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ABSTRACT. In 1972 it was demonstrated that a platelet stimulating
substance is released from rabbit leukocytes during-anaphylaxis. They
called this substance Platelet Activating Factor (PAF). This article isa
review over the biclogical actions of PAF and the evidences which
suggest its possible involvement in different pathological disorders.

RESUMEN. En 1972 se encontré que los leucocitos de conejos sensibi-
lizados liberan una sustancia capaz de activar a las plaguetas, Ia cual
denominaron Factor Activante de Plaquetass {(FAP). Esie aniculo cons-
tituye una revision de los conocimientos existentes con relacion a los
clectos bioldgicos det FAP, asi como las evidencias que sugwren su
posible implicacion en diversas patologias.

INTRODUCCICN

Benveniste y col.’ demastraron que los leusocitos de cpnejos
sensibilizados liberaban una sustancia capaz de estimular a las
piaquetas al reaccionar irente 2 un antigeno gspecifico.

Més tarde, estos investigadores describieron cdmo obtenct
este principic, iniziaror -u caracterizacion gu'mics v demestraron
que 58 liperzhe oo los ousbfilos da conejo por un proveso depes:-
diente de igE.* Fuie proqucte iua caraste izs~0o coino un fosfolipido
Az & identificad. vomc: al 1-p-glquil-2 acuiit-glicerit-3 fosforilcoling
CON UM, PeL: molccular” de 551,

Este principio ha sido denominado facctor activante de pia-

quetas (FAF}. ¢ AGEPC (acetil gliceri éter fosforilcolina).

Efectos hiol6gicos dei PAF "

Agregacién plaquetaria. El PAF ss un potente agente acti-
vante de Irs plaquetas ¢ » diversas especies. sntre éstas: lahumana,
de coneje, rerro, coba o v gato, pero inefestivo para ias plaquetss

geraté v st y homsier. sta activavién se traduce en una agrega- -

cidn irreversiie, liberaziln de Al:
considerads ia tercm ' vig de o ta"nén olaquetaria, ya que no es
afectada por lo7 inhibico 22 de ja ciclooxigenasa aspirina £ income-
tacina, o que wnipiisa yue es un fendmeno independients de la
tiberacidn de ios metaholi*os del Acido araquiddinco y tarmpoco es
susceptible a ia remouidn dei ADP v es inhibido por la presencia de
tosfolipasa.

Ei mecanisir.. Je agregacién plaquetaria inducido por el PAF
ha sido objeto de miithas insestigaciones, lo que ha permitido
zonocer que bsta ocurre mediante la intaracciéa el fosfolipido con
un receptor aspecificc de membrana, ya que las plaqueaias de
sspecies sensibles 2l PAF demuestran saturabilidad y especificidad
de anlace; '5: de especies no sensibies al PAF carecen de saturabi-
lidad y especificidad de enlace y el PAF no induce la captacién de
caleie nof parte de jas Ple.quetas de especies que carecen re sitios
e enface especificos.” Este 8s un proceso dependiente de calcio,
ei cual es inhibido por sustancias blogueadoras dsi canai de caicio
y los antagonistas de ta calmodulina.

Y serptonina, la gue ha sido

Incremento de Ja permeabilidac vascular. £ PAT es un
‘potente agente edemagénico. En el hombre una inyeccion subcu-
tanea de esta sustancia induce |a aparicién de eritema, edema y
argor. En base a la concentracion ef PAF es 100 y 1 000 veces mis
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potente que ia serotoning v la histamina respectivamente. Este
etecto no es inhibido por los antinflamatorios no estercidales y
tampoco es dependiente de la acumulacién de plaguetas o de los
productos de liberacién, de ellas, ya que el pretratamiento con
metisergida (un anfiserotoninico), piriiarmina (un antihistaminico) o
la indometacina (un inhibidgr de !a ciclooxigenasa) no reducen el
sdema.’

£! hecho de que inyecciones repetidas de PAF producen
desensibiizacién hacia inyecciones pocteriores® y que el edema us
inhibido nor entagonistas especificos para este nediador,” sugiere
que este eferlo es mediado por k3 estimulacién de receptores
especilicos.

Estimulacién de céluias inflamatorias. El PAF posee uia
potente accién quirnictactica para neutrdfilos y eosindfilos.'® Esti-
muia la liberacién por ios egsindfilos, '

Efectosg cardiovasculares. Entre los efectos cardiovascula-
res del PAF se encuentran, ademas del incremento de la permeabi.
lidad vascular, hipotensidn arterial, contraccién de la vena porta y
vasoconstriccién coronaria, asi como reduccion del ﬂu;o cotonario
y da lu fuerza conti4ctit de! corazén, "% 1%

Accién bronconstrictora, Bl aerosol de PAF cause bronco-
constriccion al parecer por un mecanismo independiente de plague-
25,'® mientras que la administracién intravenosa causa el mismo
¢t uto pero con participacion de las plaquetas y tambien induce un
incremento da la respuesta bronguial no especifica.'®'” Estc me-
diador no contrae el musculoliso traqueal, pero si el pulmonar. Estas
contraccianes son independientes de las plaquetas, muy proicnga-
das, taguifitcticas y dependen en alguna rnedida de la sintesis de
trompexano.'® 20 Los efectos del PAF aparentements, dependen de
2 poblacién ceiular con la que interactda da manera brimaria: Jas
céiulas circulantes cuando la administracién es intrivenosa y las
iocalizadas en ios bronguios y(o) los alvéolos, cuandc se utiliza ia
via de la inhatacion.

Fuenies celulares, biosintesis y metabolismo

El PAF se libera de las plaqueias estimuladas con el iontfarc
de calcio A 23187, trombina o colageno. Los leucocitos polimorfo-
nucleares, monocitos, marélages, mastocitos y eosindfitos es-
timulados con el ionttoro de calcio, particulas de zymosan o igis, asf

zomo los néutrbfing y las células endoteliales humanas en culti-
vo, 52124



Biosintesis. A diferencias de otros mediads ¢z quimicos, e
PAF no se encuentra almacenado en las célulacs sino gue se encuen-
tra en forma de su precursor inactive alauil-asil-glicercfosforilcolina
que se une 2 las estructuras membranosas y que a8 hidrolizade por
ta fosfolipasa Az con la consigulente forrnacién de liso PAF que 23
8l precursor inmediato del PAF que e¢ sustrato para dos vias
metabdlicas diferentes: puede ser acilado por una aciltransferrlasa
para formar acHalgquil-glicerofosforiicoling o acetilado por una ace-
tiltransferrasa dando iugar al PAF, siendo la actividad de esta enzi-

_Ma la etapa limitante en ia slntesis de este mediador.

La inactivaci6n del PAF s llevada a cabo por una acetilhidro-
lasa que lo convierte en liso PAF y este Gltimce es acilade.?

Metabolismo, Después de la administracién intravenosa el
PAF tiene ufia vida media en la sangre de 30 s y pasa rapidamente
a los tejidos donde es metabolizado.'®

Mecanismo de action
La sefal biclégica primaria de la interaccion del PAF con sus

receptores de membrana, es 1a hidrélisis de fosfatidilinositol paia-

formar diacilgliceral que as un mensajero segundario y trifosfato ae
inositol que actia como un iondforo de calcio. Se piensa que el
incremento en el recambio de fosiatidilinositol y en la erirada de
calcio a la célula son los eventos principales en el azoplamiento
estmulo—respuesta

implicacién del PAF en diversas patologiss

La diversidad del PAF, asi como de fuentes ceiularss y esti-
mulos para su liberacién, ha motivado la investigacién de su posible
pépei en diversas enfermedades. Para ello los investigadores se nan
basado en la cuantificacién de! mediador er fluidos bicidgicos y fa
efectividad de sus antagonistas especificcs para inhibir ias altera-
ciones caracteristicas de dichas patologias, entre las que se encuen-
tran: la trombosis, el asma bronguial, & shock endotéxico, el
rechazo a trasplantes, Ia Glcera gastmmtestlnal y otras.

Trombosis. La superusiérde PAF sbis i mesentdrinaileva

a la formacidn de grandes tromizos plaguetarios rodaacios por le:
citod, a esto se suma ta alteracién de la organ.zamér mulecular dia
las proteinas que controlan la permeabilidad endotelial, de manere
que las células endoteliales se retraen y pierden contacto reciprogo,
mientras las fibras de unién desaparecen © se hacen mencs regu
lares llevando a 1z fornacién de abuitamientos. Por otra parts el "AF
es un potente amplificador de la liberacidn de unidn superbxido por
parte de los leucocitos neutréfilos y eosindfilos que son atraidos y
que liberan ademés proteasas acidas y neutras que pueden contri-
buir al dafio celular.”

. Aunque estos datos sop muy sugerentes de una posible
participacién del PAF en los estados tromboticos, no existen prue-
bas concluysntes que confirmen esta hipétesis.

Asma bronquial. Los rasgos caracteristicos del asma bron-
quial son: bronco-constriccion aguda reversible, inflamacién pulmu-
nar con infiltracién de eosindfilos, acumulacién de mucus'e
hiperreactividad bronquial.

El PAF tiene muchas caracteristicas que lo seftalan como un

posible mediador del asma bronquial. Entre éstas se encuentran su
actividad proinflamatoria que incluye la quimiotaxis para neutréfilos
y eosintfilos y el aumento de la permeabilidad vascular; ia simifitud
antre la reaccion al PAF y la reaccién al antigeno en la anafilaxia
pulmonar y cardiaca; la desensibilizacién al PAF de las plagustas
de individuos asméticos después de la broncoconstriccién inducida
por alergeno,; la presencia del fosfolipido en la sangre de asmaticos
durante el- broncoespasmo inducido por ejercicios.?®?® Por otra
parte, los antagonistas del PAF inhiben 1a broncoconstriccion anafi-
lictica y la hiperreactividad bronquial en pacientes asméticos y en
cobayos y lag sustancias que hasta ef momertto han triunfado como
medicameptos anuasmatrcos cromoglicato disédico, ketotifeno y
teolilina, inhiben la broncoconstriccién v la hiperreactividad induci-
da por PAFZ

En el rachazo a trasplante. Este es un fenémeno en el que -

se produce la infiltracién de linfocitos y monocitos y acumulacion
de plaquetas que se adhieren al endotelio vascular del injerto.

A Y

~

. 1&cion la posible u

En uase a :10, 8. ha wisestigadu en animales de experimen-
cGad J= l0v antagonistas del PAF en el rechazo
a traspiante da drgars v 22 ha encontrads que el tratamiento de
ratas rsceptoras de un tr,«_apu e de corazdn con urs de estos
antagonizias, ef BN 52021, s8lo 0 en cumbinacibin con azatioprima
o cielgsporina, retaido, el rechazo, siendo 2sa combinacion mas
efectiva que la de aztingrina rnds prednisolona. ™

Shock endotéxico. Bl shock se caracteriza por hipote
sisteméatica, hipertension pulmonar, ruptura de endotelio, es
¢ibn de sistemas plasméaticos come kalicreinz -y fibringlisis v ia
estimulacién de leycocitos y plagietas. Est9 cuadro =5 ser
al efecto del PAF cuando se administra por via sistematica.

Gn
T -

of ota
»arte se ha getsclade ia presencia dz ecta sustancia en Ja sanpre
132 ratas después de una 'myeccif* de Salmonelia enteriditis o &

coliy los antagonizias del PAF inhicen ive c-=mtme hemaodinamic~z
que ocurten dyrants «: shock “%

Licera gastrmntez,t'na: E! PAF &z ef agenta ucercgénios
més potente que’se ha desaito hasta el minmenio. Este efecto no
e= mediate por las plaguetss ni por fa . sracifn de metabaiiios de
la ciclocxigers;?.a ¢ estimuianion de receptores histaminérgicos o
arirenérgicos. ™

Otras pat:/-:gias, La o
en knuitics colectalos de lesic
con cirresis exzerimental, lo go:
participacisn de esta sunin.cig er

svancia i) PAF ba sido Ko nifficaca
panjidtica y en la sangre de raias
ede ser und 2videncia da la
Jichas parngias,'?

Antagonisias del PAF

Los antagonistas can i.ayer actividazi obienidos Pasta =i
momento son los terpenos y fignanos extraidos de plantas fntre los
printeros se encusntran los lamados gingotidos que se exiraen de
la planta shina Ginkgo bilonba.

Enire los lignanes se encoentran |a kadsurenona, aisiada e
i1 pissla Pleer futokacsuraa que se utliza en el sur de Thina coma
artrreumatica v sntialérgive, e veragusnsin, aisisde de la Magnalia
yinata; guavaccles, aisiad.: ve Gualadum oifizinale ¢ JUH!E-
£157 sansium y :a nectandring, alslazia de Nectandra r-gnda.

Lplicaciones clinicas “iencnales

de los antagonm,-m-;.ei SAF

Lo resultados ohitonidos hasta el morrnto acerca del factor
activante Je plaquetas sugieren que éste dudiera ser un mediagor
importante de diversas patologias, de manara Gue sus antagonistas
espiec'ificos también pudieran ser medicamentos efectivos para su
tratamientoé. Sin embarge, con relacion a esto existen varios aspec-
tos por resolver, En primer fugar, 1a inexistencia de un método
rapido y sensible para la cuantificacién de este fostoiipido dificulta
su determinacién en fividos bialdgicos de personas aquejadas de
dichas patologias. For otra parte los antagonistas especificos adn
no tienen uso dinico y su efectividad en general sélo ha sido
demaostrada en modelos experimentales. No obstante, el liofilizado
del extracto de Ginkgo hilcba se ha utilizado con éxito en el
tratamients del asma en nifios y en algunos tipos de shock.

En conclusion, s6I0 ta determinacién cuantitativa del PAF en
fluidos biciégicos y la investigacidn clinica sistematica de sus anta-
gonistas, dirdn la Glima palabra acerca del verdadero papel de este
fosfolipido en la patofisiclogia humana.
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