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Se investigo la funcion piaquetaria en 24 enfermos urémicos incluidos en el programa de dialisis-trasplante de la
unidad de nefrologia del hospital provincial docente “Manuel Ascunce Domenech” durante el primer trimestre de
1980. A todos se les realizd: coagulograma minimo; adhesividad piaquetaria; capacidad de agregacion inducida por
difosfato de adenosina (ADP); y liberacion del factor 3 plaquetario (método de Spat y test de Hardisty). Se
comparan los resultados obtenidos en los pacientes tratados por didlisis peritoneal con aquellos sostenidos por
hemodidlisis periddica. Se encuentra que casi la totalidad de los enfermos (95,8%) presentaban disfuncion
piaquetaria, y fueron la agregacion con ADP y la adhesividad, las pruebas predominantemente afectadas: los
pacientes sometidos a hemodialisis mostraron mayor alteraciéon que los sostenidos por dialisis peritoneal. No se
halla relacion entre los trastornos cualitativos plaquetarios y los niveles séricos de azoados o el tiempo bajo sostén
dialitico. Los resultados se ofrecen en forma de cuadros en numeros absolutos y porcentajes. Como nivel de
significacion estadistica se tomo p * 0,05.

INTRODUCCION

Desde hace afios se conoce que en el desarrollo de nefropatias crénicas pueden presentarse
complicaciones hemorragicas en forma de purpura cutanea, gingivorragia, epistaxis, melena,
etc., las cuales indican la existencia de un trastorno de la hemostasia consecutivo a la
insuficiencia renal.!
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En efecto, en algunos pacientes, un estado de sangramiento anormal puede intervenir de manera importante en el sindrome
clinico de la uremia. Aunque la hemorragia cutanea es la manifestacion mas corriente, la pérdida de sangre gastrointestinal
no es rara.2® Suele observarse con relativa frecuencia una depresién moderada del recuento de plaquetas,?’® pero solo
excepcionalmente alcanza una intensidad suficiente como para justificar la presencia clinica de una diatesis hemorragica.’
Ello es particularmente cierto en la insuficiencia renal avanzada, y las hemorragias que pueden observarse, probablemente
se asocian a disfuncion de las plaquetas, donde el fracaso de éstas no proporciona sustancia tromboplastica (factor 3
plaquetario) posiblemente debido a su inhibicion por un factor plasmatico.2

Se ha enfatizado en que la anormalidad mas constante y grave referente a la hemostasia, radica precisamente en la
funcion de las plaquetas, ya que en la uremia se observa disminucion de la adhesividad, la agregacion y la liberacién del
factor 3 plaquetario;* dichas alteraciones se han atribuido a la presencia de toxinas circulantes en el plasma urémico, tales
como: acido guanidinosuccinico (AGS); metilguanidina; fenoles, particularmente acido parahidroxifenilacético; y urea,*® y se
sefiala que esta Ultima inhibe la monoaminoxidasa y la oxidasa de xantina, asi como, la actividad del factor plaquetario 3
inducida por difosfato de adenosina (ADP),® por lo que quedo establecido en afios recientes que los acidos fenolicos ejercen
actividad inhibidora especifica sobre 10 o0 mas sistemas enzimaticos relacionados con: la glucdlisis anaerobia; el ciclo de la
urea; monoaminoxidasa; metabolismo del triptéfano; deshidrogenasa lactica; y 5-nucleotidasa.

Horowitz y Stein demostraron que las concentraciones hematicas de AGS en pacientes con nefropatia terminal
disminuyen a V3 de su valor tras una didlisis peritoneal,®” y se ha sefialado, ademas, el beneficio obtenido por estos
pacientes en relacion con los defectos hemostaticos después de la terapéutica con hemodialisis eficaz o trasplante renal
exitoso.#6

El objetivo de nuestra investigacion fue estudiar la funcion plaquetaria en un grupo de pacientes afectados de
enfermedad renal terminal, mantenidos bajo tratamiento dialitico de sostén y comparar los resultados obtenidos entre los
tratados por hemodialisis, tales con aquellos sostenidos por dialisis peritoneal.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 24 enfermos con insuficiencia renal crénica terminal incluidos en el programa de dialisis-trasplante de la
unidad de nefrologia del hospital provincial docente 'Manuel Ascunce Domenech” en Cama- giiey durante el primer trimestre
de 1980.

Catorce pacientes (58,3%) eran tratados bajo régimen de didlisis peritoneal por puncién iterada: y 10 (41,7%) lo eran
por hemodialisis periédica.
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Para la dialisis peritoneal empleamos catéter estilete de Braun tipo adulto, y fas
Tiemodidlisis se efectuaron mediante rifones artificiales Gambro, modelo AK5 con
dializadores de placas de flujo paralelo de 1 m? de superficie y membranas de 13 a 17
mieras de espesor. Todos los pacientes llevaban no menos de 2 meses bajo sostén
dialitico.

En la totalidad de la serie se efectué coagulograma minimo, incluidos cuantificacion
de fibrindgeno, adhesividad agregacion plaquetaria inducida por ADP; liberacion del factor
3 plaquetario, segun método de Spat y test de Hardisty. Como indice para estimar la
retencion de azoados determinamos las cifras de urea plasmatica (método de Walter y
Karr) y creatinina sérica (método de Karaway).

El estudio siempre se realizé6 minutos antes de iniciar el proceder dialitico. Ninguno de
los pacientes recibié sangre u otros componentes, por lo menos 30 dias antes de la
investigacion. No se tuvo en cuenta para la eleccion de los enfermos que conforman esta
serie, si en el momento del estudio presentaban una diatesis hemorragica, o no.

Los resultados obtenidos fueron plasmados en cuadros y ofrecidos en numeros
absolutos y porcentajes. Como nivel de significacion estadistica
se tomo p < 0,05.

RESULTADOS

Referente a la causa u origen de la insuficiencia renal crénica (cuadro 1) encontramos
que mas de la mitad tenian de base afeccion glomerular primaria (62,5%). El 16,6% (4
pacientes) estuvo representado por aquellos pacientes cuya causa no pudo ser
precisada; y el 3er. lugar correspondié a la enfermedad renal poliquistica, 3 pacientes
(12,5%). Los 2 restantes correspondian equitativamente a los rubros consignados en el
cuadro.




En el cuadro Il se muestra la distribuciéon por sexos y grupos de edad. No hubo
diferencia significativa (p > 0,05) entre cada uno. Las edades extremas de la casuistica
fueron 14 y 52 afios, y la media fue de 33 afios (DS %2,9).

En relaciéon con el proceder dialitico empleado al momento del estudio (cuadro Ill)
observamos que la mayoria (14 casos = 58,3%) se mantenia bajo dialisis peritoneal;
mientras que los 10 restantes (41,7%) estaban en hemodidlisis.

Como otro recogimos que 15 enfermos (62,5%) llevaban bajo régimen dialitico un
tiempo no mayor de 6 meses; y los restantes 9 (37,5%) mantenian tiempos que oscilaban
entre 7 y 12 meses.

En el estudio del coagulograma, 12 pacientes fueron considerados normales y otros
12 (50%) mostraban una o mas de las alteraciones mostradas en el cuadro IV.

El conteo global de plaquetas fue lo que resulté anormal en mas ocasiones (7 casos);
la mayor parte de las veces lo fue en el sentido de una trombopenia ligera; y en una
ocasion hallamos trombocitosis. Llama la atencion que 3 pacientes mostraran
hiperfibrinogenemia.

Sirva el cuadro V de complemento al anterior, ya que recoge mas en detalle las
alteraciones del coagulograma.




Un paciente presentaba trombocltosis.

Cabe sefialar que no detectamos correlacion entre las alteraciones antes enunciadas y el
proceder dialéctico empleado o el tiempo bajo este tipo de terapéutica.

Por otro lado, cuando comparamos los pacientes que presentaron alteraciones del
coagulograma con aquellos considerados normales y los relacionamos con los niveles
sanguineos de azoados, tampoco pudimos establecer diferencias entre ambos grupos.
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En los enfermos con coagulograma anormal las cifras promedio de urea y creatinina
fueron 201,4 mg% (DS+18,9) para la primera y 15 mg% (DS + 2,2) para la segunda; mientras
que en aquellos con coagulograma normal estos guarismos fueron 197,9 mg% (DS%15,3)
para la urea y 14,42 mg% (DS+3,1) para la creatinina, lo que evidentemente no establece
modalidades distintas entre ambos grupos (p > 0,05).

Del estudio de la funcién plaquetaria, propiamente dicho, obtuvimos que existia en casi la
totalidad de los examenes efectuados una franca preponderancia de resultados patoldgicos, y
es digno de mencionar que de los 24 enfermos analizados, 23, o sea, el 95,8% presentaba
una o mas de las alteraciones de funcién plaquetaria investigadas en nuestro trabajo (cuadro
VI).

Cuando efectuamos un paralelo entre la cuantia de pacientes con alteraciones del
coagulograma (12/24 = 50%) y aquellos con trastornos cualitativos plaquetarios (23/24 =
95,8%), vemos que existen diferencias estadisticamente significativas (p < 0,02) entre ambos
grupos. ElI mayor numero de trastornos correspondié a los estudios de adhesividad y
agregacion plaquetaria, respectivamente.

En el cuadro VII, vemos que no existia, al mismo tiempo, normalidad del coagulograma y
de las pruebas de funcidon plaquetaria. Doce enfermos (50%) exhibian un coagulograma
normal, pero con una o mas alteraciones plaquetarias; y once (45,8%) mostraban anormales
ambos elementos de comparacién. En un solo paciente se recogio funcion plaquetaria normal
con coagulograma anormal (hiperfibrinogenemia).

No hallamos en nuestra serie correlacion entre el grado de disfuncion plaquetaria y el
tiempo bajo tratamiento dialitico. Tampoco encontramos relacion aparente, entre los
trastornos funcionales plaquetarios y jos niveles hematicos de urea y creatinina (cuadros VIII

y IX).
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Al analizar como se presentaba la funcion plaquetaria segun el proceder dialitico
empleado (cuadro X) pudimos establecer que habia diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) para los trastornos de adhesividad y agregacion entre ambas
poblaciones, y que éstos eran mas frecuentes en los sujetos en hemodialisis, que en los
sostenidos bajo dialisis peritoneal, sin que se encontrara tal diferencia (p > 0,05) en el
resto de las pruebas.

DISCUSION
Referente a la causa u origen de la insuficiencia renal crénica vimos, al igual que
otros,*™ que su primordial factor resultdé una glomerulopatia primaria. En cuanto a las

restantes causas, si encontramos diferencias con lo habitualmente consignado.g"11'12—14

Entendemos que ello resulta de que nuestra muestra no es representativa del universo de
nefropatas terminales, ya que la misma fue tomada de un programa selectivo de dialisis-
trasplante y, ademas, su cuantia es pequena.

Al igual que en otras comunicaciones® no hubo diferencia significativa en la
distribucion por sexos.

De las alteraciones del coagulograma en concordancia con estudios similares
previos,"*"° resalté el hallazgo de trombopenia ligera en 6 enfermos. El defecto vascular,
medido por la prueba de Lazo y el tiempo de sangramiento, sélo estuvo alterado en dos
oportunidades. Se ha postulado que las anormalidades vasculares contribuyen a la
tendencia hemorragica en los pacientes urémicos,™ las cuales podrian sumarse a la
alteracion funcional de las plaquetas. Las lesiones vasculares, generalizadas con
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frecuencia, acompafian a las nefropatias cronicas, y las mismas plaquetas ejercen una
funcidn tréfica sobre el endotelio vascular, que podria resultar interferida del mismo modo,
que otros aspectos funcionales plaquetarios. De cumplirse estas condiciones, los vasos
alterados serian menos sensibles a los estimulos nerviosos y sustancias vasoactivas,
algunas de las cuales, como la serotonina, son liberadas por las propias plaquetas.1 Muy
recientemente se ha informado de un incremento del titulo de la prostaglandina PGI; en los
vasos sanguineos de sujetos urémicos,* y se conoce que la PGI; interfiere la reaccién entre
las plaquetas y los vasos sanguineos.416

Como sefalabamos en lineas precedentes, solo dos de nuestros pacientes exhibian un
tiempo de sangramiento prolongado, lo que resulta proporcionalmente bajo en comparacion
con lo descrito por otros autores."®"° Consideramos que esta diferencia pudiera guardar
relacion con el hecho de que en el presente estudio no habia enfermos en quienes la
hipertension arterial maligna fuera la causa de la uremia, ya que a los pacientes afectados
por una hipertension maligna suelen desarrollarseles con mas facilidad trastornos de tipo
vascular,"” lo que posibilitaria el hallazgo de un tiempo de sangramiento prolongado.

Por otra parte, ha sido reconocido que durante la hemodialisis se produce cierta pérdida
de plaquetas debido al material de fabricacién del circuito extracorpéreo, sobre todo las
membranas del dializador.”® Coincidentemente los dos enfermos con tiempo de
sangramiento eran sujetos mantenidos por hemodidlisis.

En cuanto al hallazgo de trombocitosis en uno de nuestros enfermos, consideramos se
debe al hecho de encontrarse la paciente en un estado posoperatorio reciente, y es
conocido que las intervenciones quirdrgicas pueden condicionar la aparicion de
trombocitosis transitoria.'®2°

Como apuntamos en los resultados, no existe correlacion entre el tiempo bajo sostén
dialitico y las alteraciones hemostaticas estudiadas. En la literatura médica revisada no
encontramos referencia sobre el particular, aunque si hallamos apuntes acerca de mejoria
del trastorno cualitativo plaquetario, cuando se comparan sujetos con nefropatia terminal
sometidos a dialisis, contra otros no sometidos a este proceder,s'g'21 aspecto que no hemos
abarcado en el presente estudio, aunque sera motivo de una investigacion ulterior.

El nivel de azoados sanguineos no parece intervenir directamente en la produccion de
los trastornos plaquetarios y, aunque ha sido informado que la urea por si introduce estos
trastornos,>®'® los resultados de este estudio no corroboran tal aseveracion.

A la luz de los conocimientos actuales se concede especial interés a los compuestos de
la guanidina en la génesis de estos sintomas® y, en especial, al fendbmeno que analizamos
en la presente investigacion.

Estudios de microscopia electronica de plaquetas incubadas con
acido guanidinosuccinico, muestran que al afiadir ADP existe una marcada limitaciéon de su
transformacion interna y de su capacidad de agregacion, lo que no sucede cuando las
plaguetas son incubadas sin ese elemento.®
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Como resultado de ese estudio, su autor concluyé que los defectos hemostaticos en la
insuficiencia renal crénica, pueden ser explicados por una inhibicidon reversible de la
transformacion interna de las plaquetas expuestas al ADP, limitando asi la agregacion
plaquetaria; la liberacion de ADP endoégeno plaquetario; asi como el denominado factor 3,
comprobando, ademas que los niveles de acido guanidinosuccinico disminuyen en los
pacientes sometidos a dialisis peritoneal, y mejoran los trastornos antes enunciados.

Resulta interesante el hallazgo de significacion estadistica (p < 0,05 y 0,02) del
empeoramiento de la adhesividad y la agregacion plaquetaria al comparar los enfermos
sometidos a hemodialisis en relacién con los sostenidos mediante dialisis peritoneal.

Datos recientes muestran que existe mayor tasa de aclaramiento para las “moléculas
medias” a través de la membrana peritoneal, en comparacién con la obtenida con las
membranas de celofan o cuprofan utilizadas en los dializadores.”*% Lizarraga y Manalich®*
encontraron que la fraccion peptidica de moléculas medias determinada en sangre de
sujetos mantenidos bajo didlisis peritoneal era menor que la obtenida de enfermos some-
tidos a hemodidlisis.

Estos resultados nos dan base para pensar que nuestros hallazgos se encuentran
relacionados con este fendmeno, lo que explicaria las diferencias existentes entre ambos
grupos.

CONCLUSIONES

1. La alteracién mas frecuente del coagulograma fue una trombopenia ligera.

2. El 95,83% de la serie estudiada mostraba uno o mas trastornos de la funcién
plaquetaria.

3. La prueba de agregacion plaquetaria inducida por ADP fue la mas comunmente
afectada.

4. No hallamos correlacién, en el presente estudio, entre los niveles sanguineos de
azoados y las alteraciones del coagulograma o la funcion plaquetaria.

5. No existe relacion entre la disfuncion plaquetaria y el tiempo bajo control dialitico de los
enfermos.

6. La frecuencia de trastornos de la agregacion y la adhesividad fue superior en los
pacientes sometidos a hemodidlisis que en los tratados con didlisis peritoneal (p <
0,05).

SUMMARY

Santa Cruz Valverde, P. L. et al. Alterations of platelet function jn uremic patients submitted to dialysis. Rev
Cub Med 22: 4, 1983.

Platelet function was jnvestigated in 24 uremic patients included in the programme for dyalysis-transplant of
the Nephrology Unit, "Manuel Ascunce Domenech” Teaching Pro-
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vinclal Hospital, during 1980 first trimester. To all of them minimum coagulogram, platelet adhesiveness,
capacity of aggregation induced by adenosine diphosphate (ADP), and platelet factor 3 release (Spat's method
and Hardisty's test) were performed. Results obtained in patients treated by peritoneal dialysis are compared
with those obtained In patients supported by periodic hemodialysis. It is found that almost all patients (95,8%)
presented platelet dysfunction, and that aggregation by ADP ana adhesiveness were the predominantly
affected test; patients submitted to hemodialysis showed a higher alteration than those supported by peritoneal
dialysis. No relation was found between qualitative platelet disorders and serum levels of azotised compounds
or time under dialysis support. Results are shown in tables with absolute figures and percentages. As level of
statistical significance p 0,05 was taken.

RESUME

Santa Cruz Valverde, P. L. et al. Altérations de la fonction plaquettaire chez des patients urémiques soumis a
dialyse. Rev Cub Med 22 : 4, 1983.

Les auteurs ont étudié la fonction plaquettaire chez 24 malades urémiques inclus dans le programme de
dialyse-transplantation, de I'unité de néphrologie de I“hopital provincial d'enseignement "Manuel Ascunce
Domenech”, pendant le premier trimestre de I"année 1980. Chez tous I"on a réalisé les épreuves suivantes:
coagulogramme minimum; adhésivité plaquettaire; capacité d“agrégation induite par le diphosphate
d“adénosine (ADP); et libération du facteur 3 plaquettaire (méthode de Spat et test de Hardisty). Les résultats
obtenus chez les patients traités par dialyse pérltonéale sont comparés a ceux obtenus chez les patients
traités par hémodialyse périodique. Presque la totalité des malades (95,8%) présentslent dysfonctionnement
plaguettaire, I'agrégation avec ADP et I'adhési- vité étant les épreuves les plus touchées; les patients soumis a
hémodialyse ont montré une altération plus importante que les patients soumis a dialyse péritonéale. On n‘a
pas trouvé de rapport entre les troubles qualitatifs plaquettalres et les niveaux sériques d'azotés ou le temps
sous soutien dialytique. Les résultats sont présentés sous forme de tableaux en nombres absolus et en
pourcentages. Le niveau de signification statistique utilisé a été p » 0,05.
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