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Papel de la hemostasia en la progresion
de la insuficiencia renal cronica

A. Cases, R. Torra y G. Escolar
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Las enfermedades renales cronicas, una vez alcanzado
un grado critico de deterioro de la funcién renal, evolu-
cionan progresivamente hacia la insuficiencia renal termi-
nal, aun cuando el insulto original sobre el rifidn haya ce-
sado. La lesion histologica caracteristica de la insuficien-
cia renal progresiva es la glomerulosclerosis y la fibrosis tu-
bulointersticial. Ello sugiere que en las enfermedades re-
nales cronicas existe un mecanismo destructivo comin
que conduce a la glomerulosclerosis y a la afectacion tu-
bulointersticial. En la altima década ha aparecido una plé-
yade de trabajos en la literatura sobre los mecanismos fi-
siopatologicos que conducen al deterioro progresivo de
las nefronas supervivientes en la insuficiencia renal créni-
ca, destacandose el papel de los cambios morfologicos y
funcionales compensatorios que ocurren en las nefronas
residuales en el inicio y progresion de la esclerosis glo-
merular (para revision ver referencias 1-5).

Entre los diversos mecanismos que se han implicado en
la fisiopatologia de la insuficiencia renal progresiva se ha
prestado una atencion creciente en los Gltimos afos al pa-
pel del sistema hemostatico en la misma. Diversas obser-
vaciones apuntan a la participacion de este sistema en la
progresion hacia la insuficiencia renal terminal. En primer
lugar, la glomerulosclerosis presenta numerosas similitu-
des con la arteriosclerosis®’ y se asocia con lesion endo-
telial y microtrombosis dentro de los capilares glomerula-
res*. Por ello se ha postulado que la existencia de un dario
endotelial en los capilares glomerulares secundario a los
cambios hemodinamicos en las nefronas residuales o en
respuesta a mediadores liberados localmente por células
glomerulares o que infiltran el mismo condicionaria una
alteracion de las propiedades antitromboticas del endo-
telio. En este sentido, en modelos de lesion de la micro-
vasculatura de caracter hipertensivo se ha demostrado
que el incremento de la presion intracapilar produce le-
sion endotelial y acumulacion plaquetaria®. Esta lesion en-
dotelial a nivel de los capilares glomerulares induciria la
adhesion y extension de las plaquetas sobre el subendo-
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telio y la posterior agregacion de nuevas plaquetas, lo que
conduciria a una trombosis intraglomerular. Ademas, las
plaquetas activadas exponen fosfolipidos en la superficie
celular que actGan como matriz para las reacciones de
coagulacion y generan actividad protrombinasa, que ace-
lera la formacion de trombina®. Las plaquetas activadas
son también capaces de liberar una serie de productos
con potente actividad vasoactiva, trombogénica, quimio-
tactica y proliferativa que podrian jugar un papel decisivo
en el desarrollo de la glomerulosclerosis. El tromboxano
A,, que se libera por las plaquetas durante la agregacion,
es un potente vasoconstrictor y agregante plaquetario ™

facilita asimismo la formacion de la matriz extravascular al-
rededor de las células mesangiales™'. El PAF disminuye el
flujo sanguineo renal y el filtrado glomerular, aumenta la
permeabilidad glomerular a las proteinas, induciendo pro-
teinuria, y favorece la acumulacion de plaquetas y neutr-
filos en los capilares glomerulares2. El factor plaquetario
4, altamente cationico, se liga fuertemente a los polianio-
nes glomerulares neutralizando la barrera de carga e in-
duciendo proteinuria; ademas neutraliza los proteoglica-
nos, que inhiben la proliferacion de las células mesangia-
les, favoreciendo la proliferacion de estas células. Las pla-
quetas contienen también heparinasa, que degrada los
glicosaminoglicanos como el heparan sulfato™, favore-
ciendo el aumento de la permeabilidad glomerular a las
proteinas ™. Las plaquetas almacenan numerosos factores
de crecimiento, que son liberados durante su activacion,
como el PDGF o el TGF-B, y cuya liberacion induciria la
proliferacién de las células mesangiales™ y la expansion
de la matriz mesangial ', respectivamente. Es un hecho
conocido que la proliferacion y expansion del mesangio
preceden al desarrollo de glomerulosclerosis. Ademas, la
liberacion de PDGF plaquetario produciria la sintesis y li-
beracién de PGDF por las células mesangiales, iniciando
un mecanismo de crecimiento autocrino autoperpetuati-
vo". La generacion intraglomerular de trombina también
contribuiria al proceso, ya que la activacion de los recep-
tores induce la liberacion por las células endoteliales de
diversos factores de crecimiento como el PDGF™, Las pla-
quetas activadas expresan en su superficie interleuquina
1'%, que podria contribuir a la coagulacion intraglomerular
y glomerulosclerosis pro(§resiva. En apoyo de lo anterior-
mente expuesto se ha demostrado que, lisados y sobre-
nadantes plaquetarios estimulan la proliferacion de célu-
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las mesangiales en cultivo22'. Por lo tanto, el sistema he-
mostatico induciria una glomerulosclerosis progresiva a
través de la oclusion directa de los capilares glomerulares
por trombos plaquetarios y de fibrina, asi como por la pro-
liferacion y expansion mesangial, entrando en un circulo
vicioso y progresivo que conduce a una disminucion adi-
cional J,e la poblacion de nefronas residuales.

Modelos experimentales

El modelo de insuficiencia renal progresiva mas exten-
samente estudiado es la nefrectomia subtotal en la rata.
Estos animales desarrollan proteinuria, hipertension y glo-
merulosclerosis progresiva. Estudios ultraestructurales han
demostrado la presencia de agregados plaquetarios y
trombos de fibrina en los capilares glomerulares de este
modelo experimental 2. Asimismo se ha demostrado que
la proliferacion de las células glomerulares, que preceden
al desarrollo de la glomerulosclerosis en este modelo, se
asocia en el tiempo con el incremento en el nimero de
plaquetas glomerulares, pero no con el incremento de fi-
brinogeno glomerular, el cual aparece en estadios poste-
riores2, Diversas evidencias apoyan también el papel de
las plaquetas en diversas glomerulopatias experimentales.
Asi se ha descrito la presencia de plaquetas o agregados
plaquetarios intraglomerulares en diversas nefropatias ex-
perimentales, especialmente en aquellas patologfas aso-
ciadas con lesion endotelial?* > 0 mesangial %, y se ha de-
mostrado que la proliferacion mesangial en algunas de
ellas se inhibe con la deplecion plaquetaria?s%. Por otra
parte, se ha demostrado que la agregacién plaquetaria in-
ducida por la infusion de ADP induce glomerulosclerosis
en conejos®.

Recientemente se esta investigando el papel que los
factores de crecimiento liberados por las plaquetas acti-
vadas, los leucocitos y las células glomerulares tienen en
la progresion de la insuficiencia renal. Se ha demostrado
que la proliferacion mesangial, que precede a la glome-
rulosclerosis en el modelo de nefrectomia subtotal en la
rata, se asocia con la deposicion glomerular de plaquetas
y con el aumento de la expresion glomerular de PDGF-3%.
Asimismo se ha demostrado un aumento de la expresion
glomerular de PDCF en algunas nefropatias glomerulares
proliferativas experimentales®3'y que la utilizacion de an-
ticuerpos anti-TGF-B disminuye la proliferacion mesangial
en algunos modelos experimentales de glomerulonefri-
tis 32,

Ademas de las evidencias anteriores, el papel de la
agregacion plaquetaria y de la coagulacion intraglomeru-
lares en la progresion Je la insuficiencia renal en mode-
los experimentales se ha visto confirmado por el efecto
beneficioso que las intervenciones farmacologicas desti-
nadas a prevenir la agregacion plaquetaria y la trombosis
intraglomerulares tienen sobre el curso de la insuficiencia
renal y la glomerulosclerosis en estos modelos. La admi-
nistracion de heparina o warfarina retrasa la progresion de
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la insuficiencia renal en el modelo de nefrectomia subto-
tal en la rata®. Sin embargo, el efecto beneficioso de la
heparina podria ser independiente de su efecto anticoa-
gulante, ya que la administracion de un derivado de la he-
parina que carece de efecto anticoagulante también re-
trasa la progresion de la insuficiencia renal en este mo-
delo experimental . Probablemente, ello se debe al efec-
to inhibidor de la heparina sobre la proliferacion y expan-
sion mesangiales*. También la administracion de anti-
agregantes plaguetarios como la ticlopidina® o de inhi-
bidores de la tromboxano sintetasa® frenan parcialmente
la evolucion de la insuficiencia renal en este modelo ex-
perimental, sugiriendo que la coagulacion y la activacion
de las plaguetas juegan un papel en la progresion de la
insuficiencia renal. Sin embargo, la administracion de as-
pirina a bajas dosis® o de un antagonista selectivo del re-
ceptor del TXA,%, que inhiben la agregacion plaquetaria
dependiente del tromboxano, pero no la agregacion y de-
granulacion plaquetarias inducidas por el colageno, care-
cen de efecto protector sobre el desarrollo de insuficien-
cia renal en las ratas. En aparente contradiccion con los
resultados anteriores, los inhibidores de la tromboxano
sintetasa mejoran la evolucion hacia la insuficiencia renal.
Ello se explicaria porque el efecto beneficioso de estos far-
macos se deberia principalmente a la inhibicion de la pro-
duccion de tromboxano intraglomerular y sugiere que el
tromboxano plaquetario no juega un papel importante en
la progresion de la insuficiencia renal. En este sentido se
ha observado que un inhibidor de la sintesis de trombo-
xano con una mayor selectividad por la tromboxano sin-
tetasa glomerular que la plaquetaria reducia la proteinu-
ria, preservaba la funcion renal y mejoraba la histologia
de la glomerulosclerosis inducida por la edad en las ratas
Milan normotensas®. Sin embargo, todos estos tratamien-
tos se asocian con una disminucion de la presion arterial
sistémica, por lo que no puede excluirse que el efecto be-
neficioso de estos tratamientos pueda ser debido, al me-
nos en parte, al efecto hipotensor.

Estudios en el hombre

En el hombre se ha descrito la presencia de plaquetas
y de fibrina intraglomerulares en diversas nefropatias cro-
nicas*. Asimismo, se ha demostrado la existencia de una
activacion del sistema hemostatico en la insuficiencia re-
nal crénica definida por un aumento de la agregabilidad
plaquetaria y del turn-over de fibrina*"#2. También se ha
observado un aumento de la expresion glomerular de
PDGF y otros antigenos plaquetarios en diversas glomeru-
lopatias proliferativas .

Asimismo se ha demostrado en estudios controlados
que el tratamiento con aspirina y dipiridamol* o con di-
piridamol y warfarina** mejoraba la progresion de la in-
suficiencia renal y reducia la proteinuria en pacientes afec-
tos de glomeruloneftitis mesangiocapilar tipo |. Esta gene-
ralmente aceptado que los antiagregantes plaquetarios



(dipiridamol, trimetazidina o dilazep) mejoran la evolucién
de la nefropatia IgA“. Recientemente se ha descrito que
el tratamiento fibrinolitico con uroquinasa en formas mo-
deradas y avanzadas de esta nefropatia preservaba mejor
la funcion renal que el tratamiento antiagregante aislado’.
Estudios posteriores no controlados han confirmado el
efecto beneficioso a corto y medio plazo del tratamiento
antiagregante sobre la proteinuria y la evolucién de la
insuficiencia renal en las glomerulonefritis cronicas-'.
Por otra parte, los efectos del tratamiento antiagregante
0 anticoagulante sobre la progresion de la insuficiencia re-
nal en las nefropatias no inmunolégicas no esta esclare-
cido. En la nefropatia diabética, los escasos resultados dis-
ponibles son contradictorios > y no se han publicado
hasta la fecha estudios sobre este tipo de tratamientos en
la insuficiencia renal progresiva.

En conclusion, aunque las evidencias indican que el sis-
tema hemostatico podria jugar un papel en la progresion
de la insuficiencia renal en el hombre, todavia no se ha
demostrado de forma concluyente el efecto beneficioso
del tratamiento antiagregante o anticoagulante en las ne-
fropatias de origen no inmunolégico. En la actualidad es-
tan en marcha varios protocolos para estudiar el efecto
del tratamiento antiagregante sobre la insuficiencia renal
cronica progresiva que nos ayudaran a clarificar el papel
de la hemostasia en este trastorno.
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