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INTRODUCCION

Los enfermos urémicos presentan con frecuencia
complicaciones hemorragicas que condicionan una
importante morbi-mortalidad en estos pacientes. La
primera descripciéon que se conoce de una compli-
cacion hemorragica severa en la uremia fue realiza-
da en 1764 por Giovanni Battista Morgagni en su
Epistola Anatémico-Médica XLI de la «Opera Omnias.
En 1827, Richard Bright destac6 que los pacientes
con insuficiencia renal presentaban frecuentemente
purpuras cutaneas. Esta asociacion fue confirmada
por Riesmann en 1907, quien concluy6 que las com-
plicaciones hemorragicas en pacientes urémicos
eran probablemente debidas a la accién de una to-
xina que «ademds de actuar sobre las paredes vas-
culares, también podia afectar la integridad de la
sangre». Sin embargo, no fue hasta la década de los
50 vy, especialmente durante los Gltimos 20 afos, en
que se ha investigado la fisiopatologia de esta dia-
tesis hemorragica y se han desarrollado diversas al-
ternativas terapéuticas.

FISIOPATOLOGIA

Aunque no se ha conseguido dilucidar completa-
mente la patogenia de la diatesis hemorragica en la
uremia, los estudios realizados apuntan hacia la exis-
tencia de una alteracion del funcionalismo plaqueta-
rio y de su interaccion con el subendotelio vascular',
ya que no se han descrito alteraciones importantes de
la coagulaciéon o la fibrinolisis en estos pacientes.

El estudio de los mecanismos especificos de la
coagulacién no ha demostrado alteraciones que ex-
pliquen el sangrado urémico. La prolongacién del
tiempo de protrombina descrita en los primeros es-
tudios no era constante y de escasa magnitud?3, y
era probablemente debida a insuficiencia hepatica
y/o a déficit de vitamina K. De hecho, en los lti-
mos afos se ha descrito la existencia de un esta-
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do de hipercoagulabilidad subyacente en estos pa-
cientes*. Por otro lado, la fibrinolisis no sélo no
esta aumentada, sino que frecuentemente se halla
disminuida en la uremia®. El recuento plaquetario
se halla dentro del rango de la normalidad en la
uremia, aunque se han descrito trombocitopenias
leves®”. De todas formas, la trombopenia no es
constante ni de magnitud suficiente para adquirir
repercusion clinica.

Con el desarrollo de nuevos ensayos biolégicos
para el estudio de la hemostasia primaria fueron des-
cribiéndose nuevas alteraciones en los pacientes uré-
micos. Asi, se pudo comprobar que el tiempo de
sangria, un marcador global de la hemostasia pri-
maria, estaba prolongado en estos pacientes®?8. La
retencion plaquetaria sobre superficies extrafias es-
taba asimismo disminuida®. Los estudios sobre la
agregacion plaquetaria in vitro arrojan resultados dis-
crepantes. Mientras la mayoria de autores han des-
crito que la agregacion plaquetaria en respuesta a
los agentes agregantes ADP, colageno, epinefrina y
trombina esta disminuida?-? 19, otros han observado
una agregacion normal' o incluso aumentada en la
uremia'? 13, Ademads, la trombopenia relativa fre-
cuente en estos pacientes complica la interpretacion
de los resultados de esta prueba. La sensibilidad in
vitro de las plaquetas urémicas a diversos agentes
agregantes (ADP, epinefrina, trombina o colageno),
asi como la respuesta al efecto sinérgico de diver-
sas combinaciones de dos de estos agentes a bajas
concentraciones estan disminuidas, sugiriendo una
hiporeactividad frente a agentes agregantes'*. Mas
recientemente se ha descrito que la agregacion pla-
quetaria inducida por cizallamiento (shear stress)'>
y la interaccién plaqueta-subendotelio y plaqueta-
plaqueta'® en estudios de perfusion ex vivo, técni-
cas ambas que simulan las condiciones reolégicas
in vivo (es decir, més cercanas a las condiciones fi-
siol6gicas), estan disminuidas en la uremia, confir-
mando la disfuncién plaquetaria en la uremia.

Cuando las plaquetas urémicas son incubadas con
plasma normal se observa una mejoria en la agre-
gacion, aunque ésta no se normaliza, sugiriendo la
existencia de un defecto plaquetario intrinseco’18.
Cuando las plaquetas de controles sanos son incu-
badas en presencia de plasma urémico, la agrega-
cion disminuye' 16, sugiriendo que factores plas-



maticos presentes en pacientes con insuficiencia
renal alteran el funcionalismo plaquetario.

Sin embargo, la naturaleza precisa de la alteracion
hemostatica en la uremia es actualmente desconoci-
da y su patogenia sea probablemente multifactorial.
A continuacién se describen los principales factores
hipotéticamente implicados en la misma (tabla I).

Tabla I. Principales mecanismos implicados en la fi-
siopatologfa del sangrado urémico.

— Hematocrito disminuido.

— Alteraciones intrinsecas del funcionalismo plaquetario.

— Efecto téxico de factores plasmaticos (toxinas urémicas).

— Disminucion de la generacién de tromboxano A, plaquetario.
— Aumento de la sintesis de prostaciclina vascular.

— Alteraciones cuantitativas y/o cualitativas del factor von Wille-
brand.

— Aumento de la sintesis de 6xido nitrico.
- Hiperparatiroidismo.

— Efecto deletéreo de la hemodialisis sobre el funcionamiento pla-
quetario.

Papel de la anemia en el sangrado urémico

Los hematies juegan un papel importante en la he-
mostasia primaria y la formacién del trombo a tra-
vés de mecanismos quimicos, como la liberacién de
ADP o la fijacién e inactivacion de prostaciclina y
oxido nitrico (dos potentes agentes antiagregantes li-
berados por el endotelio vascular), y por mecanis-
mos reolégicos: el flujo de los hematies centralmente
a lo largo del vaso desplaza a las plaquetas radial-
mente, de manera que éstas contactan con mayor
frecuencia con el vaso, favoreciendo su interaccion
con el subendotelio. Por ello, la anemia presente en
la insuficiencia renal podria ser un factor determi-
nante del sangrado urémico. Hellem y cols. obser-
varon que el tiempo de sangria estaba prolongado en
pacientes anémicos y que éste se normalizaba tras la
transfusion de hematies lavados'. Estudios posterio-
res demostraron que en los pacientes urémicos exis-
tia una correlacion inversa entre el tiempo de san-
gria y el hematocrito'#2%21 'y que la administracion
de hematies lavados, hasta alcanzar valores de he-
matocrito superiores al 30%, acortaban el tiempo de
sangria y mejoraban la adhesion plaquetaria?®2!.

La introduccién de la eritropoyetina recombinante
humana en el tratamiento de la anemia de origen
renal ha demostrado que el aumento del hematocri-
to con esta hormona acortaba el tiempo de sangria
y mejoraba la interaccion plaqueta-subendotelio??.
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Sin embargo, el tratamiento con eritropoyetina pare-
ce mejorar de forma precoz el funcionalismo pla-
quetario?*24 por mecanismos todavia no totalmente
conocidos e independientes del aumento del he-
matocrito2* 2>, Por otro lado, el aumento de la vis-
cosidad sanguinea y los posibles efectos del trata-
miento con eritropoyetina sobre la coagulacion?® y
la fibrinolisis?” complican ain mas la interpretacion
de la mejora de la hemostasia primaria durante el
tratamiento con este farmaco.

A pesar de que la anemia parece jugar un papel
importante en el trastorno hemostatico urémico,
otros factores contribuyen al mismo. Asi, en pa-
cientes anémicos sin insuficiencia renal, aunque los
tiempos de sangria también se correlacionan nega-
tivamente con el hematocrito, estos eran méas cortos
que los registrados en pacientes urémicos con nive-
les de hematocrito similares?!. Asimismo, en estu-
dios de perfusion ex vivo la adhesiéon plaquetaria al
subendotelio utilizando sangre normal con hemato-
crito reducido artificialmente era significativamente
superior a la observada en sangre de pacientes uré-
micos con niveles de hematocrito similares'®. Final-
mente, en algunos pacientes urémicos el tiempo de
sangrfa no se corrige completamente después de la
elevacion terapéutica del hematocrito?4.

Anomalias plaquetarias en la uremia

Aunque las evidencias apuntan a la existencia de
un defecto plaquetario intrinseco en la uremia, no
existe unanimidad respecto a la localizacion de este
defecto. Existen discrepancias en la literatura respec-
to a la presencia y distribucion de los receptores de
adhesion (glicoproteina 1b, GPIb) y de agregacion
(glicoproteina Ilb-llla, GPllib-Illa) en plaquetas uré-
micas en reposo. Mientras algunos autores han des-
crito una distribucion normal de GPIb'>2830 vy de
GPllIb-I11a2°:28,30-32 - otros autores han descrito re-
ducciones del contenido total de GPIb en lisados de
plaquetas®? 3346 y aumentos3? o disminuciones en
la expresion de GPlIb-lla'> 343> en plaquetas uré-
micas. Se ha sugerido que la disminucién de GPlIb-
[lla serfa debida a una accesibilidad disminuida del
receptor debido a la ocupacion del mismo por frag-
mentos de fibrinégeno y posiblemente de factor von
Willebrand (FVW) que se acumulan en la uremia'.
La unién del FVW a la GPIb, su ligando especifi-
co?®, y la funcién de la GPIb parecen estar conser-
vadas en la uremia?%30:37,38_Sin embargo, se ha des-
crito un defecto en la activacion del complejo GPllb-
lla>30 y una alteracion funcional en la interaccion
de la GPlIb-Illa con el FVW?37:38, Dado que la GPlIb-
[lla activada media las interacciones transmembrana
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entre los elementos del citoesqueleto y la fibrina po-
limerizada3?, una alteracién en los cambios confor-
macionales de este receptor podria condicionar no
solamente una alteracion de la agregaciéon plaqueta-
ria, sino también la generacién normal de trombina
y la retraccion del coagulo.

El ensamblaje de la actina y otras protefnas es-
tructurales al citoesqueleto tiene un papel esencial
en los cambios conformacionales y la contraccién
que ocurren en la plaqueta activada. Se ha obser-
vado una alteracion de la extension (spreading) de
las plaquetas activadas sobre una superficie, asi
como una alteracién de la organizacion del citoes-
queleto plaquetario y de la incorporacién de actina
al mismo en la uremia®®, lo que podia explicar las
alteraciones de la adhesion, agregacion y secrecion
plaquetarias descritas en los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica. También se han descrito al-
teraciones en el contenido y la liberaciéon del conte-
nido de los granulos densos y granulos a plaqueta-
rios*143. Asi, se ha observado una disminucién del
contenido en ADP, factor plaquetario 4 y serotonina
en los granulos densos plaquetarios*!, sin cambios
en su namero**, asi como un contenido reducido de
tromboespondina en los granulos a*2. Ademas, la
prolongaciéon del tiempo de sangria en los pacien-
tes urémicos se correlaciona con los defectos de
agregacion plaquetaria y el déficit del contenido de
ATP y ADP plaquetarios*®. Asimismo, la liberacion de
ATP en respuesta a la trombina también estd dismi-
nuida, lo que llevé a sugerir que esta trombopatia se
deberia a un defecto de almacenamiento (storage-pool
deficiency) adquirida*?43. Recientemente se ha de-
mostrado también una alteracién de la liberacion de
B-tromboglobulina y trombospondina?> (proteinas de
los granulos o plaquetarios) en plaquetas urémicas.
La trombospondina estabiliza el complejo fibrindge-
no-GPlIb-llla y es imprescindible para la estabiliza-
cion irreversible de los macroagregados plaqueta-
rios*”, por lo que un déficit en su liberacion resulta
en una alteracion de la agregacion plaquetaria.

Papel de los factores plasmaticos (toxinas urémicas)

La demostracion de que el plasma urémico era
capaz de alterar el funcionalismo de plaquetas nor-
males'® 1516 y |a observacion de que algunas de
estas alteraciones se corrigen parcialmente con la
dialisis'* 48 llevaron a considerar la posibilidad de
que este trastorno hemostatico se deberia a la acu-
mulacion de determinadas toxinas en el plasma uré-
mico. Clasicamente se habian implicado diversos
metabolitos como la urea, creatinina, acido guani-
dino-succinico, fenoles, acidos fenélicos o las polia-
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minas. Es conocido que concentraciones elevadas de
urea pueden inducir una alteracion de la agregacion
plaquetaria. El acido guanidinosuccinico inhibe la se-
gunda onda de la agregacion al ADP, la agregacion
inducida por colageno y la liberacion de factor pla-
quetario 3 (FP3) inducida por el ADP. El acido fené-
lico, a concentraciones similares a las observadas en
plasma urémico, puede inhibir la liberacion de FP3 y
la agregacion primaria inducida por el ADP.

Las moléculas medias son un conjunto heterogé-
neo de sustancias con un peso molecular entre 350
y 2.000 daltons que se eliminan normalmente por
la orina, pero que se acumulan en presencia de in-
suficiencia renal. Estas sustancias han demostrado su
caracter toxico a diferentes niveles y se ha demos-
trado su capacidad de inhibir la agregacion plaque-
taria in vitro frente a diversos agonistas*’. Sin em-
bargo, la ausencia de correlacién entre el tiempo de
sangria o retencion plaquetaria y los niveles sangui-
neos de los principales metabolitos acumulados en
la uremia” *8, asi como el hecho de que la didlisis
no sea capaz de prevenir o curar totalmente los epi-
sodios de sangrado ni de normalizar el tiempo de
sangria prolongado en los pacientes urémicos'* 48,
sugieren que el «medio urémico» probablemente
contribuye a la trombopatia urémica'> ', aunque
otros factores deben jugar un papel mas relevante
en la disfuncion plaquetaria asociada la insuficien-
cia renal. Ademas, estudios realizados por nuestro
grupo han permitido observar que el tampén utili-
zado en la técnica de separacion de fracciones de
moléculas medias interfieren el funcionalismo pla-
quetario, por lo que el posible efecto deletéreo de
estas moléculas medias sobre el funcionalismo pla-
quetario podria ser, al menos en parte, un artefacto
de laboratorio (datos no publicados). Mas reciente-
mente, Sreedhara y cols. han sugerido que frag-
mentos de fibrinbgeno o de FVW presentes en el
plasma urémico se ligarian a la GPllb-Illa impidien-
do el ligado del fibrindgeno a este receptor!®, sugi-
riendo que podrian ser la putativa «toxina urémica».
El aislamiento de péptidos derivados de la degrada-
cion del fibrinbgeno a partir del dializado' y que
estos productos de degradacion del fibrindgeno y
FVW alteran la agregacion plaquetaria®® apoyarian
esta hipotesis.

Recientemente se ha demostrado que el medio
urémico también afecta el funcionalismo de la cé-
lula endotelial, ya que las células endoteliales cul-
tivadas en presencia de suero urémico generaban
una matriz subendotelial mas pobre, menos trom-
bogénica y con una menor capacidad adhesiva para
las propias células endoteliales que células endote-
liales incubadas en presencia de suero normal. Estos
defectos se manifestaban bajo condiciones de flujo



y podrian contribuir a su vez en la disfuncion he-
mostatica presente en la uremia®’.

Alteraciones del metabolismo del acido
araquidonico (AA) plaquetario

Estudios iniciales describieron una agregacion pla-
quetaria disminuida frente al AA y una produccién
de malondialdehido disminuida en respuesta a la
trombina, colageno y al AA, sugiriendo una altera-
cion del metabolismo del AA en la uremia®2. Asi-
mismo, se describié que las plaquetas urémicas ge-
neran menos tromboxano A, (TXA,) (medido como
TXB,) que las plaquetas normales frente a estimulos
exogenos o endogenos y que esta anomalia no se
corregia con la adicion de trombina in vitro'# 5354,
Sin embargo, estudios posteriores utilizando méto-
dos mas precisos han demostrado que la generacién
de TXA, es normal'>> o incluso aumentada®® %7,
cuestionando los resultados preliminares.

Alteraciones de la prostaciclina vascular en la
uremia

También se han observado alteraciones en el meta-
bolismo del AA a nivel de la pared vascular en la ure-
mia. Se ha demostrado que segmentos venosos obte-
nidos de pacientes con insuficiencia renal severa o de
ratas nefrectomizadas generaban mayor cantidad de
prostaciclina que los especimenes obtenidos de con-
troles sanos'. Esta produccion aumentada de prostaci-
clina no era corregible mediante la hemodialisis, pero
si tras la recuperacion de la funcién renal. También se
ha demostrado una sintesis aumentada de prostacicli-
na (medida como su metabolito estable 6-keto-PGF1a)
en sangre urémica obtenida durante la determinacion
del tiempo de sangria® y que el plasma urémico
muestra una mayor capacidad de aumentar la sintesis
y liberacion de prostaciclina en cultivos de célula en-
dotelial que el plasma de controles sanos', indicando
que esta alteracion estaria mediada por un factor plas-
matico que estimularia la produccién de prostaciclina.
La estabilidad de la prostaciclina en el plasma urémi-
co es normal. Aunque los niveles elevados de prosta-
ciclina resultantes podrian contribuir a la tendencia he-
morragipara de la uremia, la ausencia de correlacion
entre el tiempo de sangria y la prostaciclina vascular,
y la observaciéon que los estrégenos conjugados acor-
tan el tiempo de sangria en ratas urémicas sin dismi-
nuir la produccién vascular de prostaciclina®®, sugie-
ren que la produccién aumentada de prostaciclina por
el endotelio no seria uno de los mecanismos princi-
pales responsables del sangrado urémico.

DIATESIS HEMORRAGICA EN LA UREMIA

Papel del factor von Willebrand en el sangrado
urémico

Kazatchkine y cols.> encontraron que los niveles
de antigeno del FVW estaban elevados en la ure-
mia; sin embargo, la actividad del FVW era inferior
a la normal, sugiriendo que la diatesis hemorragica
podria deberse, al menos en parte, a una anomalia
funcional del FVW. Aunque estudios posteriores han
arrojado resultados dispares, no parece que existan
alteraciones cuantitativas ni funcionales del FVW en
la uremia®0-%2, Estos resultados, junto con la pre-
sencia de niveles normales de antigeno del FVW en
la intima vascular en la uremia, irian en contra de la
existencia de un déficit cuantitativo de este factor
como causa del sangrado urémico. Ademas la pro-
longacién del tiempo de sangria es independiente
de los cambios en los niveles plasmaticos del com-
plejo FVW/FVIII“C. Incluso, recientemente se ha pro-
puesto que los niveles plasméaticos elevados de
FVW representarian un mecanismo de compensa-
cion frente a la disminucién de la adhesion pla-
quetaria soportado por el plasma urémico®. La es-
tructura multimérica del FVW, especialmente los
multimeros de alto peso molecular que son hemos-
taticamente mas eficaces, es un factor importante
en su actividad funcional. Algin autor ha observa-
do una disminucién de multimeros de alto peso mo-
lecular del FVW?2%.64. Sin embargo, la estructura
multimérica no diferfa entre pacientes urémicos con
tiempo de sangria prolongado y pacientes con tiem-
pos de sangria normales, cuestionando la impor-
tancia clinica de este hallazgo®® 4. Ademas, la ma-
yoria de estudios posteriores coinciden en que la
estructura multimérica del FVW en el plasma de los
pacientes urémicos medida tanto por inmunoelec-
troforesis cruzada® ® como por electroforesis en
gel de agarosa*? 064 es normal. También se ha des-
crito un defecto cuantitativo del FVW intraplaque-
tario con conservacion de la estructura multiméri-
ca en plaquetas urémicas?’, aunque otros autores
no han podido confirmar estas alteraciones®’. Aun-
gue en la uremia no se ha demostrado una altera-
cion concreta del FVW, no pueden descartarse al-
teraciones en la estructura, funcionalismo o meta-
bolismo que jueguen un papel en la trombopatia
urémica. En este sentido, existen evidencias de que
la interaccion de las plaquetas urémicas con el
FVW, medida a través de la agregacion plaqueta-
ria inducida por ristocetina'® 293360 o mediante es-
tudios de perfusion ex vivo38, esta disminuida; o
que la unién del FVW al coladgeno del subendote-
lio esta disminuida en la uremia®’, lo que explica-
ria las alteraciones de la adhesion plaquetaria al
subendotelio.
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Papel del 6xido nitrico

El ¢xido nitrico (NO) es un potente inhibidor de
la funcién plaquetaria. Por ello numerosos investi-
gadores han centrado su atencién en el posible papel
del NO en la trombopatia urémica, aunque sigue
siendo un tema de debate. Estudios en animales de
experimentacion y en el hombre han demostrado
que la sintesis de NO estd aumentada en la ure-
mia®® 69 Ademas, la administraciéon de un inhibidor
de la sintesis de NO normalizaba el tiempo de san-
gria prolongado en ratas urémicas®®, sugiriendo que
el aumento de la sintesis de NO estaria implicado
en la trombopatia urémica. Ademas, el contenido
plaquetario de GMP ciclico, segundo mensajero del
NO, esta aumentando en pacientes urémicos (tanto
en hemodialisis como en didlisis peritoneal)’®. En
contraposicién con estos datos, Vallance y cols. ob-
servaron la acumulacion de dimetil-arginina asimé-
trica, un inhibidor endégeno de la NO sintetasa
(NOS), y sugirieron que ello, junto a una disminu-
cion de los niveles de L-arginina, inducirfa una dis-
minucién de la actividad de la NOS en la ure-
mia’!"72, Posteriormente se ha descrito que otros
compuestos guanidinicos que inhiben la NOS pue-
den acumularse en la insuficiencia renal”3. Por otro
lado, las plaquetas de los pacientes muestran una
sensibilidad disminuida al NO’°. Por ello, el posi-
ble papel del NO en la fisiopatologia urémica esta
todavia por aclarar. Muy recientemente se ha des-
crito que la hemodiilisis con filtro de cuprofan, pero
no con polimetilmetacrilato, inducia la expresion de
NOS inducible en células endoteliales, probable-
mente por la liberacion de IL-18 y TNF-a por los
linfomonocitos”#, sugiriendo que el tipo de trata-
miento sustitutivo podria estar implicado en la mo-
dulacién de la sintesis de NO en la uremia.

Papel de la parathormona en el sangrado urémico

La parathormona (PTH) es un polipéptido que es-
timula el transporte de calcio hacia las células, me-
diado a través del aumento de la concentracién de
AMPc. El hallazgo de un aumento del contenido de
AMPc y Ca?* plaquetarios y la presencia de niveles
plasmaticos de PTH elevados en la uremia centra-
ron la atencion sobre el posible papel que podria
jugar esta hormona en la alteracion del funcionalis-
mo plaquetario. Algunos estudios demostraron que
la PTH inhibfa la agregacion plaquetaria inducida por
el ADP, AA, factor activador de las plaquetas (PAF) y
el ionéforo A231877°, aunque este extremo no ha
sido confirmado en estudios mas recientes. Dado que
los agentes agregantes anteriormente descritos actian
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modificando los niveles intracelulares de AMPc y/o
Ca?*, podria pensarse que el efecto inhibidor de la
PTH se deberia al aumento del AMPc. Sin embargo,
se ha comprobado que las plaquetas incubadas in
vitro en presencia de PTH no presentan aumentos de
AMPc!. Tampoco se ha observado una correlacion
entre la alteracion de la agregacion plaquetaria o el
tiempo de sangria y el grado de hiperparatiroidismo
secundario en pacientes urémicos’®. Ademas, la agre-
gacion plaquetaria estaba mas alterada en pacientes
urémicos en tratamiento conservador, que en pa-
cientes en hemodiélisis crénica, a pesar de que los
niveles de PTH eran superiores en este Gltimo grupo.
Por dltimo, el tratamiento del hiperparatiroidismo se-
cundario con calcitriol o la paratiroidectomia, a pesar
de reducir los niveles de PTH, no mejoran la agre-
gacion plaquetaria’. Alternativamente se ha postula-
do que los efectos del hiperparatiroidismo podrian ser
debidos a una interferencia directa de la PTH en el
transporte del calcio a través de la membrana o en
el interior de la célula, aunque recientemente se ha
descrito que el flujo de calcio en las plaquetas de pa-
cientes urémicos es normal'>. En este sentido se ha
descrito que los niveles de PAF son superiores antes
de la paratiroidectomia en pacientes hemodializados
y que la agregacion plaquetaria inducida por PAF me-
jora tras la paratiroidectomia, sugiriendo que los ni-
veles elevados de PAF durante el hiperparatiroidismo
desensibilizaria las plaquetas’”. Aunque algunos de
estos estudios son sugestivos, no parece que el hi-
perparatiroidismo juegue un papel relevante en la
trombopatia urémica.

Efecto del tratamiento sustitutivo sobre la
trombopatia urémica

Respecto al posible efecto del tratamiento susti-
tutivo sobre la trombopatia urémica los resultados
en la literatura son discordantes. Mientras los pri-
meros estudios parecian demostrar que la disfuncién
plaguetaria mejoraba con la dialisis, estudios poste-
riores demostraron que mientras el trasplante renal
o la dialisis peritoneal mejoraban la agregacion pla-
quetaria, en los pacientes hemodializados o bajo tra-
tamiento conservador se mantenfa la disfuncién pla-
quetaria’®79. Lindsay postul6 que la mayor eficacia
de la dialisis peritoneal sobre la hemodialisis podria
deberse al mayor aclaramiento de moléculas medias
con la primera técnica’®. Parece bien establecido
que el contacto de las plaquetas con superficies ar-
tificiales durante la hemodialisis causa activacién
plaquetaria y altera el funcionalismo plaquetario®®.
Asi, se ha observado que el tiempo de sangria se
alarga®' y el funcionalismo plaquetario empeora des-



pués de la hemodialisis, y que ello no era debido a
la heparina”?8283_ Entre los mecanismos implicados
estarian: 1) la repetida activacion plaquetaria durante
la hemodialisis inducida por la exposicion de la san-
gre a superficies extrafias y el estrés mecéanico de
las bombas de hemodialisis conllevaria un consumo
predominante de aquellas plaquetas metabdlica-
mente mas activas. En este sentido®?, se ha descri-
to que las plaquetas de los pacientes hemodializa-
dos presentaban un menor contenido de RNA (un
indice de la edad y actividad de las plaquetas) que
los sujetos controles, mientras que las plaquetas de
los pacientes urémicos en tratamiento conservador
o en dialisis peritoneal presentaban un contenido de
RNA plaquetario indistinguible de los controles. Ade-
mas, durante la hemodialisis se observaba una dis-
minucién progresiva del contenido de RNA plaque-
tario; lo que apoyaria la hipdtesis de un consumo
plaquetario aumentado durante la hemodialisis. Sin
embargo, estos hallazgos no han sido confirmados
en un estudio reciente utilizando una técnica simi-
lar®4. 2) Pérdida de receptores especificos de super-
ficie durante la hemodialisis: se ha descrito que el
deterioro de la funcién plaquetaria durante la he-
modialisis se asociaba con una disminucién de la
expresion de los receptores de adhesion y agrega-
cion GPIb y GPlIb-111a81-83, o cual se corregia a las
24 horas de la HD?', sugiriendo que esta alteracion
podria deberse a la pérdida de receptores especifi-
cos. Por el contrario, en pacientes en dialisis peri-
toneal algunos autores han llegado a describir una
hiperreactividad plaquetaria que se ha relacionado
con la hipoalbuminemia que presentan estos pa-
cientes '3 8,

CLINICA Y DIAGNOSTICO

El sangrado urémico se manifiesta frecuentemen-
te en forma de plGrpura, equimosis, sangrado en
zonas de puncién o de mucosas (epistaxis, gingivo-
rragias, etc.). Mas raramente puede manifestarse en
forma de hemorragias graves o, incluso potencial-
mente letales, como sangrado gastrointestinal, he-
mopericardio, hemotoérax, hematoma subdural o san-
grado retroperitoneal'. Ademas, las hemorragias gra-
ves raramente ocurren de forma espontanea. Asi el
sangrado gastrointestinal, especialmente frecuente en
pacientes con insuficiencia renal aguda, es debido
a ulceraciones en la mucosa o a la presencia de an-
giodisplasia a nivel digestivo. El hematoma subdural
o la hemorragia subaracnoidea, que aparece en el
5-15% de los pacientes hemodializados, se asocia
generalmente con traumatismo craneal, hipertension
arterial, asi como al efecto deletéreo de la hemo-
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dialisis sobre las plaquetas o la necesidad de anti-
coagulacion durante el procedimiento®®#7. Por otro
lado, en los pacientes urémicos sometidos a cirugia
mayor o a procedimientos invasivos (p. ej. biopsia
renal o hepatica) el sangrado puede ser una com-
plicacion grave e incluso potencialmente letal’.

El diagnostico del sangrado urémico es eminente-
mente clinico. Sin embargo, un test de laboratorio
sencillo y atil, considerado un marcado discrimi-
nante de disfuncién hemostética en estos pacientes
puede ser el tiempo de sangria, aunque su valor
como predictor clinico de hemorragia es cuestiona-
do®. Este test se ha utilizado clasicamente como
marcador y para la monitorizacién de la trombopa-
tia urémica®. Aunque también se han descrito alte-
raciones de la agregacion plaquetaria in vitro frente
a diversos agonistas en la uremia, éstas son incons-
tantes y no se ha podido demostrar que guarden una
correlacion con la clinica hemorréagica de estos pa-
cientes, por lo que su utilidad diagnéstica es limita-
da. Otros tests que miden el funcionalismo plaque-
tario como la agregacion plaquetaria inducida por
cizallamiento o los estudios de perfusiéon ex vivo,
que son técnicas mas sensibles, han confirmado la
disfuncion plaquetaria, aunque no hay estudios que
confirmen su utilidad en el diagnéstico de la grave-
dad de la disfuncion hemostatica en la uremia. Las
pruebas de coagulacion (tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina, fibrinégeno) estan
generalmente dentro de la normalidad en estos pa-
cientes.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL SANGRADO
UREMICO

Aunque la didlisis ha reducido la incidencia de
hemorragias severas en los pacientes urémicos, no
ha eliminado el riesgo de sangrado. Incluso, como
ya se ha comentado anteriormente, la hemodialisis
podria favorecer el sangrado debido a la activacion
plaguetaria inducida por el contacto con superficies
artificiales, asi como por el uso de heparina para
evitar la coagulaciéon del circuito. En pacientes con
sangrado gastrointestinal, hematoma subdural u otra
hemorragia grave puede minimizarse el riesgo de
sangrado realizando hemodialisis sin heparina o dia-
lisis peritoneal. El uso de concentrados de plaque-
tas en el sangrado urémico se ha revelado poco efi-
caz, ya que las plaquetas normales se vuelven rapi-
damente disfuncionantes en un medio urémico. A
continuacién se exponen las principales medidas uti-
lizadas en el sangrado urémico:

Correccion de la anemia: Es conocido que la ane-
mia juega un papel importante en la alteracién de
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la hemostasia primaria en la uremia. Ademas, se ha
descrito que las transfusiones sanguineas para con-
seguir un hematocrito > 30% acortan el tiempo de
sangria?%21. La reciente introduccion de la eritropo-
yetina recombinante humana en el tratamiento de la
anemia en la insuficiencia renal ha demostrado de
forma fehaciente el papel importante del hematocri-
to bajo en la diatesis hemorragica del paciente uré-
mico??. Por lo tanto, la prevencion o la correccion
de la anemia severa en los pacientes con insu-
ficiencia renal constituye una aproximacion racional
en el tratamiento y profilaxis del sangrado urémico.

Desmopresina: La desmopresina (1-desamino-8-D-
arginina vasopresina) o DDAVP es un analogo sinté-
tico de la arginina vasopresina que ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de las complicaciones he-
morragicas de los pacientes urémicos®. Su efecto
hemostético es rapido, apareciendo a los pocos mi-
nutos de su administracién, pero la duracién de su
accion es corta (4-6 horas), y presenta un agotamiento
de la respuesta (taquifilaxia) cuando se administra de
forma repetida, de forma que su eficacia hemostatica
se va reduciendo después de la 22 dosis®®. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes después de su admi-
nistracion endovenosa son debidas a su efecto vaso-
dilatador: hipotension arterial, rubor facial o cefalea.
Su mecanismo de accién no esta claramente estable-
cido, aunque se ha relacionado con la liberacién de
multimeros de alto peso molecular de FVW por la
célula endotelial®®? y con el aumento de los nive-
les plasméticos de catecolaminas®.

Crioprecipitados: El crioprecipitado es un deriva-
do rico en factor VI, factor von Willebrand, fibri-
négeno y fibronectina. Su administraciéon en pa-
cientes urémicos acorta el tiempo de sangria y me-
jora las complicaciones hemorragicas en estos pa-
cientes®. Su efecto hemostatico maximo se consi-
gue a las cuatro horas y su duracién es de 24 horas,
y no presenta fenémeno de taquifilaxia. Aunque su
mecanismo de accién es desconocido, se ha postu-
lado que estaria mediado por el aporte de multime-
ros de alto peso molecular del FVW, aunque otros
componentes del crioprecipitado podrian contribuir
también a la mejora, ya que la adicién de anti-
cuerpos frente al FVW no bloquea totalmente el
efecto hemostatico del crioprecipitado®. Probable-
mente otras proteinas adhesivas presentes en el crio-
precipitado, como la fibronectina®' contribuyan a su
efecto hemostatico. A pesar de su eficacia, su uso no
se ha extendido en el tratamiento del sangrado uré-
mico por el riesgo latente de transmisién de enfer-
medades infecciosas (hepatitis viricas, SIDA, etc.) que
entrafia la administraciéon de derivados sanguineos.
Por ello, sélo se utiliza en el tratamiento de sangra-
dos rebeldes al tratamiento con desmopresina.
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Estrégenos conjugados: Se ha descrito que la ad-
ministracion de estrégenos conjugados, tanto por via
oral como endovenosa, a dosis elevadas (superiores
a las utilizadas en anticoncepcion, tratamiento sus-
titutivo postmenopausico o tratamiento del carcino-
ma de prostata metastatico), o de zeronal (un com-
puesto con una estructura similar a los estrégenos,
pero con una menor actividad estrogénica) acorta el
tiempo de sangria y reducen el sangrado urémi-
c0°%92:93_ Sin embargo, esta mejoria de la hemos-
tasia primaria no parece asociarse con una mejora
del funcionalismo plaquetario??. Aunque su meca-
nismo de accion es todavia desconocido, se ha pos-
tulado que podria ser debido a una inhibicién de la
sintesis de 6xido nitrico, un potente inhibidor de la
agregacion plaquetaria®®. Su efecto hemostatico no
empieza a observarse hasta las 24 horas, alcanzan-
do su maximo efecto a partir del 7° dia de admi-
nistracién y su duracién es de dos semanas cuando
se administran por via endovenosa, aunque su efec-
to parece menor cuando se administran por via
oral?. Por ello son de utilidad cuando se requiere
un efecto hemostatico prolongado o en la profilaxis
de intervenciones quirdrgicas mayores programadas.
Mas recientemente, se ha descrito que el compo-
nente activo de los estrégenos conjugados en el san-
grado urémico es el 17-estradiol?. Un reciente es-
tudio con seis pacientes ha demostrado que la apli-
cacion de parches transdérmicos de 17p-estradiol a
dosis de 50-100 pg/24 horas fue capaz de acortar el
tiempo de sangria en seis pacientes urémicos”®. Aun-
que este estudio debe ser considerado como preli-
minar, sus resultados son esperanzadores para poder
utilizar estrégenos a dosis bajas y reducir los posi-
bles efectos secundarios de este tratamiento.

A. Profilaxis del sangrado urémico

En la prevencion del sangrado urémico existen va-
rias estrategias. En casos de cirugia menor, extrac-
ciones dentarias, biopsias, etc. o cirugia de urgen-
cia se administrara desmopresina (Minirin®, Ferring
Laboratories, Suecia) a dosis de 0,3-0,4 pg/kg por
via e.v. a pasar en 20 minutos disueltos en suero sa-
lino. Cuando se realiza cirugia mayor programada
es aconsejable administrar estrogenos conjugados
(Premarin®, Wieth, France) 0,6 mg/kg/dia por via e.v.
durante cinco dias en la semana previa a la inter-
vencién quirdrgica o 50 mg por via oral. Ademas es
importante que el paciente presente unas cifras de
hematocrito iguales o superiores al 30%, por lo que
estarfa indicado el tratamiento previo con eritropo-
yetina recombinante humana si el paciente esta ané-
mico. La administracién de concentrados de hema-



ties debe reducirse a los casos indispensables por
los riesgos inherentes a la administracién de deriva-
dos heméticos. Finalmente, dado el efecto deletéreo
de la hemodialisis sobre la hemostasia es aconseja-
ble realizar la sesi6n de hemodialisis 24 horas antes
de la realizacion de una intervencion quiridrgica®’
(tabla 11).

Tabla II. Esquema de profilaxis y tratamiento del san-
grado urémico.

A. Profilaxis del sangrado urémico

1. Intervenciones quirdrgicas leves, procedimientos diagnésticos
invasivos o intervenciones quirdrgicas de urgencia.

— Desmopresina.
2. Intervenciones quirdrgicas mayores programadas.

— Hemodialisis 24 horas antes de la intervencion.
— Mantener hematocritos > 30% (eritropoyetina).
— Estrégenos conjugados.

B. Tratamiento del sangrado urémico
1. Sangrado leve.

— Desmopresina.
2. Sangrado grave.

— Mantener hematocrito > 30% (transfusiones de concentra-
dos de hematies).

— Desmopresina.

— Crioprecipitados (si no responde a desmopresina).

— Estrogenos conjugados (si se prevé prolongado, duracién su-
perior a 24 horas).

B. Tratamiento del sangrado urémico

En caso de sangrados poco importantes (de la
zona de puncién, equimosis, epistaxis, etc.) se ad-
ministrard desmopresina a las dosis antes sefala-
das. En caso de sangrados moderado-severos se in-
tentard mantener el hematocrito por encima del
30%, se administrara desmopresina y, en caso de
no ser suficiente, se administraran crioprecipitados.
En caso de preveerse que el sangrado sea prolon-
gado se iniciara la administracion de estrégenos
conjugados. Ademéas mientras persista el riesgo de
sangrado se realizaran hemodialisis sin heparina o
dialisis peritoneal (tabla II).

Por todo lo expuesto hasta el momento podemos
concluir que el defecto hemostatico presente en los
pacientes urémicos es debido a una alteracion del fun-
cionalismo plaquetario y de su interaccion con el sub-
endotelio vascular, cuyo origen es multifactorial y no
totalmente esclarecido. La anemia probablemente
contribuya de forma importante en este defecto he-
mostatico, ya que los valores bajos de hematocrito tie-
nen un efecto adverso sobre el componente reolégico
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de la interaccién plaqueta-subendotelio. La dialisis
s6lo corrige parcialmente la alteraciéon hemostética,
por lo que no se puede establecer una vinculo di-
recto entre las llamadas «toxinas urémicas» y la
trombopatia urémica. Finalmente, numerosas evi-
dencias sugieren que la propia técnica de hemodia-
lisis podria tener un efecto deletéreo sobre la he-
mostasia primaria. El test que mejor se correlaciona
con la clinica de sangrado en la uremia sigue sien-
do el tiempo de sangria, aunque seria interesante
evaluar el valor diagnéstico de los nuevos tests diag-
nosticos que se han desarrollado en los Gltimos anos
(agregacion plaquetaria inducida por cizallamiento
o estudios de perfusion ex vivo). Finalmente, en el
aspecto terapéutico se ha establecido el efecto be-
neficioso aunque corto de la desmopresina, asi como
el efecto hemostatico prolongado de los estrégenos
conjugados, y la importancia de mantener unos ni-
veles correctos de hematocrito.
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