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RESUMEN

Se han estudiado los efectos de la infusién- endovenosa de desmopresina
(DDAVP) (0,4 ug/kg.) en un grupo de 11 pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal y trombopatia urémica. La administracion de DDAVP consiguié acortar
significativamente el tiempo de sangria (de 17 + 7,4 a 9,5 + 7,6 minutos, p <
0,01) y mejorar la adhesividad plaquetaria durante la primera hora (de 35,6 £+ 22
al 60,2 + 18 %, p < 0,05), aunque este efecto se perdia a las seis horas. También
mejord significativamente en la primera hora la interaccion plaqueta-subendotelio
«in vitro» : superficie cubierta total (de 12,2 £ 8a 18,7 £ 9,2 %, p < 0,01} y altura
del trombo (de 2,8 + 1,8 uma 4,3 + 2,1 um,, p < 0,01). Asimismo, indujo un
aumento de los niveles de factor VIII coagulante, factor Von Willebrand antigeno y
cofactor ristocetina. En conclusién, la infusion de DDAVP acorta el tiempo de
sangria y mejora el funcionalismo plaquetario en la trombopatia urémica, aunque
este efecto es pasajero. Esta mejoria es debida a un factor o factores presentes en
el plasma tras la infusion de DDAVP.

Palabras clave: Trombopatia urémica. DDAVP. Tiempo de sangria. Actividades
factor VIIL. Interaccion plaqueta-subendotelio.

DESMOPRESSIN (1-Deamino-8-D-Arginine Vasopressin)
IN THE TREATMENT OF UREMIC THROMBOPATHY

SUMMARY

We have studied the haemostatic effects of intravenous infusion of desmopressin
(DDAVP) (0.4 ug/kg) in 11 uremic patients with clinical thrombopathy. DDAVP
administration significantly shortened bleeding time (from 17 £ 7.4 to 9.5 £ 7.6
minutes, p < 0.01) and improved platelet retention on glass beads (from 36.5 + 22
to 60 = 18, p < 0.05) during the first hour, although these beneficial effects
disappeared after six hours. Moreover, it also improved platelet-subendothelium
interaction «in vitro»: total covered surface (from 12.2 £ 8 to 18.7 £ 9.2 %,
p < 0.01) and thrombus height (from 2.8 £ 1.8t0 4.3 £ 2.1 um, p < 0.01) and
induced an increase in factor Vill-related activities: Factor VIII coagulant, von
Willebrand factor and ristocetin cofactor. In conclusion, DDAVP infusion improves
uremic thrombopathy, although these effects are transient. This improvement is
mediated through a factor or factors present in plasma after DDAVP infusion.

Key words: Uremic thrombopathy. Desmopressin. Bleeding time. Factor Vil
activities. Platelet-subendothelium interaction.




Introduccion

Es un hecho conocido que los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica presentan una tendencia
hemorragica ' y que ésta puede contribuir a la mor-
talidad y morbilidad de este grupo de pacientes 2. Es-
ta didtesis hemorrdgica es debida a un trastorno mix-
to plasmaético y del funcionalismo plaquetario - y
que se refleja en una prolongacion del tiempo de
sangria ®, asi como una alteraci6n de la
adhesividad 7 y agregacion @ plaquetarias.

El T-desamino-8-D-arginina vasopresina (DDVAP)
es un analogo sintético de la arginina vasopresina ca-
rente de efecto vasoconstrictor °. Su administracién
por via endovenosa aumenta temporalmente la- acti-
vidad del factor VII coagulante y factor von
Willebrand '° y es capaz de acortar el tiempo de san-
gria en diversas alteraciones de la hemostasia, tales
como la enfermedad dé Von Willebrand y la hemofi-
lia A moderadas '', diversas anomalias plaquetarias
congénitas o adquiridas '2, |a cirrosis hepatica ', asi
como en la uremia 4 13,

El objetivo de este estudio ha sido valorar los efec-
tos de la infusién de DDAVP en la trombopatia uré-
mica y profundizar en el conocimiento de sus meca-
nismos de accién.

Pacientes y métodos

A) Pacientes

Se estudiaron 11 pacientes con insuficiencia renal
crénica en programa de hemodiilisis, con una edad
media de cincuenta y uno * dieciséis afios (rango
entre veinticuatro y setenta y un afos), siete varones
y cuatro mujeres, con un tiempo medio de estancia
en programa de hemodialisis de 59,4 + 51 meses
(rango entre uno y ciento cuarenta y cuatro meses).
La causa de la insuficiencia renal era: nefroangioscle-
rosis, cuatro pacientes; glomerulonefritis crénica,
tres; sindrome urémico hemolitico, dos; nefropatia
intersticial crénica, uno, y nefropatia diabética, un
caso. Todos los pacientes tenian historia clinica pre-
via de didtesis hemorragica (tabla 1) y una alteracién

Tabla I. Clinica hemorragica que presentaban los

pacientes

Casos

Hemostasia prolongada del acceso vascular tras la HD ..
Parpurayepistaxis ............... .. ... . i
Epistaxis de repeticién
Gingivorragias
Metrorragias ............ .
Hematuria ... ... ... i e
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de los parametros de funcién plaquetaria; tiempo de
sangria, adhesividad plaquetaria y agregacién pla-
quetaria inducida por ristocetina. En todos los pa-
cientes las pruebas habituales de la coagulacién eran
normales (tiempo de protrombina, tiempo de activa-
cién de tromboplastina, tiempo de trombina vy fibri-
nd /elno) y el recuento plaquetar era superior a 110 X
107/1.

B) Métodos

B.1. Estudio clinico

La prueba se efectu6 a las veinticuatro horas de la
dltima sesién de hemodialisis para evitar el efecto de
la heparina. Ninguno de los pacientes habia recibido
transfusion alguna o habia recibido farmacos que al-
teraran la funcién plaquetaria desde por lo menos un
mes antes de realizar la prueba. A todos los pacientes
se les efectué basalmente una determinacion del
tiempo de sangria y adhesividad plaquetaria. Asimis-
mo se midieron los niveles plasmaticos de factor VI
coagulante (FVIII:C), antigeno de! factor Von Wille-
brand (VWF:Ag), cofactor ristocetina (FVIII:RCo) vy
fibrindgeno. También se valord la interaccion pla-
queta-subendotelio «in vitro» mediante la técnica de
Baumgartner. Posteriormente se inicidé la perfusién
endovenosa lenta de DDAVP (Minirin, Ferring Lab.
Malmd, Suecia) a dosis de 0,4 pg/kg. diluidos en 100
ml. de suero salino durante veinte minutos con una
bomba de infusién continua (Labotrén, Barcelona,
Espafa). Al inicio de la perfusién, a los diez y treinta
minutos, se controlé la tensién arterial y el pulso.

A la hora y a las seis horas de finalizada la perfu-
sién se repitieron de nuevo las determinaciones des-
critas anteriormente.

B.2. Descripcién de las técnicas

El tiempo de sangria se determiné usando el Sim-
plate 1l (General Diagnostics, Morris Plains, Nj,
USA) 7. El rango considerado normal era entre tres y
ocho minutos. La adhesividad plaquetaria se determi-
né midiendo la retencién de plaquetas en microesfe-
ras de cristal, siguiendo el método de Hellem
modificado '8, utilizando columnas estandar de mi-
croesferas de cristal a una velocidad constante de un
mililitto de sangre cada doce segundos (Adeplat
«S», Mascia Brunelli, Milano, Italia). Los valores de
normalidad estan entre 60 y 90 % de retencién. El
FVII:C se determiné .por el método de la APTT en
dos tiempos usando plasma deficitario en factor
VIIl . El vWF:Ag por inmunoelectroforesis con sue-
ro de conejo anti-vWF humano '?, el FVHI:RCo con
plaquetas fijadas en formalina y 1,0 mg/ml. de
ristocetina % y el fibrinégeno segin el método de
Clauss 2'.

Para los experimentos de perfusién la sangre ex-
traida se vertia en un tubo de polipropileno que con-
tenfa una solucién de citrato-citrico-dextrosa (CCD)
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‘como anticoagulante (volumen, 1:9) (citrato, 0,1 M;
acido citrico, 7 mM; dextrosa, 0,14 M; pH, 6,5). El
plasma rico en plaquetas (PRP) se separaba por cen-
trifugacion de la sangre a temperatura ambiente du-
rante veinte minutos a 100 X g.; el plasma pobre en
plaquetas (PPP) se obtuvo por centrifugacién del PRP
durante veinte minutos a 2.000 X g. y era congelado
inmediatamente en una mezcla de hielo seco y eta-
nol (1:1). Los perfundidos consistian en una combi-
nacién de plaquetas lavadas de sujetos normales re-
suspendidas en el PPP de los pacientes urémicos con
un volumen de eritrocitos lavados normales del
25 %. La concentracion de plaquetas fue calculada
para obtener un contaje final de plaquetas normal
(150.000-250.000 plag/ul). Los experimentos de per-
fusiéon se realizaron a 37° C en cdmaras de plastico,
con una amplitud anular de 1,3 mm. y con una lon-
gitud de 7,2 cm., desarrollada por Baumgartner %2
Segmentos de aorta abdominal de conejo digeridos
en quimotripsina, de unos 14 mm. de longitud, se
insertaban en su eje. El flujo se obtuvo bombeando la
sangre a través de una bomba peristaltica (Renal Sys-
tems, Minneapolis, Minn., USA) a 140 ml/min. Tras
diez minutos de perfusién a 37°C, los segmentos
fueron limpiados con buffer fosfato y fijados con glu-
taraldehido-formaldehido durante una hora. Los seg-
mentos fijados se extraian del eje, se deshidrataban
en etanol y se embebian en JB-4 (Polysciences, Wa-
rrington, Pennsilvania, USA) para posteriormente ser
. cortados para microscopia Optica y teiidos con azul
de toluidina.

El depodsito de plaquetas sobre el subendotelio

fue evaluado en secciones del vaso perfundido de 3
pum incluidos en JB 4. Se observaron 20 campos mi-
croscépicos a través de un ocular micrométrico y se
cuantifico la superficie del vaso cubierta por plaque-
tas (SCT). Este pardmetro fue expresado como por-
centaje de la superficie (longitud) del vaso explorado.
lgualmente se cuantificé la altura de los grupos de
plaquetas que aparecen. )

Los datos se expresan como media (X) £ desvia-
cién estandar (DS). Para el andlisis estadistico se utili-
z6 el test de Wilcoxon para datos apareados. Se con-
sideraron como estadisticamente significativos valo—
res de p < 0,05.

Resultados

El intervalo de nitrégeno ureico y de creatinina de

estos pacientes en el momento de la prueba oscilaba
entre 54-97 y 8-12 mg/dl., respectivamente. Los ni-
veles de calcio iénico estaban dentro de los valores
de referencia en todos los casos.

A)  Resultados basales

El tiempo de sangria se hallaba elevado en todos
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los pacientes con un tiempo medio de 17 £ 7,4 mi-
nutos (rango entre ocho-treinta minutos). Asimismo
la adhesividad plaquetaria 36,5 £ 20 % estaba dis-

'minuida en la mayoria de ellos (rango entre 10-

70 %). Los parametros que cuantifican la interaccion
plaqueta-subendotelio estaban también alterados (su-
perficie cubierta total, 12,2 = 8 %, y altura del trom-
bo, 2,8 = 1,8 um). Por su parte, la determinacion de
FVII:C, FVIll:RCo, FYW:Ag v fibrinégeno eran nor-
males e incluso ligeramente superiores a los valores
normales, como puede observarse en la tabla Il.

Tabla ll. Efecto de la infusién de DDAVP sobre los
diversos parametros estudiados
Postinfusion
Basal 1 hora 6 horas
T.sangria(min) .... 17+ 7,4 9,5 + 7,6** 15+7,4
Adhesividad (%) .... 35,6 * 22 60,2 = 18* 38 + 23
FVIEC (%) ........ 175 + 46 246 = 43** 247 + 55**
FVIIR:RCo (%) ..... 133 + 30 168 = 35%* 144 + 28*
VWF:Ag (%) ....... 408 * 194 543 + 240** 420 %+ 155
Fibrinégeno (g/l.) 3,6+0,8 3,3+06 31+09
SCT{(%) ........... 12,2, 18,7 £ 9,8 93+ 49
Alturaenpum{a) .... 2,8 £ 1,7 43+ 1,8* 31x1,8

FVII:C = Actividad factor VIl coagulante. FVill:RCo = Factor Von Wille-
brand cofactor ristocetina. vWF:Ag = Antigeno del factor Von Willebrand.
SCT = Superficie cubierta total. (a) = Altura de los grupos de plaguetas en
el subendotelio.

Los datos se expresan como media * desviacion estandar. * p < 0,05; ** p
< 0,01 respecto al valor basal,

B) Resultados postinfusiéon de DDAVP

Una hora después de haber finalizado la infusién
de DDAVP el tiempo de sangria se habia acortado
significativamente a 9,5 * 7,1 minutos (p < 0,01).
Todos los pacientes, salvo uno, presentaron un acor-
tamiento del mismo (fig. 1), aunque este efecto se
perdié a las seis horas de la perfusién (14,9 = 7,4
min., p = NS). La adhesividad plaquetaria también
mejoré significativamente en la primera hora
(60,2 £ 18 %, p < 0,05), aunque el efecto también
era transitorio, ‘desapareciendo a las seis horas
(38,1 £ 23, p = NS). Los estudios «in vitro» mostra-
ron asimismo una mejoria significativa de los dos pa-
rametros principales que cuantifican la interaccién
plagueta subendotelio (tabla Il, fig. 1).

Los niveles plasmaticos de FVIll:C, FVIIL:RCo vy
FYW:Ag aumentaron significativamente durante la
primera hora y para los dos primeros estos aumentos
se mantenian a las seis horas, pero los niveles de fi-
brindgeno no se modificaron significativamente.

A los diez minutos de finalizar la perfusién la ten-
sion arterial media disminuyé significativamente en
todos los pacientes (desde 99,6 £ 22 a 85 x 22
mmHg, p < 0,01), aunque se recuperd a los treinta
minutos (95 £ 18 mmHg, p = NS). Sin embargo, un
paciente con disautonomia diabética presenté una
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Fig. 1.—Efecto de la infusion de DDAVP sobre el tiempo de san-
gria en los pacientes urémicos a la una y seis horas de la adminis-
tracion.

hipotensién severa que requirié la administracién de
un litro de suero salino para normalizarla. La fre-
cuencia cardiaca aumenté ligeramente y de forma
significativa en nuestros pacientes (de 79,2 + 14 a
85,1 + 15 ppm, p < 0,05).

Discusion

La prolongacién del tiempo de sangria asociado
con una normalidad de los test de coagulacién es el
dato mas caracteristico de laboratorio de la trombo-
patia urémica *3. Sin embargo, el tiempo de sangria
puede verse afectado por alteraciones cuantitativas o
cualitativas de las plaquetas, de factores plasmaticos
de la coagulacién, contractilidad vascular y algunas
funciones de los hematies **, por lo que un cambio
en cualesquiera de estas variables puede modificar
sustancialmente al mismo. La administracién endo-
venosa de DDAVP consiguié acortar el tiempo de
sangria en los pacientes urémicos, de acuerdo con
los hallazgos de la mayoria de autores '* '°, y en
contraste con los resultados de Vicente y cols. '°; las
diferencias con este Gltimo autor probablemente sean
atribuibles a los distintos criterios de seleccién em-
pleados y a la menor dosis recibida por sus pacien-
tes. Asimismo, se observé una mejoria significativa
de la adhesividad plaquetaria «in vitro», indicando
una mejoria del funcionalismo E)laquetario.

El método de Baumgartner %? es una técnica que
permite estudiar y cuantificar de forma reproducible
en el laboratorio el funcionalismo plaquetario y per-
mite obviar alguna de las variables que pueden mo-
dificar eltiempo de sangria, tales como el hematocri-
to o grado de contraccién de los vasos. El porcentaje
de superficie cubierta es un indice de la adhesividad
plaquetaria al subendotelio, mientras que la altura
del trombo refleja la interaccion plagueta-plaqueta.

DDAVP EN LA TROMBOPATIA UREMICA

La infusion de DDAVP mejora ambos pardmetros, es
decir, que mejora el funcionalismo plaquetario glo-
bal. Nuestro grupo habia demostrado previamente
que el plasma del paciente urémico disminuye la ad-
hesividad de las plaquetas normales al
subendotelio 4, lo que sugiere que en la trombopatia
urémica la alteracion no esta sélo a nivel plaqueta-
rio, sino que también existe a nivel plasmatico.
Nuestros resultados actuales utilizando el mismo sis-
tema de perfusién, con sangre reconstituida con pla-
quetas normales en presencia de PPP de urémico ob-
tenido antes y después de la infusién de DDAVP, in-
dica que este péptido induce la liberacién de un fac-
tor o factores plasméticos que mejoran el funcionalis-
mo plaquetario inicialmente alterado por el plasma
urémico. También hemos confirmado que la infusién
de DDAVP aumenta los niveles plasmaticos de las
actividades del factor VIII ', aunque no modifica los
niveles de fibrintgeno. :

El DDAVP, a diferencia de la hormona antidiuréti-
ca, carece de accién vasoconstrictora y se comporta
como un vasodilatador ligero ?, por lo cual se espe-
rarfa que prolongara el tiempo de sangria y no que lo
acortara. Otra posibilidad seria que este agente tuvie-
ra una accién directa sobre la agregacion plaqueta-
ria. La vasopresina induce agregacién plaquetaria «in
vitro» en concentraciones suprafisiolégicas °. Sin
embargo, en este sentido se ha observado que el
DDAVP no induce agregacién e incluso produce una
inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por
vasopresina 8. Otros autores han postulado que este
efecto se debe al aumento de las actividades plasma-
ticas de FVIll y a la aparicién de multimeros de alto
molecular '*. Aunque nuestros resultados estin de
acuerdo con el de otros autores de que el DDAVP
induce un aumento cuantitativo de las diferentes acti-
vidades FVIIl y que éste es probablemente su meca-
nismo de accién principal en la enfermedad de Von
Willebrand o la hemofilia A moderadas, es dudoso
que éste sea su efecto principal en la trombopatia
urémica, debido a que en los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica las actividades FVIIl son norma-
les o incluso aumentadas. Asimismo el hecho de que
este efecto desaparezca a las seis horas, a pesar de
que los niveles de actividades del factor VIIl perma-
necen elevados, tampoco abona esta hipétesis. Tal
vez un efecto sobre otros factores plasméticos que
modulan la hemostasia participe en esta mejoria.

Como efectos secundarios observamos la aparicién
de flushing facial en seis pacientes y un descenso sig-
nificativo de la tension arterial en todos ellos, que si
bien no fue importante y subclinico en la mayoria de
pacientes, uno de ellos con disautonomia diabética
presenté una hipotension severa. Este efecto secun-
dario ya ha sido descrito en ancianos con hipoten-
sién ortostatica 2°, por lo que este farmaco debe ser
administrado con precauciéon en aquellos pacientes
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con afectacion de los barorreceptores. Dado el pro-
gresivo envejecimiento de la poblacién de enfermos
hemodializados y el aumento porcentual de los pa-
cientes diabéticos, creemos que es importante consi-
derar este efecto secundario y monitorizar la tension
arterial durante la administracién de DDAVP en estos
pacientes.

En conclusién, la administracion endovenosa de
DDAVP es capaz de acortar el tiempo de sangria y
de mejorar el funcionalismo plaquetario en pacientes
urémicos, sin producir efectos secundarios serios. Es-
te efecto es debido a un factor o factores presentes en
el plasma tras su infusién; sin embargo, es probable
que en la trombopatia urémica este efecto no se deba
Gnicamente al aumento cuantitativo de las activida-
des del factor VIII.
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