion del codgulo que causa esta interrupcion.

1. Formacion de un Trombo: Los accidentes cerebrovasculares isquémicos pueden resultar
de un trombo que se forma directamente en las arterias cerebrales (ictus trombdtico) o de
un émbolo—un codgulo que se forma en otra parte del cuerpo y viaja al cerebro (ictus
embdlico). En ambos casos, las plaquetas son criticas en el proceso de formacién del
coagulo.
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2. Aterosclerosis en las Arterias Cerebrales: Al igual que en las arterias coronarias, la
aterosclerosis también puede afectar las arterias cerebrales, llevando a la formacidon de
placas. Si una placa en una arteria cerebral se rompe, las plaquetas acuden rapidamente al
sitio, iniciando el proceso de coagulacién. El trombo resultante puede obstruir el flujo
sanguineo al cerebro, causando un accidente cerebrovascular.

3. Terapia Antiagregante: Para prevenir los accidentes cerebrovasculares, especialmente en
individuos con alto riesgo, a menudo se prescribe terapia antiagregante. Medicamentos
como la Aspirina, el Clopidogrel o agentes mas nuevos como el Ticagrelor inhiben la
funcién de las plaquetas, reduciendo la probabilidad de formacién de codgulos. Esto ayuda
a prevenir la ocurrencia de infartos cerebrales en pacientes en riesgo.

Conclusion

En ambos infartos, el de miocardio y el cerebral, las plaguetas desempenan un papel dual como
protectores y causantes de enfermedad. Aunque son esenciales para la coagulacidon normal de Ia
sangre y la reparacién de heridas, su activacion y agregacién en el momento y lugar equivocados
pueden llevar a eventos graves como ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares.
Comprender el papel de las plaquetas en estas condiciones ha llevado al desarrollo de terapias
especificas que pueden reducir el riesgo de estos eventos devastadores, destacando la
importancia de la investigacién continua en la biologia y funciéon de las plaguetas.
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