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RESUMEN

Se estudia la agregacion plaquetaria en 18 personas
jovenes fumadoras habituales y se compara con la de
15 personas no fumadoras de la misma edad. En las per-
sonas fumadoras se observa un aumento significativo en
la velocidad inicial de agregacion, cuando édsta se esti-
mula con ADP. Al separar los individuos de acuerdo al
sexo, se pudo establecer que la mayor agregacion entre
los fumadores ocurria en las mujeres. A siete personas
fumadoras se les hizo el estudio antes e inmediatamente
después de fumar un cigarrillo y se encontrd un aumento
de la velocidad inicial de la agregacién con ADP y un
aumento ain més considerable de la velocidad inicial,
cuando se agregaha con epinefrina.

Los hallazgos permiten pensar, que las plaquetas de
las mujeres son mas sensibles a los efectos del cigarrillo
que las de los hombres, y que ta reactividad plaquetaria
a la epinefrina exdgena, aumenta inmediatamente des-
pués de fumar.



INTRODUCCION

Es un hecho comprobado que el hdbito de fumar tiene efectos adversos
en el sistema cardiovascular, siendo los problemas tromboembélicos uno
de los mas importantes(i, 2, o, 18). Entre las posibles causas de estos
hallazgos, se han sefialade las modificaciones de las plaguetas, tanto en
nimero como en funcibn{i, s, 11, 19). La mayoria de los autores coin-
ciden en sefialar, que el cigarrillo causa un aumento en la adhesividad
plaquetaria, y Erikssen y cols {7) hallaron también aumento significativo
del contaje plaquetario en fumadores consuetudinarios de edad mediana,
Los estudios de Grignani y cols (s), comparando el efecto del cigarrillo
en fumadores sanos de diferentes edades y enfermos por problemas cardio-
vasculares que tenian entre 40 y 75 afios de edad, demostraron que solo
los fumadores jovenes, mostraban mayor agregacion plaquetaria cuando
ésta era estimulada in vitro con ADP; en cambio, en las personas de més
de 40 afios, padecieran enfermedades cardiovasculares ¢ no, no se regis-
traban cambios.

Aunque el trabajo de Grignani v cols {s), es el mas completo en lo que
a agregacion plaguetaria y cigarrillo se refiere, los autores solo muestran
en él, el efecto inmediato de fumar, pero no investigan si hay un efecto
mantenido en el fumador crénico; por otro lado, en ninguno de los tra-
bajos citados, se hace mencidn a la existencia de diferencias con respecto
al sexo. En el presente estudio se pretende investigar ambos puntos. Si
el efecto del cigarrilio en la agregacidn plaquetaria es mantenido y si hay
una diferencia, dependiente del sexo, en la respuesta. Ademds se desea
observar si los cambios hallados cuando se utiliza ADP como inductor
de la agregaci6n, también estan presentes cuando se utiliza epinefrina,

MATERIAL Y METGDOS

Se estudiaron 33 personas de ambos sexos y de edades comprendidas
entre 18 y 25 afios. 18 individuos (10 mujeres y 8 hombres} eran fuma-
dores habituales, aunque ninguno alcanzaba a 20 cigarrillos diarios, y 15
individuos (8 mujeres y 7 hombres) nunca habian fumado. En ningin
caso habia antecedentes personales o familiares de enfermedades donde
se encuentre modificado el funcionamiento plaquetario. A todas las per-
sonas se les instruyd de no ingerir ninglin tipo de fiarmaco o alcohol
durante los diez dias previos al estudio y se tuvo especial cuidado en
descartar las mujeres que ingirieran anticonceptivos orales. A los fuma-
dores se les indico que se abstuvieran de fumar durante fas Gltimas 24
horas. A cada individuo se le extrajo sangre en ayunas, utilizando técnica
de doble jeringa plastica y Cateter con aguja N° 21. El contenido de ia



primera jeringa se utilizo para la observacion de la retraccion del coagulo
y el de la sequnda se colocd en tubos plésticos que contenian 3,8% de

citrato de sodio; para cada volumen de anticoagulante, se colocaban nueve
voliimenes de sangre,

Siete de las personas fumadoras, fumaron un cigarrilio después de la
extraccién sanguinea y de nuevo se procedié a la toma de una muestra
de sangre en las mismas condiciones seiialadas anteriormente.

Se prepard el plasma rico en plaquetas (PRP) mediante centrifugacién
de la sangre citratada a 180G, a temperatura ambiente, durante 10 mi-
nutos. El plasma pobre en plaquetas (PPP) se preparé centrifugando el
sedimento de la centrifugacién anterior a 1500G durante 20 minutos. El
PPP asi preparado, solo se utiliz6 como blanco para la calibracién de!
agregbmetro,

En cada caso se realizaron los siguientes estudios:

Retracci6n del codgulo, observada a las dos horas de incubacion de 2 mi
de sangre total a 37°C y expresada de acuerdo al grado de retraccion de
una a cuatre cruces.

Contaje de plaquetas en el PRP, para ello se utiliz6 cdmara de Neubauer
y microscopio de contraste de fases.

Agregacién plaquetaria utilizando un agregémetro {Chrono-Log Corp)
provisto de filtro rojo con banda de absorcién de 609 nm y agitacién con-
tfnua 8 1100 rpm v a una temperatura de 37°C. Como inductores de la
agregacién se utilizaron epinefrina y ADP, cada uno a una concentracién
final de 3X10°M. La agregacibn méaxima se calculé como el méximo au-
mento de la transmisién de la luz, registrado en un inscriptor lineal durante
cinco minutos después de afiadir el inductor al PRP. El resultado se ex-
presh como porcentaje de transmision de la luz, La velocidad inicial de la
respuesta se midié como ia tangente de la pendiente médxima de la primera
curva de agregacién y se expresb como porcentaje de transmisi6n de la
luz en un minute,

La probabilidad estadistica se calculd mediante la t de Student.

RESULTADOS

La retraccién del codgulo fué de cuatro cruces en todos los casos esty-
diados vy el contaje plaguetario, aunque mostraba un promedio mayor en
las personas fumadoras, no resultd estadisticamente diferente en ninguno
de los grupos (Tabla 1).



TABLA |

NUMERQ DE PLAQUETAS EN EL PRP DE PERSONAS FUMADORAS
Y NO FUMADORAS

No Fumadoras Fumadoras
Grupo Plaquetas X 105/ Grupo Plaquetas X 105/u1 P
X tDE* X *DE.
Total (15)** 4,37 £0,90 Total (18) 4,76 £0,81 N.S,
Mujeres (8) 4,65%1,03 Mujeres (10) 5,09 £0,66 N.S.
Hombres (7) 4041104 Hombres (8) 4,30 £0,82 N.S.
Antes de Fumar  Después de Fumar
Total (7) 5,04 +1,03 4,60%0,93 N.S.
Mujeres (4) 5,27 £1,06 4,69 0,95 N.S.
Hombres (3) 4,72%1,12 448 1,11 N.S.

* Promedio * desviacién estdndar
** Numero de Casos { )

En la tabla 1l se muestran los resultados de la agregacién plaquetaria
en personas fumadoras y no fumadoras. Se puede apreciar que aunque la
diferencia no fué significativa, la agregacién méxima fué mayor en el
grupo fumador vy la velocidad inicial de agregacion después de afiadir ADP,
fué significativamente mayor en las personas fumadoras (p < 0,05). Esta
diferencia se mantuvo cuando se consideraron las mujeres aparte (Tabla
IH1), pero desapareci cuando se consideraron solo los hombres {Tabla V).
En la Fig. 1 puede observarse la agregacidn plaquetaria de una persona no
fumadora (A) y la de una persona fumadora {B). Estos experimentos se
repitieran en 4 personas de cada grupo, ajustande el PRP con PPP, hasta
llevar el contaje plaquetario a 3,5X10%/ul. Se pudo observar que fa velo-
cidad de agregacién después de afiadir ADP, era significativamente mayor
en las mujeres fumadoras {p < 0,05), en cambio en las mujeres no fuma-
doras, !a velocidad inicial era menor que en los hombres no fumadores
{p<0,02).(Tabla V).

TABLA I

AGREGACION PLAQUETARIA EN PERSONAS FUMADORAS
¥ NO FUMADORAS*

Epinefrina 3 X 10-6M ADP 3 X 10-6M
Nimero de Agregacién  Velocidad Agregacion  Velocidad
Grupo Casos Mixima Inicial Maxima Inicial
% %/min % %o/ min
Fumadoras 18 85,2%12,6 55,8%18,6 86,2110,8 94,22% 8,1
No fumadoras 15 82,7150 47,6%19,0 834%134 81,33121.9
P NS, N.S. N.S. <0,05

* Promedio * desviacién estandar



TABLA I

AGREGACION PLAQUETARIA EN MUJERES*

Epinefrina 3 X 10-6M

ADP 3 X 10-6M

Numero de Agregacidn  Velocidad Agregacién  Velocidad
Grupo Casos Maxima Inicial Maxima Inicial
A %/ min % %/min
Fumadoras 10 87,1%149 6061150 90,5%11,1 97,61 69
No fumadoras 8 79.8%176 47,8%186 82,3%14,5 7361256
P N.S. NS. N.S, <<0,095
* Promedio * desviacién estandar
TABLA 1V

AGREGACION PLAQUETARIA EN HOMBRES*

Epinefrina 3 X 10°6M

ADP3 X 10°8M

Nimero de  Agregacidn  Velocidad Agregacién  Velocidad
Grupo Casos Madxima Inicial Maxima Inicial
% %/min % %/ min
Fumadores 8 82,8% 94 498%21,5 80,8% 8,1 90,1t 76
No fumadores 7 858%11,8 4741209 84,6%f129 90,1%13,7
P N.S, N.S. N.S. N.S.
* Promedio ¥ desviacidn estandar
TABLA V

AGREGACION PLAQUETARIA EN PERSONAS FUMADORAS
Y NO FUMADORAS
(PRP = 3,5 X 105 plaquetas/il)

Epinefrina 3 X 10-6M ADP 3 X 10°6M

Numero de Agregacién  Velocidad Agregacién  Velocidad
Grupo Casos Maxima Inicial Madxima Inicial
% %/min _ % %/ min
Fumadoras* 850% 9,6 56,9131,2 89,1 47 939t 7.7
Mujeres 88,7%11,0  723* 4,1 93,5t 47 97 8% 33
Hombres 79,0+ 6,2 5201250 820f58 870%58
P N.S, N.S, N.S, <0,05
No Fumadoras* 79,5%18,2 538%13,2 80,3%144 68,1%18,7
Muijeres 783244 56,5%166 823%17,3 535 64
Hombres 80,8%13,2 51,0%11,9 78,5%13,2 77,3t 85
P N.5. NS. N.S. <0,02

* La diferencia entre el grupo de personas fumadoras y no fumadoras, solo fue signi-
ficativa con respects a velocidad inicial, después de agregar ADP (P <{0,01).



En la tabla VI se presentan las respuestas de 7 personas antes y después
de fumar un cigarrillo. Se observa que la velocidad inicial de la agregacion
plaquetaria después de afiadir epinefrina, aumenté significativamente
después de fumar {p < 0,001) y lo mismo la velocidad inicial de la res-
puesta después de afladir ADP, aunque agui la diferencia fué de menor
significacién {p < 0,06). La Fig. 2 corresponde a la agregaci6n plaguetaria
de un fumador habitual, antes e inmediatamente después de fumar un
cigarriio,

TABLA VI

EFECTO INMEDIATO DEL CIGARRILLO EN LA AGREGACION
PLAQUETARIA DE SIETE FUMADORES HABITUALES™

Epinefrina 3 X 10°M ADP3X 10°M
Agregacién  Velocidad  Agregacién Velocidad

Miéxima Inicial Maxima Inicial

% %/min % %/min
Antes de fumar 80,4143 664+138 80,9*11,0 91,7£38
Después de fumar 944+ 63 934+ 84 91,6+ 6,3 99,6%0,8

P N.S. < 0,001 N.S. < 0,05

* Promedio * desviacion estandar

DISCUSION

Contrario a io encontrado por Erikssen y cols {7}, en el presente trabajo
no se haild un mayor niimero de plaquetas en las personas fumadoras con
respecto a las no fumadaoras. Una explicacidn para esta diferencia de ha-
{lazgos podria ser nuestro menar nimero de casos; quizas con una mayor
casufstica las diferencias de los promedios hubiesen alcanzado significacion
estadfistica, sin embargo, el nimero de plaguetas inmediatamente después
de fumar, tampoce fué significativamente diferente al de antes de fumary
los valores promedio fueron bajos. El hecho de que nuestros sujetos eran
menores de 26 afios y que los de Erikssen eran mayores de 40 afios, pu-
diera ser una razbn de las diferencias haliadas.

La agregacidn plaquetaria fué mayor en el grupo de personas fuma-
doras, siendo estadisticamente significativa en la velocidad inicial de la
respuesta al ADP. Se pudo constatar que esta diferencia ocurria en las
mujeres, ya que al comparar éstas entre sf, la diferencia se mantenia; mien-
tras que al comparar solo los hombres, los resultados eran estadisticamente
similares.
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Fig. 1.— Agregacion plaguetaria con ADP y Epinefrina en una persona no
fumadora (A) y una persona fumadora (B).
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Fig. 2.— Case G.A.antes e inmediatamente después de fumar un cigarrillo.

La mayor sensibilidad de las plaquetas de las mujeres, a los agregantes
habituales, ha sido descrita por otros autores {12, 14, 16). Recientemente
Kelton v cois (13) sefialaron que no existe una mayor sensibilidad plague-
taria en las mujeres, sino que al tener éstas menor hematocrito que los
hombres, el citrato usado como anticoagulanfe, quedaba dilufdo en un
mayor volumen de plasma, por lo tanto habia mayor concentracibn de
calcio y de ahf una mayor agregacién, Aunque estos hallazgos parecen
valederos in vitro y en condiciones normales, los hechos clinicos demues-
tran que esa no es la dnica razon; por ejemplo, los trabajos cooperativos
sobre el efecto de la aspirina en la prevenci6n de fen6menos tromboemb6-
licos, mientras dieron resultados esperanzadores en los hombres, mostraron
resultados negativos en las mujeres con riesgo de infarto (17) y lo mismo
sucedié en la profilaxis de tromboembolismo en operaciones por fractura
de fa pelvis {10). En el presente trabaje no se puede invocar el menor hema-
tocrito para explicar la mayor reactividad de las plaquetas de las mujeres
después del cigarrillo, ya que se comparan las mujeres y los hombres por



separado, y por el contrario, la agregacion plaquetaria de hombres y mu-
jeres no fumadores, no fué significativamente diferente. Nosotros, al
igual que Nordoy y cols (14), nos inclinamos a pensar que el sexo esté
directamente involucrado en la reactividad plaquetaria, como lo sugiere
el hecho de que en situaciones en las cuales el nivel de estrogenos sube,
como en el embarazo y durante el uso de anticonceptivos orales, la fun-
cion plaguetaria se encuentra aumentada (4, 15) vy el riesgo a fendmenos
tromboemb®6iicos en estos casos, aumenta considerablemente si la mujer
fuma (15).

Nuestros hallazgos indican que el hébito de fumar, tiene un efecto man-
tenido de aumento de la agregacion plaquetaria inducida in vitro por ADP
y un efecto inmediato donde se registra una gran sensibilidad plaquetaria
a la epinefrina, probablemente debida esta Gitima al efecto combinado
de la eninefrina ex6gena y al aumento de la liberada por el organismo
como resultado de fumar (s). Estos cambios son significativamente més
evidentes en las plaquetas provenientes de mujeres, siendo aparentemente
independientes de los valores del hematocrito o de una variacién del con-
taje plaquetario.

Agradecimiento

Este trabajo fué realizado en parte, mediante una subvencién del Consejo de
Desarrollo Cientifico y Humanistico (CONDES) de la Universidad del Zulia.

ABSTRACT

Effect of cigarette smoking on platelet aggregation in young people. Bra-
cho M., Luzardo A., Manzol S., Diez-Fwald M, Instituto de Investigaciones
Clinicas. Apartado 1151. Maracaibo, Venezuela). Invest Clin 22(1): 3-12,
1981, Platelet aggregation in eighteen young smokers and fifteen non
smokers of simifar age was compared. A significant increase in the initial
velocity of aggregation after ADP was observed in the group of smokers,
When the population was further separated according to sex, it was found
that the observation of increased aggregation in smokers was due to the
presence of women in the group, Seven persons were studied before and
inmediately after smoking ona cigaretie, and again the initial velocity of
aggregation with ADP was increased, but a more significant increment
was found in the initial velocity of aggregation with epinephrine. Our
findings are in accordance with the assumption that in women, the plate-
lets are more sensitive to the effect of cigarette smoking than in men,
and that the platelet reactivitity to epinephrine increases after smoking
one cigarette.
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