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ABSTRACT. In 1972 it was demonstrated that a platelet stimulating RESUMEN. En 1972 se encontró que los leucocitos de conejos sensihi-
substance is released from rabbit leukocytes during-anaphylaxis. They lizados liberan una sustancia capaz de activar a las plaquetas. l a cual
called this substance Platelet Activating Factor (PAF) . This article is a denominaron Factor Activante dePlaquelass (FAP) . Este anfculi, runs .
review over the biological actions of PAF and the evidences which tituye ana revisión de los conocimientos existentes con relación a los
suggest its possible involvement in different pathological disorders .

	

efectos biológicos del FAP, así como las evidencias que sugieren su
posiblee implicación en diversas patologías.

INTRODUCCION
Benveniste y col .' demostraron que los leucocitos de rmnejos

sensibilizados liberaban ur,a sustancia capaz de estimular a las
plaquetas al reaccionar ¡rente a un antígeno específico .

Más tarde, estos investigadores describieroc cómo obtener
este principio, Miciaror u caracterización qu .mica y demostraron
que se lir ure` :a ce Ic,: casófilos de conejo por un proceso Jepeit
diente de igE . ` E :ae producto Pu., cara.tc : iza~o corno un fosfolípido
A2 i idantif6l as. como el ?-o-alquil-2 ac> Ihgliceril-3 foslorilcolina
con un-pese. melccula a de 551 .

Este prinuip!o ha sido denominado facctor activante de pie=
quetas (FAF), o AGEPCC (acetil giicer:~ éter fosforilcolina) .

Efectos biológicos del PAF
Agregacic.n plaquetaria . El PAN es un potente agente acti-

vante de les plaquetas c diversas especies, entre éstas- la humara .
de conejo, perro, cobayo y gato, pero inefeotico para ¡as plaquMis
de rat( 1 , rct=y t.- :nsier . Esta aétivación se traduce en una agrega-
con irreversi ;. :e, liberal : : de A' 1* - serotonina, la que ha sido
considerada la tercer-' vi .,, de rc,ación plaquetaria, ya que nr_: es
afectada por lo: inhibicc ea as ja ciclooxigenasaaspirinae incc-me-
tacina, lo que irnpii • a que es un fenómeno independiente de la
liberación de los metabuftos del ácido araquidón,co y tampoco es
susceptible a la remojón dei ADP es inhroido por la presencia de
tosfolipasa .

El mecanisr:c de agregación plaquetaria inducido por el PAF
ha sido objeto de mc°has i .•aestigaciones, lo que ha permitido
conocer que ésta ocurre mediante la interacción riel fosfolípido con
un receptor especifica de membrana, ya que las plaquetas de
especies sensibles al PAF demuestran saturabilida-i y especificidad
de enlace ; lao de especies no sensibles al PAF carecen de saturabi-
lidad y especificidad de enlace y el PAF no induce la captación de
calcio oor parte de ]as f de especies que carecen de sitios
de enlace especfficos . d Este es un proceso dependiente de calcio,
el cual es inhibido por sustancias bloqueadoras dei canal de calcio
y los antagonistas de la calmodulina é.

Incremento de la permeabilidad vascular . El Pi.!' es un
potente agente edernagénico . En el hombre una Inyección subcu-
tánea de esta sustancia induce la aparición de eritema, edema y
ardor . En base a la concentración el PAF es 100 y 1 000 veces más

potente que la serotonina y la histamina respectivamente . Este
efecto no es inhibido por los antintlamatorios no esteroidales y
tampoco es dependiente de la acumulación de plaquetas o de los
productos de liberación, de ellas, ya que el pretratamiento con
metisergida (un antiserotonínico), pirilamina (un antihistamínico) o
la indometacina (un inhibidgr de !a ciclooxigenasa) no reducen el
edema.7 -

El hecho de que inyecciones repetidas de PAF producen
desensibilización hacia inyecciones posteriores s y que el edema es
inhibido por antagonistas específicos para este mediador, 9 sugiere
que este efecto es mediado por la estimulación de receptores
específicos .

Estlmulaeión de células Inflamatorias . El PAF posee •una
potente acción quimiotáctica para neutrófilos y eosinófilos . 70 Esti-
mula la liberación por los egsinófilos . 1

Electos cardiovasculares . Entre los efectos cardiovascula-
res del PAF se encuentran, además del incremento de la permeabi-
lidad vascular, hipotensión arterial, contracción de la vena porta y
vasoconstricción coronaria, así como reducción del flujo coronario
y de la fuerza contráctil del corazón 12-15

Acción broneonstrictora. El aerosol de PAF causa bronco-
constricción al parecer por un mecanismo independiente de plaque-
tas, 16 mientras que la administración intravenosa causa el mismo :
e'soto pero con participación de las plaquetas y también induce un
incremento de la respuesta bronquial no especifica .' 6-17 Este me-
diador no contrae el músculo liso traquear, pero s¡el pulmonar . Estas
contracciones son independientes de las plaquetas, muy prolonga-
das, taqudilácticas y dependen en alguna medida de la síntesis de
tromboxano .f e-2o Los efectos del PAF aparentemente, dependen de
!an población celular con la que interactúa de manera brimaria: las
células circulantes cuando la administración es intravenosa y las
localizadas en los bronquios y(o) los alvéolos, cuando se utiliza la
via de la inhalación .

	

,

Fuentes celulares, biosíntesis y metabolismo
El PAFse libera de las plaquetas estimuladas con el ionóforc

de calcio A 23187, trombina o colágeno . Los leucocitos polirriorfo-
nucleares, monocitos, mecrófagw; mastocitos y eosinófi!os es-
timulados con el ionóforo de calcio, partículas de zymosán o igE, así
pomo los neutrófios y las células endoteliales humanas en cuiti-
vo a,a,21-2a
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Biosíntesis . A diferencias de otros mediadoi c•- químicos, el
PAF no se encuentra almacenado en las células sino que se encuen-
tra en forma de su precursor inactivo alquil-axil glicerefosforilcolina
que se une a las estructuras r :embranosas y que es hidrolizado por
la fosfolipasa A2 con la consiguiente formación de liso PAF que es
el precursor inmediato del PAF que es sustrato para dos vías
metabólicas diferentes : puede ser acilado por una aciltransterrasa
para formar acilalquil-glicerofosforilcelina o acetilado por una ice-
filtransferrasa dando lugar al PAF, siendo la actividad de esta enzi-
ma la etapa limitante en la síntesis de este mediad~ .

La inactivación del PAF es llevada a cabo por una acetilhidro-
lasa que lo convierte en liso PAF y este último es aciladc . 1e

Metabolismo. Después de la administración intravenosa el
PAF tiene uña vida media en la sangre de 30 5 y pasa rápidamente
a los tejidos donde es metabolizado. 1 e

Mecanismo de acción
La señal biológica primaria de la interacción del PAF con sus

receptores de membrana, es la hidrólisis de fosfatidilinositol para -
formar diacilglicerol que es un mensajero secundario y trifosfato de
inositol que actúa como un ionóforo de calcio . Se piensa que el
incremento en el recambio de fostatidilinositol y en la entrada de
calcio a la célula son los eventos principales en el acoplamiento
estímulo-respuesta . l a

Implicación del PAF en diversas patollígias
La diversidad del PAF, así como de fuentes celulares y estí-

mulos para su liberación, ha motivado la Investigación de su posiole
papel en diversas enfermedades . Para ello los investigadores se nan
basado en la cuantificación del mediador er fluidos biológicos y la
efectividad de sus antagonistas específicos para inhibir :as altera-
ciones características de dichas patologías, entre las que se encuen-
tran : la trombosis, el asma bronquial, el shock endotóxco, el
rechazo a trasplantes, la úlcera gastrointestinal y otras .

Trombosis. La supedusión de PAF sobra la mesent` •r !oa (leva
a la formación de grandes trombos plaquetarics rodea, os por leu- :c
citoá, a esto se suma la alteración dee la organizaciór molecular de
las proteínas que controlan la permeabilidad endotelial, de manera
que las células endoteliales se retraen y pierden contacto rr ..̂íprcco,
mientras las fibras de unión desaparecen e se hacen menos regm
lares lledando ala fomación de abultamientos . Por otra parta el !'AF
es un potente amplificador de la liberación de unión superóxido por
parte de los leucocitos neutrófilos y eosinófilos que son atraídos y
que liberan además proteasas ácidas y neutras que pueden contri-
buir al daño celular . 18

Aunque estos datos son muy sugerentes cie una posible
participación del PAF en los estados trombóticos, no existen prue-
bas concluyentes que confirmen esta hipótesis .

Asma bronquial . Los rasgos característicos del asma bron-
quial son : bronco-constricción aguda reversible . inflamación pulmu
nar con infiltración de eosinófilos, acumulación de mucus e
hiperreactividad bronquial .

	

.
El PAF tiene muchas características que lo señalan como un

posible mediador del asma bronquial . Entre éstas se encuentran su
actividad proinflamatoria que incluye la quimiotaxis para neutrófilos
y eosinófilos y el aumento de la permeabilidad vascular ; la similitud
entre la reacción al PAF y la reacción al antígeno en la anafilaxia
pulmonar y cardiaca ; la desensibilización al PAF de las plaquetas
de individuos asmáticos después de la broncoconstricción inducida
por alergeno ; la presencia del fosfolipido en la sangre de asmáticos
durante el. broncoespasmo inducido por ejerciciosY 5,ze Por otra
parte, los antagonistas del PAF inhiben la broncoconstricción anafi-
láctica y la hiperreactividad bronquial en pacientes asmáticos y en
cobayos y las sustancias que hasta el momento han triunfado como
medlcamgptos antiasmáticos, cromoglicato disódico, ketotifeno y
teolilina, inhiben labroncoconstricción y la hiperreactividad induci-
da por PAF . 27

En el rechazo a trasplante. Este es un fenómeno en el que
se produce la infiltración de linfocitos y monocitos y acumulación
de plaquetas que se adhieren al endotelio vascular del injerto,
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En case a r :ao, se ha u, .:estigado en animales de experirnen-
tac;ón la posible uWidac .i e los antagonistas del PAF en el rechazo
a trasplante de órtaro y se ha eacuntrado que el tratamiento ce
ratas receptoras de un tr_spia-:,a de corazón con uro de estos
antagonistas, el BN 52021, sólo o erg e_mbinac!ón con azatioprima
o cicla porina, reta:do, el rechazo, siendo esta combinación más
efectiva que la de aztioprina más prednisolona . 28

Shock endotóxico . El shock se caracteriza por hipot,- -ton
sistemática, hipertensión pulmonar, ruptura de endote!io, es-t-m,,i'- .-
ción de sistemas plasmáticos como kalicreinay fibi ;noilss v
estimulación de leucocitos y plaquetas . Este cuadro es ser-a;ar :,c
al efecto del PAF cuando se administra por via sistemática . i'9r otra
parte se ha detsotadc la presencia ds esta sustancia en la ,dr,pre
cía ratas después de tina irr,ecci6 de Salmonella enteridftis o E-
cofi y los antagonistas del Pis.- in^icen ice cambios hemedínám ~ :̂r.
que ocuren durante h, shock . `s

Ulcera gastrointéstinai E' PAF as el agente ,icoregé , , c,
más potente que-se ha descrito hasta el n ;nmsnto. Este efecto nc
es mediato por las ^I quet ;a ni por !a ' ' . :~racibn de metaboliics de
!a ciclocxigenr.--.a o esfimuiac>3n de receptores histaminérgicos o
a.> enérgicos .°'

Otras pata?-'gías La p , .r encía PAF h,a sido .,l . nMiuaG_
en imuidos colectados de es¡r s ps. iát r. yen la sangre de ratas
con cirrosis exse-imental, lo q .. ^de eer un,-.. evidencia de la
participac'S,- de esta sun ;. .5 ;a en +tobas pa?r.'ng :as . 7e

Antagonistas del PAF
Los antagonistas con i . .ayer actividad obtenidos `lista r :l

momento sonlosterpejiosylignaosextraidosdeplantas Entre los
primeros se encuentran los I!amados gingof:dos que se e,draen de
la planta china Ginkgo bilonba .

Entre los lignanos se encostran la kadsurenona, ais ;ada ae
ji pi c, rta Pl7er fwtokaúsuraa que se ntdi_aren el sur de Y:h c.a como
- r frre,tmática vantíalérg .a; e! veracu_nsin, alejado ce la M1 .rzgnolia
acrrninata; gusvacc!es, aislad,, oe Guata-un oif:cinale c 'suaia-
crí,o sanctum y;z,nectandrina, aislar z ce Nectandra ri jida' t

d
Aplicaciones clínicas 1 rténciales
e les antagonisí.. .c el PAF

! . r .- - resa! ;ados obtenidos hasta el murr .-:mto acerca del factor
actívenle de plaquetas sugieren que éste pudiera ser un mediador
importante de diversas patologías, de manera que sus antagonistas
espec'ificos también pudieran ser medicamentos efectivos para su
tratamientoé. Sin embargo, con relación a esto existen varios asp c
tos por resolver . En primer lugar, la inexistencia de un método
rápido y sensible para la cuantificación de este fostoiipido dificulta
su determinación en fluidos biológicos de personas aquejadas de
dichas patologías . Por otra parte los antagonistas específicos aún
no tienen uso dínico y su efectividad en general sólo tia sido
demostrada en modelos experimentales . No obstante, el liofilizado
del extracto de Ginkgoo biloba se ha utilizado con éxito en el
tratamiento del asma en niños y en algunos tipos de shock .

En conclusión, sólo la determinación cuantitativa del PAF en
fluidos biológicos y la investigación clínica sistemática de sus anta-
gonistas, dirán la última palabra acerca del verdadero papel de este
fosfolípido en la patofisiología humana .
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