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INTRODUCCION

Los enfermos urémicos presentan con frecuencia
complicaciones hemorrágicas que condicionan una
importante morbi-mortalidad en estos pacientes. La
primera descripción que se conoce de una compli-
cación hemorrágica severa en la uremia fue realiza-
da en 1764 por Giovanni Battista Morgagni en su
Epístola Anatómico-Médica XLI de la «Opera Omnia».
En 1827, Richard Bright destacó que los pacientes
con insuficiencia renal presentaban frecuentemente
púrpuras cutáneas. Esta asociación fue confirmada
por Riesmann en 1907, quien concluyó que las com-
plicaciones hemorrágicas en pacientes urémicos
eran probablemente debidas a la acción de una to-
xina que «además de actuar sobre las paredes vas-
culares, también podía afectar la integridad de la
sangre». Sin embargo, no fue hasta la década de los
50 y, especialmente durante los últimos 20 años, en
que se ha investigado la fisiopatología de esta diá-
tesis hemorrágica y se han desarrollado diversas al-
ternativas terapéuticas.

FISIOPATOLOGIA

Aunque no se ha conseguido dilucidar completa-
mente la patogenia de la diátesis hemorrágica en la
uremia, los estudios realizados apuntan hacia la exis-
tencia de una alteración del funcionalismo plaqueta-
rio y de su interacción con el subendotelio vascular1,
ya que no se han descrito alteraciones importantes de
la coagulación o la fibrinolisis en estos pacientes.

El estudio de los mecanismos específicos de la
coagulación no ha demostrado alteraciones que ex-
pliquen el sangrado urémico. La prolongación del
tiempo de protrombina descrita en los primeros es-
tudios no era constante y de escasa magnitud2, 3, y
era probablemente debida a insuficiencia hepática
y/o a déficit de vitamina K. De hecho, en los últi-
mos años se ha descrito la existencia de un esta-

do de hipercoagulabilidad subyacente en estos pa-
cientes4. Por otro lado, la fibrinolisis no sólo no
está aumentada, sino que frecuentemente se halla
disminuida en la uremia5. El recuento plaquetario
se halla dentro del rango de la normalidad en la
uremia, aunque se han descrito trombocitopenias
leves6, 7. De todas formas, la trombopenia no es
constante ni de magnitud suficiente para adquirir
repercusión clínica.

Con el desarrollo de nuevos ensayos biológicos
para el estudio de la hemostasia primaria fueron des-
cribiéndose nuevas alteraciones en los pacientes uré-
micos. Así, se pudo comprobar que el tiempo de
sangría, un marcador global de la hemostasia pri-
maria, estaba prolongado en estos pacientes6, 8. La
retención plaquetaria sobre superficies extrañas es-
taba asimismo disminuida6. Los estudios sobre la
agregación plaquetaria in vitro arrojan resultados dis-
crepantes. Mientras la mayoría de autores han des-
crito que la agregación plaquetaria en respuesta a
los agentes agregantes ADP, colágeno, epinefrina y
trombina está disminuida7, 9, 10, otros han observado
una agregación normal11 o incluso aumentada en la
uremia12, 13. Además, la trombopenia relativa fre-
cuente en estos pacientes complica la interpretación
de los resultados de esta prueba. La sensibilidad in
vitro de las plaquetas urémicas a diversos agentes
agregantes (ADP, epinefrina, trombina o colágeno),
así como la respuesta al efecto sinérgico de diver-
sas combinaciones de dos de estos agentes a bajas
concentraciones están disminuidas, sugiriendo una
hiporeactividad frente a agentes agregantes14. Más
recientemente se ha descrito que la agregación pla-
quetaria inducida por cizallamiento (shear stress)15

y la interacción plaqueta-subendotelio y plaqueta-
plaqueta16 en estudios de perfusión ex vivo, técni-
cas ambas que simulan las condiciones reológicas
in vivo (es decir, más cercanas a las condiciones fi-
siológicas), están disminuidas en la uremia, confir-
mando la disfunción plaquetaria en la uremia.

Cuando las plaquetas urémicas son incubadas con
plasma normal se observa una mejoría en la agre-
gación, aunque ésta no se normaliza, sugiriendo la
existencia de un defecto plaquetario intrínseco15-18.
Cuando las plaquetas de controles sanos son incu-
badas en presencia de plasma urémico, la agrega-
ción disminuye15, 16, sugiriendo que factores plas-
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máticos presentes en pacientes con insuficiencia
renal alteran el funcionalismo plaquetario.

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

Papel de la anemia en el sangrado urémico

Los hematíes juegan un papel importante en la he-
mostasia primaria y la formación del trombo a tra-
vés de mecanismos químicos, como la liberación de
ADP o la fijación e inactivación de prostaciclina y
óxido nítrico (dos potentes agentes antiagregantes li-
berados por el endotelio vascular), y por mecanis-
mos reológicos: el flujo de los hematíes 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 interacción
con el subendotelio. Por ello, la anemia presente en
la insuficiencia renal podría ser un factor determi-
nante del sangrado urémico. Hellem y cols. obser-
varon que el tiempo de sangría estaba prolongado en
pacientes anémicos y que éste se normalizaba tras la
transfusión de hematíes lavados19. Estudios posterio-
res demostraron que en los pacientes urémicos exis-
tía una correlación inversa entre el tiempo de san-
gría y el hematocrito14, 20, 21, y que la administración
de hematíes lavados, hasta alcanzar valores de he-
matocrito superiores al 30%, acortaban el tiempo de
sangría y mejoraban la adhesión plaquetaria20, 21.

La introducción 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 sangría
y mejoraba la interacción plaqueta-subendotelio22.

Sin embargo, el tratamiento con eritropoyetina pare-
ce mejorar de forma precoz el funcionalismo pla-
quetario23, 24 por mecanismos todavía no totalmente
conocidos e independientes del aumento del he-
matocrito24, 25. Por otro lado, el aumento de la vis-
cosidad sanguínea y los posibles efectos del trata-
miento con eritropoyetina sobre la coagulación26 y
la fibrinolisis27 complican aún más la interpretación
de la mejora de la hemostasia primaria durante el
tratamiento con este fármaco.

A pesar de que la anemia parece jugar un papel
importante en el trastorno hemostático urémico,
otros factores contribuyen al mismo. Así, en pa-
cientes anémicos sin insuficiencia renal, aunque los
tiempos de sangría también se correlacionan nega-
tivamente con el hematocrito, estos eran más cortos
que los registrados en pacientes urémicos con nive-
les de hematocrito similares21. Asimismo, en estu-
dios de perfusión ex vivo la adhesión 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 similares16. Final-
mente, en algunos pacientes urémicos el tiempo de
sangría no se corrige completamente después de la
elevación terapéutica del hematocrito24.

Anomalías plaquetarias en la uremia

Aunque las evidencias apuntan a la existencia de
un defecto plaquetario intrínseco en la uremia, no
existe unanimidad respecto a la localización de este
defecto. Existen discrepancias en la literatura respec-
to a la presencia y distribución de los receptores de
adhesión (glicoproteína Ib, GPIb) y de agregación
(glicoproteína IIb-IIIa, GPIIb-IIIa) en plaquetas uré-
micas en reposo. Mientras algunos autores han des-
crito una distribución normal de GPIb15, 28-30 y de
GPIIb-IIIa25, 28, 30-32, otros autores han descrito re-
ducciones del contenido total de GPIb en lisados de
plaquetas32, 33, 46 y aumentos32 o disminuciones en
la expresión de GPIIb-IIIa15, 34, 35 en plaquetas uré-
micas. Se ha sugerido que la disminución de GPIIb-
IIIa sería debida a una accesibilidad disminuida del
receptor debido a la ocupación del mismo por frag-
mentos de fibrinógeno y posiblemente de factor von
Willebrand (FVW) que se acumulan en la uremia15.
La unión del FVW a la GPIb, su ligando específi-
co36, y la función de la GPIb parecen estar conser-
vadas en la uremia29, 30, 37, 38. Sin embargo, se ha des-
crito un defecto en la activación del complejo GPIIb-
IIIa25, 30 y una alteración funcional en la interacción
de la GPIIb-IIIa con el FVW37, 38. Dado que la GPIIb-
IIIa activada media las interacciones transmembrana
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Tabla I. Principales mecanismos implicados en la fi-
siopatología del sangrado urémico.

– Hematocrito disminuido.

– Alteraciones intrínsecas del funcionalismo plaquetario.

– Efecto tóxico de factores plasmáticos (toxinas urémicas).

– Disminución de la generación de tromboxano A2 plaquetario.

– Aumento de la síntesis de prostaciclina vascular.

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

– Aumento de la síntesis de óxido nítrico.

– Hiperparatiroidismo.

– Efecto deletéreo de la hemodiálisis sobre el funcionamiento pla-
quetario.



entre los elementos del citoesqueleto y la fibrina po-
limerizada39, una alteración en los cambios confor-
macionales de este receptor podría condicionar no
solamente una alteración de la agregación plaqueta-
ria, sino también la generación normal de trombina
y la retracción del coágulo.

El ensamblaje de la actina y otras proteínas es-
tructurales al citoesqueleto tiene un papel esencial
en los cambios conformacionales y la contracción
que ocurren en la plaqueta activada. Se ha obser-
vado una alteración de la extensión (spreading) de
las plaquetas activadas sobre una superficie, así
como una alteración de la organización del citoes-
queleto plaquetario y de la incorporación de actina
al mismo en la uremia40, lo que podía explicar las
alteraciones de la adhesión, agregación y secreción
plaquetarias descritas en los pacientes con insu-
ficiencia renal crónica. También se han descrito al-
teraciones en el contenido y la liberación del conte-
nido de los gránulos densos y gránulos a plaqueta-
rios41-43. Así, se ha observado una disminución del
contenido en ADP, factor plaquetario 4 y serotonina
en los gránulos densos plaquetarios41, sin cambios
en su número44, así como un contenido reducido de
tromboespondina en los gránulos a42. Además, la
prolongación del tiempo de sangría en los pacien-
tes urémicos se correlaciona con los defectos de
agregación plaquetaria y el déficit del contenido de
ATP y ADP plaquetarios46. Asimismo, la liberación de
ATP en respuesta a la trombina también está dismi-
nuida, lo que llevó a sugerir que esta trombopatía se
debería a un defecto de almacenamiento (storage-pool
deficiency) adquirida42, 43. Recientemente se ha de-
mostrado también una alteración de la liberación de
b-tromboglobulina y trombospondina25 (proteínas de
los gránulos a plaquetarios) en plaquetas urémicas.
La trombospondina estabiliza el complejo fibrinóge-
no-GPIIb-IIIa y es imprescindible para la estabiliza-
ción irreversible de los macroagregados plaqueta-
rios47, por lo que un déficit en su liberación resulta
en una alteración de la agregación plaquetaria.

Papel de los factores plasmáticos (toxinas urémicas)

La demostración de que el plasma urémico era
capaz de alterar el funcionalismo de plaquetas nor-
males10, 15, 16 y la observación de que algunas de
estas alteraciones se corrigen parcialmente con la
diálisis14, 48 llevaron a considerar la posibilidad de
que este trastorno hemostático se debería a la acu-
mulación de determinadas toxinas en el plasma uré-
mico. Clásicamente se habían implicado diversos
metabolitos como la urea, creatinina, ácido guani-
dino-succínico, fenoles, ácidos fenólicos o las polia-

minas. Es conocido que concentraciones elevadas de
urea pueden inducir una alteración de la agregación
plaquetaria. El ácido guanidinosuccínico inhibe la se-
gunda onda de la agregación al ADP, la agregación
inducida por colágeno y la liberación de factor pla-
quetario 3 (FP3) inducida por el ADP. El ácido fenó-
lico, a concentraciones similares a las observadas en
plasma urémico, puede inhibir la liberación de FP3 y
la agregación 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
carácter tóxico a diferentes niveles y se ha demos-
trado su capacidad de inhibir la agregación plaque-
taria in vitro frente a diversos agonistas49. Sin em-
bargo, la ausencia de correlación entre el tiempo de
sangría o retención plaquetaria y los niveles sanguí-
neos de los principales metabolitos acumulados en
la uremia7, 48, así como el hecho de que la diálisis
no sea capaz de prevenir o curar totalmente los epi-
sodios de sangrado ni de normalizar el tiempo de
sangría prolongado en los pacientes urémicos14, 48,
sugieren que el «medio urémico» probablemente
contribuye a la trombopatía urémica15, 16, aunque
otros factores deben jugar un papel más relevante
en la disfunción plaquetaria asociada la insuficien-
cia renal. Además, estudios realizados por nuestro
grupo han permitido observar que el tampón utili-
zado en la técnica de separación 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 podría ser, al menos en parte, un artefacto
de laboratorio (datos no publicados). Más reciente-
mente, Sreedhara y cols. han sugerido que frag-
mentos de fibrinógeno o de FVW presentes en el
plasma urémico se ligarían a la GPIIb-IIIa impidien-
do el ligado del fibrinógeno a este receptor15, sugi-
riendo que podrían ser la putativa «toxina urémica».
El aislamiento de péptidos derivados de la degrada-
ción del fibrinógeno a partir del dializado15 y que
estos productos de degradación del fibrinógeno y
FVW alteran la agregación plaquetaria50 apoyarían
esta hipótesis.

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 más 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
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y podrían contribuir a su vez en la disfunción he-
mostática presente en la uremia57.

Alteraciones del metabolismo del ácido
araquidónico (AA) plaquetario

Estudios iniciales describieron una agregación pla-
quetaria disminuida frente al AA y una producción
de malondialdehído disminuida en respuesta a la
trombina, colágeno y al AA, sugiriendo una altera-
ción del metabolismo del AA en la uremia52. Asi-
mismo, se describió que las plaquetas urémicas ge-
neran menos tromboxano A2 (TXA2) (medido como
TXB2) que las plaquetas normales frente a estímulos
exógenos o endógenos y que esta anomalía no se
corregía con la adición de trombina in vitro14, 53, 54.
Sin embargo, estudios posteriores utilizando méto-
dos más precisos han demostrado que la generación
de TXA2 es normal15, 55 o incluso aumentada56, 57,
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 especímenes obtenidos de con-
troles sanos1. Esta producción aumentada de prostaci-
clina no era corregible mediante la hemodiálisis, pero
sí tras la recuperación de la función renal. También se
ha demostrado una síntesis aumentada de prostacicli-
na (medida como su metabolito estable 6-keto-PGF1a)
en sangre urémica obtenida durante la determinación
del tiempo de sangría55 y que el plasma urémico
muestra una mayor capacidad de aumentar la síntesis
y liberación de prostaciclina en cultivos de célula en-
dotelial que el plasma de controles sanos1, indicando
que esta alteración estaría mediada por un factor plas-
mático que estimularía la producción de prostaciclina.
La estabilidad de la prostaciclina en el plasma urémi-
co es normal. Aunque los niveles elevados de prosta-
ciclina resultantes podrían contribuir a la tendencia he-
morragípara de la uremia, la ausencia de correlación
entre el tiempo de sangría y la prostaciclina vascular,
y la observación que los estrógenos conjugados acor-
tan el tiempo de sangría en ratas urémicas sin dismi-
nuir la producción vascular de prostaciclina58, sugie-
ren que la producción aumentada de prostaciclina por
el endotelio no sería uno de los mecanismos princi-
pales responsables del sangrado urémico.

Papel del factor von Willebrand en el sangrado
urémico

Kazatchkine y cols.59 encontraron que los niveles
de antígeno del FVW estaban elevados en la ure-
mia; sin embargo, la actividad del FVW era inferior
a la normal, sugiriendo que la diátesis hemorrágica
podría deberse, al menos en parte, a una anomalía
funcional del FVW. Aunque estudios posteriores han
arrojado resultados dispares, no parece que existan
alteraciones cuantitativas ni funcionales del FVW en
la uremia60-62. Estos resultados, junto con la pre-
sencia de niveles normales de antígeno del FVW en
la íntima vascular en la uremia, irían en contra de la
existencia de un déficit cuantitativo de este factor
como causa del sangrado urémico. Además la pro-
longación del tiempo de sangría es independiente
de los cambios en los niveles plasmáticos del com-
plejo FVW/FVIII46. Incluso, recientemente se ha pro-
puesto que los niveles plasmáticos elevados de
FVW representarían un mecanismo de compensa-
ción frente a la disminución de la adhesión pla-
quetaria soportado por el plasma urémico63. La es-
tructura multimérica del FVW, especialmente los
multímeros de alto peso molecular que son hemos-
táticamente más eficaces, es un factor importante
en su actividad funcional. Algún autor ha observa-
do una disminución de multímeros de alto peso mo-
lecular del FVW29, 64. Sin embargo, la estructura
multimérica no difería entre pacientes urémicos con
tiempo de sangría prolongado y pacientes con tiem-
pos de sangría normales, cuestionando la impor-
tancia clínica de este hallazgo60, 64. Además, la ma-
yoría de estudios posteriores coinciden en que la
estructura multimérica del FVW en el plasma de los
pacientes urémicos medida tanto por inmunoelec-
troforesis cruzada62, 65 como por electroforesis en
gel de agarosa40, 60, 64 es normal. También se ha des-
crito un defecto cuantitativo del FVW intraplaque-
tario con conservación de la estructura multiméri-
ca en plaquetas urémicas29, aunque otros autores
no han podido confirmar estas alteraciones60. Aun-
que en la uremia no se ha demostrado una altera-
ción concreta del FVW, no pueden descartarse al-
teraciones en la estructura, funcionalismo o meta-
bolismo que jueguen un papel en la trombopatía
urémica. En este sentido, existen evidencias de que
la interacción de las plaquetas urémicas con el
FVW, medida a través de la agregación plaqueta-
ria inducida por ristocetina16, 29, 33, 60 o mediante es-
tudios de perfusión ex vivo38, está disminuida; o
que la unión del FVW al colágeno del subendote-
lio está disminuida en la uremia67, lo que explica-
ría las alteraciones de la adhesión plaquetaria al
subendotelio.
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Papel del óxido nítrico

El óxido nítrico (NO) es un potente inhibidor de
la función plaquetaria. Por ello numerosos investi-
gadores han centrado su atención en el posible papel
del NO en la trombopatía urémica, aunque sigue
siendo un tema de debate. Estudios en animales de
experimentación y en el hombre han demostrado
que la síntesis de NO está aumentada en la ure-
mia68, 69. Además, la administración de un inhibidor
de la síntesis de NO normalizaba el tiempo de san-
gría prolongado en ratas urémicas68, sugiriendo que
el aumento de la síntesis de NO estaría implicado
en la trombopatía urémica. Además, el contenido
plaquetario de GMP cíclico, segundo mensajero del
NO, está aumentando en pacientes urémicos (tanto
en hemodiálisis como en diálisis peritoneal)70. En
contraposición con estos datos, Vallance y cols. ob-
servaron la acumulación de dimetil-arginina asimé-
trica, un inhibidor endógeno de la NO sintetasa
(NOS), y sugirieron que ello, junto a una disminu-
ción de los niveles de L-arginina, induciría una dis-
minución de la actividad de la NOS en la ure-
mia71, 72. Posteriormente se ha descrito que otros
compuestos guanidínicos que inhiben la NOS pue-
den acumularse en la insuficiencia renal73. Por otro
lado, las plaquetas de los pacientes muestran una
sensibilidad disminuida al NO70. Por ello, el posi-
ble papel del NO en la fisiopatología urémica está
todavía por aclarar. Muy recientemente se ha des-
crito que la hemodiálisis con filtro de cuprofán, pero
no con polimetilmetacrilato, inducía la expresión de
NOS inducible en células endoteliales, probable-
mente por la liberación de IL-1b y TNF-a por los
linfomonocitos74, sugiriendo que el tipo de trata-
miento sustitutivo podría estar implicado en la mo-
dulación de la síntesis 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 concentración de
AMPc. El hallazgo de un aumento del contenido de
AMPc y Ca2+ plaquetarios y la presencia de niveles
plasmáticos de PTH elevados en la uremia centra-
ron la atención sobre el posible papel que podría
jugar esta hormona en la alteración del funcionalis-
mo plaquetario. Algunos estudios demostraron que
la PTH inhibía la agregación plaquetaria inducida por
el ADP, AA, factor activador de las plaquetas (PAF) y
el ionóforo A2318775, aunque este extremo no ha
sido confirmado en estudios más recientes. Dado que
los agentes agregantes anteriormente descritos actúan

modificando los niveles intracelulares de AMPc y/o
Ca2+, podría pensarse que el efecto inhibidor de la
PTH se debería al aumento del AMPc. Sin embargo,
se ha comprobado que las plaquetas incubadas in
vitro en presencia de PTH no presentan aumentos de
AMPc1. Tampoco se ha observado una correlación
entre la alteración de la agregación plaquetaria o el
tiempo de sangría y el grado de hiperparatiroidismo
secundario en pacientes urémicos76. Además, la agre-
gación plaquetaria estaba más alterada en pacientes
urémicos en tratamiento conservador, que en pa-
cientes en hemodiálisis crónica, a pesar de que los
niveles de PTH eran superiores en este último grupo.
Por último, el tratamiento del hiperparatiroidismo se-
cundario con calcitriol o la paratiroidectomía, a pesar
de reducir los niveles de PTH, no mejoran la agre-
gación plaquetaria1. Alternativamente se ha postula-
do que los efectos del hiperparatiroidismo podrían 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 normal15. En este sentido se ha
descrito que los niveles de PAF son superiores antes
de la paratiroidectomía en pacientes hemodializados
y que la agregación plaquetaria inducida por PAF me-
jora tras la paratiroidectomía, sugiriendo que los ni-
veles elevados de PAF durante el hiperparatiroidismo
desensibilizaría las plaquetas77. Aunque algunos de
estos estudios son sugestivos, no parece que el hi-
perparatiroidismo juegue un papel relevante en la
trombopatía urémica.

Efecto del tratamiento sustitutivo sobre la
trombopatía urémica

Respecto al posible efecto del tratamiento susti-
tutivo sobre la trombopatía urémica los resultados
en la literatura son discordantes. Mientras los pri-
meros estudios parecían demostrar que la disfunción
plaquetaria mejoraba con la diálisis, estudios poste-
riores demostraron que mientras el trasplante renal
o la diálisis peritoneal mejoraban la agregación pla-
quetaria, en los pacientes hemodializados o bajo tra-
tamiento conservador se mantenía la disfunción pla-
quetaria78, 79. Lindsay postuló que la mayor eficacia
de la diálisis peritoneal sobre la hemodiálisis podría
deberse al mayor aclaramiento de moléculas medias
con la primera técnica78. Parece bien establecido
que el contacto de las plaquetas con superficies ar-
tificiales durante la hemodiálisis causa activación
plaquetaria y altera el funcionalismo plaquetario80.
Así, se ha observado que el tiempo de sangría se
alarga81 y el funcionalismo plaquetario empeora des-
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pués de la hemodiálisis, y que ello no era debido a
la heparina79, 82, 83. Entre los mecanismos implicados
estarían: 1) la repetida activación plaquetaria durante
la hemodiálisis inducida por la exposición de la san-
gre a superficies extrañas y el estrés mecánico de
las bombas de hemodiálisis conllevaría un consumo
predominante de aquellas plaquetas metabólica-
mente más activas. En este sentido82, se ha descri-
to que las plaquetas de los pacientes hemodializa-
dos presentaban un menor contenido de RNA (un
índice 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 diálisis peritoneal presentaban un contenido de
RNA plaquetario indistinguible de los controles. Ade-
más, durante la hemodiálisis se observaba una dis-
minución progresiva del contenido de RNA plaque-
tario; lo que apoyaría la hipótesis de un consumo
plaquetario aumentado durante la hemodiálisis. Sin
embargo, estos hallazgos no han sido confirmados
en un estudio reciente utilizando una técnica simi-
lar84. 2) Pérdida de receptores específicos de super-
ficie durante la hemodiálisis: se ha descrito que el
deterioro de la función plaquetaria durante la he-
modiálisis se asociaba con una disminución de la
expresión de los receptores de adhesión y agrega-
ción GPIb y GPIIb-IIIa81, 83, lo cual se corregía a las
24 horas de la HD81, sugiriendo que esta alteración
podría deberse a la pérdida de receptores específi-
cos. Por el contrario, en pacientes en diálisis peri-
toneal algunos autores han llegado a describir una
hiperreactividad plaquetaria que se ha relacionado
con la hipoalbuminemia que presentan estos pa-
cientes13, 85.

CLINICA Y DIAGNOSTICO

El sangrado urémico se manifiesta frecuentemen-
te en forma de púrpura, equimosis, sangrado en
zonas de punción o de mucosas (epistaxis, gingivo-
rragias, etc.). Más raramente puede manifestarse en
forma de hemorragias graves o, incluso potencial-
mente letales, como sangrado gastrointestinal, he-
mopericardio, hemotórax, hematoma subdural o san-
grado retroperitoneal1. Además, las hemorragias gra-
ves raramente ocurren de forma espontánea. Así 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, hipertensión
arterial, así como al efecto deletéreo de la hemo-

diálisis sobre las plaquetas o la necesidad de anti-
coagulación durante el procedimiento86, 87. Por otro
lado, en los pacientes urémicos sometidos a cirugía
mayor o a procedimientos invasivos (p. ej. biopsia
renal o hepática) el sangrado puede ser una com-
plicación grave e incluso potencialmente letal1.

El diagnóstico del sangrado urémico es eminente-
mente clínico. Sin embargo, un test de laboratorio
sencillo y útil, considerado un marcado discrimi-
nante de disfunción hemostática en estos pacientes
puede ser el tiempo de sangría, aunque su valor
como predictor clínico de hemorragia es cuestiona-
do88. Este test se ha utilizado clásicamente como
marcador y para la monitorización de la trombopa-
tía urémica8. Aunque también se han descrito alte-
raciones de la agregación plaquetaria in vitro frente
a diversos agonistas en la uremia, éstas son incons-
tantes y no se ha podido demostrar que guarden una
correlación con la clínica hemorrágica de estos pa-
cientes, por lo que su utilidad diagnóstica es limita-
da. Otros tests que miden el funcionalismo plaque-
tario como la agregación plaquetaria inducida por
cizallamiento o los estudios de perfusión ex vivo,
que son técnicas más sensibles, han confirmado la
disfunción plaquetaria, aunque no hay estudios que
confirmen su utilidad en el diagnóstico de la grave-
dad de la disfunción hemostática en la uremia. Las
pruebas de coagulación (tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina, fibrinógeno) están
generalmente dentro de la normalidad en estos pa-
cientes.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL SANGRADO
UREMICO

Aunque la diálisis 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 hemodiálisis
podría favorecer el sangrado debido a la activación
plaquetaria inducida por el contacto con superficies
artificiales, así como por el uso de heparina para
evitar la coagulación del circuito. En pacientes con
sangrado gastrointestinal, hematoma subdural u otra
hemorragia grave puede minimizarse el riesgo de
sangrado realizando hemodiálisis sin heparina o diá-
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 rápi-
damente disfuncionantes en un medio urémico. A
continuación se exponen las principales medidas uti-
lizadas en el sangrado urémico:

Corrección de la anemia: Es conocido que la ane-
mia juega un papel importante en la alteración de
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la hemostasia primaria en la uremia. Además, se ha
descrito que las transfusiones sanguíneas para con-
seguir un hematocrito > 30% acortan el tiempo de
sangría20, 21. La reciente introducción 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 diátesis hemorrágica del paciente uré-
mico22. Por lo tanto, la prevención o la corrección
de la anemia severa en los pacientes con insu-
ficiencia renal constituye una aproximación racional
en el tratamiento y profilaxis del sangrado urémico.

Desmopresina: La desmopresina (1-desamino-8-D-
arginina vasopresina) o DDAVP es un análogo sinté-
tico de la arginina vasopresina que ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de las complicaciones he-
morrágicas de los pacientes urémicos66. Su efecto
hemostático es rápido, apareciendo a los pocos mi-
nutos de su administración, pero la duración de su
acción es corta (4-6 horas), y presenta un agotamiento
de la respuesta (taquifilaxia) cuando se administra de
forma repetida, de forma que su eficacia hemostática
se va reduciendo después de la 2ª dosis89. Los efec-
tos secundarios más frecuentes después de su admi-
nistración endovenosa son debidas a su efecto vaso-
dilatador: hipotensión arterial, rubor facial o cefalea.
Su mecanismo de acción no está claramente estable-
cido, aunque se ha relacionado con la liberación de
multímeros de alto peso molecular de FVW por la
célula endotelial56, 90 y con el aumento de los nive-
les plasmáticos de catecolaminas90.

Crioprecipitados: El crioprecipitado es un deriva-
do rico en factor VIII, factor von Willebrand, fibri-
nógeno y fibronectina. Su administración en pa-
cientes urémicos acorta el tiempo de sangría y me-
jora las complicaciones hemorrágicas en estos pa-
cientes65. Su efecto hemostático máximo se consi-
gue a las cuatro horas y su duración es de 24 horas,
y no presenta fenómeno de taquifilaxia. Aunque su
mecanismo de acción es desconocido, se ha postu-
lado que estaría mediado por el aporte de multíme-
ros de alto peso molecular del FVW, aunque otros
componentes del crioprecipitado podrían contribuir
también a la mejora, ya que la adición de anti-
cuerpos frente al FVW no bloquea totalmente el
efecto hemostático del crioprecipitado65. Probable-
mente otras proteínas adhesivas presentes en el crio-
precipitado, como la fibronectina91 contribuyan a su
efecto hemostático. A pesar de su eficacia, su uso no
se ha extendido en el tratamiento del sangrado uré-
mico por el riesgo latente de transmisión de enfer-
medades infecciosas (hepatitis víricas, SIDA, etc.) que
entraña la administración de derivados sanguíneos.
Por ello, sólo se utiliza en el tratamiento de sangra-
dos rebeldes al tratamiento con desmopresina.

Estrógenos conjugados: Se ha descrito que la ad-
ministración de estrógenos conjugados, tanto por vía
oral como endovenosa, a dosis elevadas (superiores
a las utilizadas en anticoncepción, tratamiento sus-
titutivo postmenopáusico o tratamiento del carcino-
ma de próstata metastático), o de zeronal (un com-
puesto con una estructura similar a los estrógenos,
pero con una menor actividad estrogénica) acorta el
tiempo de sangría y reducen el sangrado urémi-
co58, 92, 93. Sin embargo, esta mejoría de la hemos-
tasia primaria no parece asociarse con una mejora
del funcionalismo plaquetario92. Aunque su meca-
nismo de acción es todavía desconocido, se ha pos-
tulado que podría ser debido a una inhibición de la
síntesis de óxido nítrico, un potente inhibidor de la
agregación plaquetaria94. Su efecto hemostático no
empieza a observarse hasta las 24 horas, alcanzan-
do su máximo efecto a partir del 7º día de admi-
nistración y su duración es de dos semanas cuando
se administran por vía endovenosa, aunque su efec-
to parece menor cuando se administran por vía
oral94. Por ello son de utilidad cuando se requiere
un efecto hemostático prolongado o en la profilaxis
de intervenciones quirúrgicas mayores programadas.
Más recientemente, se ha descrito que el compo-
nente activo de los estrógenos conjugados en el san-
grado urémico es el 17b-estradiol96. Un reciente es-
tudio con seis pacientes ha demostrado que la apli-
cación de parches transdérmicos de 17b-estradiol a
dosis de 50-100 µg/24 horas fue capaz de acortar el
tiempo de sangría en seis pacientes urémicos96. Aun-
que este estudio debe ser considerado como preli-
minar, sus resultados son esperanzadores para poder
utilizar estrógenos a dosis bajas y reducir los posi-
bles efectos secundarios de este tratamiento.

A. Profilaxis del sangrado urémico

En la prevención del sangrado urémico existen va-
rias estrategias. En casos de cirugía menor, extrac-
ciones dentarias, biopsias, etc. o cirugía de urgen-
cia se administrará desmopresina (Minirin®, Ferring
Laboratories, Suecia) a dosis de 0,3-0,4 µg/kg por
vía e.v. a pasar en 20 minutos disueltos en suero sa-
lino. Cuando se realiza cirugía mayor programada
es aconsejable administrar estrógenos conjugados
(Premarin®, Wieth, France) 0,6 mg/kg/día por vía e.v.
durante cinco días en la semana previa a la inter-
vención quirúrgica o 50 mg por vía oral. Además es
importante que el paciente presente unas cifras de
hematocrito iguales o superiores al 30%, por lo que
estaría indicado el tratamiento previo con eritropo-
yetina recombinante humana si el paciente está ané-
mico. La administración de concentrados de hema-
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tíes debe reducirse a los casos indispensables por
los riesgos inherentes a la administración de deriva-
dos hemáticos. Finalmente, dado el efecto deletéreo
de la hemodiálisis sobre la hemostasia es aconseja-
ble realizar la sesión de hemodiálisis 24 horas antes
de la realización de una intervención quirúrgica97

(tabla II).

B. Tratamiento del sangrado urémico

En caso de sangrados poco importantes (de la
zona de punción, equimosis, epistaxis, etc.) se ad-
ministrará desmopresina a las dosis antes señala-
das. En caso de sangrados moderado-severos se in-
tentará mantener el hematocrito por encima del
30%, se administrará desmopresina y, en caso de
no ser suficiente, se administrarán crioprecipitados.
En caso de preveerse que el sangrado sea prolon-
gado se iniciará la administración de estrógenos
conjugados. Además mientras persista el riesgo de
sangrado se realizarán hemodiálisis sin heparina o
diálisis peritoneal (tabla II).

Por todo lo expuesto hasta el momento podemos
concluir que el defecto hemostático presente en los
pacientes urémicos es debido a una alteración del fun-
cionalismo plaquetario y de su interacción con el sub-
endotelio vascular, cuyo origen es multifactorial y no
totalmente esclarecido. La anemia probablemente
contribuya de forma importante en este defecto he-
mostático, ya que los valores bajos de hematocrito tie-
nen un efecto adverso sobre el componente reológico

de la interacción plaqueta-subendotelio. La diálisis
sólo corrige parcialmente la alteración hemostática,
por lo que no se puede establecer una vínculo di-
recto entre las llamadas «toxinas urémicas» y la
trombopatía urémica. Finalmente, numerosas evi-
dencias sugieren que la propia técnica de hemodiá-
lisis podría tener un efecto deletéreo sobre la he-
mostasia primaria. El test que mejor se correlaciona
con la clínica de sangrado en la uremia sigue sien-
do el tiempo de sangría, aunque sería interesante
evaluar el valor diagnóstico de los nuevos tests diag-
nósticos que se han desarrollado en los últimos años
(agregación plaquetaria inducida por cizallamiento
o estudios de perfusión ex vivo). Finalmente, en el
aspecto terapéutico se ha establecido el efecto be-
neficioso aunque corto de la desmopresina, así como
el efecto hemostático prolongado de los estrógenos
conjugados, y la importancia de mantener unos ni-
veles correctos de hematocrito.
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