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FUNCION PLAQUETARIA EN CIRROSIS HEPATICA

Gilherto Vizcaino* y Maria Diez-Ewald**

RESUMEN

Se estudia la funcion plaguetaria de 15 pacientes
con cirrosis hepatica y los resuitados se comparan con
los de 15 personas normales utilizadas como control.
Asi mismo se estudia una posible relacion entre las
alteraciones de las plaquetas y modificaciones del sis-
tema de coagulacion. Se observa gue en comparacion
con el grupo control, los pacientes con cirrosis de hi-
gado tienen menor disponibilidad de Fpd y una alta
frecuencia de trastornos de la agregacion con agentes
tales como epinefrina, ADP y coldgeno. El hallazgo
mas llamativo desde el punto de vista de la coagulacion,
fué un alargamiento significative de los tiempos de pro-
trombina y trombina en los paciantes,

Los resuftados apoyan l1a hipotesis de gue la altera-
cion de Ia coagulacion puede en parte ser debida a una
alteracion primaria de la funcion plaguetaria. Sin embar-
go, es necesario descartar la presencia de inhihidores
(inmunoglobulina) y/o antitrombina elevada.

INTRODUCCION

Los trastornos hemaostaticos que ocurren en la cirrosis hepética son
multiples. Se han descrito alteraciones tales como déficit de factores de

* Citedra de Hematologia, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia, Apartado
526, Maracaibo, Venezuela.

** Instituto de Investigacidn Clinica, Apartado 1151, Facultad de Medicina, Univer-
sidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela.



coagulacion, especialmente aguellos dependientes de vitamina K, desa-
rrollo de coagulacion intravascular diseminada (4), cambios en el sistema
fibrinalitico (s, 15) y trombocitopenia; esta (Htima debida principalmente
a hiperesplénismo. Sin embargo, los trastornos de la funcion plaguetaria
han sido escasamente estudiades y los trabajos disponibles a este respecto
se refieren a anormalidades de fa agregacion plaquetaria cuando se utiliza
ADP vy colageno (19, 20); lo cual los autores atribuyen a variaciones del
equilibrio existente entre los niveles de trombina y plasmina, con mayor
produccion de mondomeros de fibrina y productos de degradacion del
fibrinogeno (PDF) respectivamente.

La disponibilidad del fosfolipido plaquetaric o factor plaguetario 3
(Fp3} en esta enfermedad, estda poco documentada, existiendo datos
contradictorios en cuantc a su déficit o normalidad, lo cual en parte es
atribuibie a los varios métodos utilizados por los diferentes autores {12,
23).

El propésito del presente trabajo es estudiar diferentes aspectos de la
funcion plaquetaria, en pacientes con cirrosis hepatica, y tratar de estable-
cer si hay alguna relacion entre los hallazgos y los cambios sistémicos
de {a coagulacion.

MATERIALY METODOS

Se estudiaron 15 pacientes con diagnostico de cirrosis portal demos-
trado por biopsia, y 15 personas normales se utilizaron como grupo
control. Se tuvo especial cuidado en descartar aquellos pacientes o con-
troles que estuviesen ingiriendo medicamentos en el momento del estudio,
o durante los diez dias que precedieron a éste. Las muestras de sangre se
tomaron con el método de doble jeringa plastica, usando agujas del tipo
“mariposa’’; el contenido de la segunda jeringa se colocd en tubos plés-
ticos que contenian citrato de sodio al 3,8% en una proporcion de un
volumen de citrato para nueve volimenes de sangre,

Se prepard plasma rico en plaquetas (PRP) mediante centrifugacion
a 860 rpm durante 10 minutos en centrifuga Sorvalt GLC2 y a tempera-
tura ambiente; este plasma se utilizd dentro de las primeras cuatro horas
después de la toma de la muestra. Para obtener plasma pobre en plaguetas
(PPP) se centrifugd la sangre a 4800 rpm en centrifuga Sorvall RC2B
durante 20 minutos y a 4°C. Las pruebas de funcion plaquetaria se reali-
zaron en plasmas a temperatura ambiente mientras que para las pruebas
de coagulacion las muestras se mantenian en frig hasta el momento de
ser utilizadas.
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En cada caso se realizaron los siguientes estudios: contaje plaquetario
en el PRP y sangre total; para ello se usé la cdmara de Neubauer vy el

microscopio de luz, Tiempo de sangria de acuerdo a la técnica de vy
modificada con la plantilla de Mielke {13). Retraccion del codgulo después
de 1y 2 horas y expresada de acuerdo al grado de retraccion de 0 a 4
cruces. Tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina segiin los
métodos clésicos. Tiempo de trombina, utilizando una solucion de trom-
bina capaz de coagular plasma normal en 21 sequndos. Concentracion de
fibrindgeno siguiendo el método de Clauss (3). Prueba del sulfato de
protamina seqdn la técnica de Sanfelippo (16). La disponibilidad del Fp3
se investigh de acuerdo a Weiss {22}, ajustando el PRP a 200,000 plaquetas
por microlitro. Los estudios de agregacion plaquetaria se realizaron en un
agregometro (Chrono-Log Corporation) con filtro rojo de 609 myu y para
un volumen de 05 ml de PRP a 37°C. Las sustancias agregantes fueron
las siguientes: Epinefrina (3X10°M), ADP (3X10°°M), Coldgeno (6
mg/ml} y Ristocetina (1,2 mg/ml).

La agregacion se determind por el porcentaje de disminucidn de {a den-
sidad Optica en un tiempo aproximado de 5 minutos; a su vez se caleuld
la tasa de agregacion en un minuto o pendiente, midiendo la densidad
optica en el punto en que la tangente de la curva corta la vertical levantada
en un minuto,

RESULTADOS

La tabla | muestra los resultados de coagulacién obtenidos. Los valores
del grupo control representan el promedio + una desviacion estandar. Diez
casos de cirrosis tuvieron el tiempo de protrombina més largo que el rango
encontrado en los controles; dos de estos casos también tuvieron largo el
tiempo parcial de tromboplastina. El tiempo de trombina solo se deter-
mind en once controles, dando un rango de 18,9 a 23,1 segundos; este
tiempo resuitd alargado en todos los casos de cirrosis hepéatica. Los valores
de fibrindgeno estuvieron por debajo de fos controles en seis casos, y un
£aso tuvo una concentracién por encima de lo normal. Asi mismo, todos
ios controles tuvieron la prueba del sulfato de protamina negativa y en
cinco pacientes fue positiva.

La tabla 1| muestra los resuitados de las pruebas de funcion plaguetaria.
Todos los controles tuvieron mas de 200.000 plaguetas por microlitro
de PRP; en cambio, tinco pacientes tuvieron valores inferiores, pero no
hubo ninglin caso con menos de 100.000 plaguetas por microlitro de
PRP. En siete controles se hizo contaje de plaguetas en sangre total, dando
valores entre 137.000 y 334.000 plaguetas por microlitro; en 8 pacientes
los valores estuvieron entre 52.000 y 364.000 por microlitro. El tiempo
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de sangria se determind en cuatro controles y en todos los pacientes,
siendo anormal en solo dos pacientes, los cuales tenian bajo contaje pla-
quetario en el PRP. La retraccion del codgulo fue normal en todos los
controles y en dos pacientes, el resto mostrd una retraccidn de una a tres
cruces. Solo tres pacientes tuvieran el Fp3 dentro del rango de los contro-
les, el resto fue francamente anormal, La figura 1 muestra una compara-
cion de los controles con los pacientes, en o gue respecta al tiempo de
trombina y disponibilidad de Fp3, ya que éstos fueron los parametras
mas comunmente alterados. La agregacion plaguetaria total fué normal
en todas Tas personas que sirvieron como control. Trece personas tuvieron
una respuesta bifasica con epinefrina y 11 con ADP. La sequnda fase de
la agregacion con epinefrina tenia una pendiente mayor gue la primera
fase, mientras que con ADP sucedid a la inversa, Una persona presento
agregacion espontanea. En los casos donde hubo respuesta monofasica
a los agregantes sefialados, la tasa de agregacion o pendiente fué més del
80% en un minuto; la tasa de agregacion con colageno varid de 25 a mas
del 100% en un minuto, considerdndose esto Gitimo como una respuesta
acelerada. El antibigtico ristocetina solo se usG en un control siendo su
respuesta normal,
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Fig. 1.— Tiempo de Trombina y Factor plaguetario 3, en personas nor-
males y pacientes con cirrosis hepatica.
, Promedio.
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Los pacientes con cirrosis mostraron respuestas variables en las pruebas
de agregacidn. Seis agregaron normalmente, tres tuvieron una respuesta
acelerada y cinco mostraron hipoagregabilidad, y un paciente solo respon-
di6 a epinefrina. La figura 2 muestra las curvas tipicas de agregacion nor-
mal, hipo e hiperagregabilidad a los diversos agentes utilizados. En los
pacientes con hipoagregabilidad las pendientes fueron bajas y ademas
hubo desagregacion con ADP. Sélo en uno de los casos (P.P.) la cifra de
plagustas en el PRP fue lo suficientemente baja como para explicar ia
pobre respuesta a [os agregantes. De igual modo, en los casos con respuss-
ta acelerada, las cifras de plaguetas en el PRP estaban dentro del rango
normal (Tabla il). En cinco pacientes se utilizd ristocetina, dando en
cuatro de ellos una respuesta anormal, tres de los cuales mostraron hipo-
agregabilidad a otros agentes. También pudo observarse correlacion posi-
tiva y significativa entre las pendientes y la agregacion total; ésto fue maés
~evidente con la segunda pendiente, siendo la correlacion de r = 0.74

{p < 0.01) para epinefrina, r =-0.98 {p < 0.001) para ADP y r = 0.87
{p < 0.001) para coldgeno. Estas correlaciones no se observaron en los
controles.

DISCUSION

Los resuitados presentados en este trabajo, demuestran que de 15 pa-
cientes con cirrosis hepatica, 11 tenian trastornos de la funcitn plague-
taria, evidenciados por mas de una anormalidad en el grupo de pruebas
destinadas a medir esta funcion. Las alteraciones mas comunes fueron una
menor disponibilidad de Fp3 e hipoagregabilidad de fas plaguetas, en
comparacion con el grupo control. Estos hallazgos fueron con frecuencia
acompafiados por un alargamiento de los tiempos de protrombina vy
trombina.

La interrefacion entre trombina y funcién plaguetaria es ain objeto
de discusion. De acuerdo a algunos autores (19, 20), existird hiper o hipo-
agregabilidad segin el predominio de monémeros de fibrina o de POF,
siendo la trombina en el primer caso, la responsable de estimular la agre-
gacion y en el segundo caso, la plasmina se encargaria de inhibirla. Cabe
sefialar que seis de los casos estudiados tenian monomeros de fibrina,
pero solo uno de eligs tenia hiperagregacion plaguetaria,

Se ha demostrado que son necesarias concentraciones de fibrindgeno
normales o altas para que se produzca la agregacion (s, 14). En nuestro
estudio, tres pacientes con agregacion normal ten(an niveles bajos de fibri-
nogeno y dos de ellos tenian monomeros de fibrina presentes; ésto no
necesariamente se opone a las teorias anteriores, puesto que podria refiejar
una etapa de consumo de fibrinogeno, conociéndose también casos de
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" afibrinogenemia congénita con agregacidn normal (). Thomas sugiere {19),
que la prolongacion del tiempo de trombina es la causante, en esta enfer-
medad, de la alteracion de la funcién plaguetaria; sin embargo, otros
autores como Hirsch (11} presentan evidencias gue demuestran que la
. primera trombina que se forma lo hace después de la fase de liberacion
de ADP. Otro aspecto que se ha mencionado es que el tiempo de trom-
bina puede estar alterado por un fibringeno cualitativamente anormal
(1.8); sin embargo, no hay evidencias fuertes que apoyen esta aseveracion,
aparte de gue el método utilizado en nuestro estudio solo mide fibring-
geno coagulable. ‘

Existen teorias que demuestran gue las plaguetas pueden iniciar el
proceso de la coagulacion y que ias reacciones subsecuentes ocurren en la
superficie plaquetaria {2, 24}. Basado en ésto, Waish {21} ha expuesto una
hipOtesis mediante a cuai los eventos de adhesividad, agregacion y fase
de liberacion estan intimamente ligados a las reaeciones de coagulacion,
de tal manera que una vez producida la liberacion de ADP en la segunda
fase de la agregacion, este activaria el factor X1, o directamente el Xl en
presencia de coldgeno, continudndose las reacciones de los demds factores
hasta {a formacion de trombina y a su vez ella actuaria como estimulante
para la continuacion del proceso de la coagulacion y de la agregacion
plaguetaria.

En el presente trabajo la alteracion de la agregacion plaquetaria se
observa primordialmente en la fase de liberacién o segunda fase, lo que
demuestra un defecto en !a fiberacion de ADP; de acuerdo con las teorias
sefialadas anteriormente ésto explicaria el alargamiento del tiempo de
trombina. A su vez, es bien conocida la funcion protectora que ejercen
las plaguetas sobre ciertos factores de la coagulacion {Xla, Xa, trombina)
(21); es comprensible entonces, que al fallar esta proteccion contra la inhi-
bicion de los factores mencionados se produzca una alteracion de los even-
tos de Ia coagulacion.

El fenomeno de agregacion y la disponibilidad del Fp3 parecen estar
intimamente relacionados (10, 18); sin embargo, hay evidencias de que ni
el ADP ni la reaccion de liberacion son necesarias para que el Fp3 se haga
disponible {7); en este sentido, el Fp3 y la agregacion pueden disociarse:
se han reportado seis casos de agregacion normal con Fp3 alterado, tenien-
do en comin un déficit de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa (17). En los
casos aqui presentados encontramos las situaciones descritas anteriormente’
{3 casos con Fp3 normal y agregacion normal o acelerada y 6 casos con
Fp3 anormal y agregacion normal o acelerada).

La posibilidad de la existencia de una antitrombina {antitrombina 111}
elevada en pacientes con cirrosis hepatica, es una hipbtesis atractiva para
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explicar el alargamiento del tiempo de trombina y subsecuentemente una
agregacion anormal; consideramos ésto motivo de estudios posteriores. No
obstante, si sugerimos la existencia de una antitrombina elevada, es nece-
sano mencionar gue en aguelios individuos que presentaron hipoagregabili-
dad al mostrar alteracidn en varios de los pardmetros investigados, es
probable gque existan factores coadyuvantes inhibitorios de la agregacion:
la presencia de un inhibidor plasmatico {gammaglobulina?) puede ser uno
de ellos, al igual que otros factores mencionados con anterioridad.

Por otra parte, 1a presencia de un solo factor que pudiera directa o
indirectamente influir en la agregacion plaguetaria, es posible que no sea
suficiente como para producir una agregacion alterada.

De ésto se deduce, que la alteracion hemostédtica en los pacientes con
cirrosis hepatica cobra valor cuando varios factores de los mencionados
anteriormente estén actuando simultaneamente, siendo mayor el peligro
hemorrégico cuanto mds factores condicionantes estén presentes.

En conclusion, todos los pacientes con cirrosis hepdtica presentaron
alteraciones de fa funcidn plaguetaria, siendo las manifestaciones mds
frecuentes el déficit en la disponibilidad de Fp3 e hipoagregabilidad
despusés de la adicion de ADP.
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ABSTRACT

Platelet function in hepatic cirrhosis. Vizcaino G (Cdtedra de Hematolo-
gia, Facultad de Medicina, Universidad del -Zulia, Apartado 526. Mara-
caibo, Venezuela). Diez-Ewald M. Invest. Clin. 18(3): 146-157, 1977.—
Platelet function in 15 patients with a diagnosis of hepatic cirrhosis, was
compared with 15 healthy persons, used as controls. The relationship
between alterations of platelet function and changes in the coagulation
system was also studied. It was observed that in the cirrhotic patients,
the availability of Pf3 was diminished and the frecuency of defective
platelet aggregation with epinephrine, ADP and collagen was higher than
in the control subjects. The most evident change in the coagulation system
was the increase of the prothrombin and thrombin times in the patients.
The present results support the theery that defective coagulation may

185



result from primary alteration of platelet function. However, the existence
of an inhibitor or elevated antithrombin must be ruled out.
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