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RESUMEN

La eritropoyetina humana recombinante (r-HuEPO) aumenta el riesgo de com-
plicaciones trombdticas del acceso vascular de hemodialisis en pacientes con
otros factores predisponentes. Esta tendencia protrombdtica de la r-HuEPO refleja
la mejora de la deficiente hemostasia primaria del paciente urémico que produce
la hormona, relacionada con la correccion de la anemia durante el tratamiento.

H objetivo del estudio fue determinar si la r-HUEPO actua directamente sobre
las plaquetas, con independencia de la influencia que ejerce un mayor volumen
de hematies en la hemostasia primatria.

Se realizé un estudio de funcionalismo plaquetar en 50 pacientes en hemodia-
lisisy 25 sujetos sanos.

En el grupo |, constituido por 32 pacientes con anemia severa, el estudio se rea-
lizé antes de recibir eritropoyetina humana recombinante (r-HUEPO) y a las veinte
semanas de tratamiento cuando la anemia se habia corregido parcialmente. La r-
HUEPO no modifico los niveles séricos de eritropoyetina, ni el recuento plaquetar
acorto el tiempo de hemorragia (pre 17 + 6,7 min; post 10 + 6,3 min; p < 0,01),
mejord la adhesividad (pre 14,6 + 11,3 %, post 53 + 23 %, p < 0,001) y la agrega-
cion plaquetaria (pre 30,2 + 20,6 %; post 48,6 + 22,1 %; p < 0,001), y aumentd la
generacion plaquetaria de tromboxano A,, valorada por la cantidad de malonildial-
dehido (MDA) liberado por las plaquetas al ser estimuladas con 1,4 y 0,7 mM de
acido araquidonico (pre 15,4 + 10y 9,7 + 6,1; post 22,56 + 15y 15,2 + 9,4, p <
0,05y p < 0,01), similar al grupo de sujetos sanos (21,2 + 3y 12 £ 1,8).

E mismo estudio se realizé en el grupo I, constituido por 18 pacientes con
anemia moderada que no recibieron r-HUEPO. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en los niveles séricos de eritropoyetina, recuento plaquetario, tiempo de
hemorragia, adhesividad y agregacion plaquetarias entre los pacientes del grupo |
después del tratamiento con r-HUEPO y los pacientes del grupo Il no tratados, con
un grado de anemia similar. La generacion plaquetar de tromboxano A,, valorada
por la cantidad de malonildialdehido (MDA) liberado por las plaquetas al ser esti-
muladas con 1,4 y 0,7 mM de acido araquiddnico, fue significativamente superior
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INTRODUCCION

ACCION PLAQUETAR DIRECTA DEr-HUEPO

en el grupo | tratado con r-HuUEPO (22,5 + 15y 15,2 + 9,4) que en el grupo Il no
tratado (15,6 + 7,9y 9,3 + 4,9), p < 0,01 y p < 0,05. Se concluye que la r-HuUEPO
aumenta la generacion de tromboxano A, por accion directa sobre las plaquetas,
con independencia de la correccion de la anemia.

Palabras clave: Eritropoyetina humana recombinante. Uremia. Hemodialisis.
Hemostasia. Funcionalismo plaquetar. Tromboxano.

A DIRECT ACTION OF RECOMBINANT HUMAN ERYTHROPOIETIN (R-HUEPO)
ON PLATELET FUNCTION IN UREMIC PATIENTSIN HEMODIALYSIS

SUMMARY

Patients treated with recombinant human erythropoietin (r-HuEPO) have a rela-
tive increase in the frecuency of clotted vascular access compared with uremic pa-
tients without r-HUEPO. The increased risk of thrombosis during r-HuEPO adminis-
tration is the consequence of un improvement in the platelet dysfunction due to
the uremic state, and seems to be associated with the correction of their anemia.
The aim of this study was to clarify the mechanism of the hemostatic effect of r-
HuEPO independent of the increase in the hematocrit.

Platelet function tests were performed in fifty uremic patients on hemodialysis
and twenty five healthy subjects. Thirty two patients with severe anemia were trea-
ted with r-HuEPO. The study was made before and during twenty weeks of treat-
ment when they had achieved target hematocrit. The r-HuEPO treatment shortened
the prolonged uremic bleeding time (17 + 6.7; 10 £ 6.3; p < 0,01), and increased
values of platelet adhesiveness (14.6 + 11.3 %, 53 £ 23 %; p < 0,001), aggregabi-
lity (30,2 + 20,6, 48.6 + 22.1; p < 0,001) and thromboxane generation determined
by a malonyldialdehyde acid (MDA) in response to 1.4 and 0,7 mM arachidonic
acid, was significantly higher in the treated group (before:15.4 + 10 and 9.7 + 6.1;
after: 22.5 + 15 and 15.2 + 9.4, p < 0,05 and p < 0,01). No difference was obser-
ved in platelet generation of thromboxane A, between treated group and healthy
subjects. Platelet count and serum erythropoietin titers did not significantly change
with r-HUEPO. The study was made in eighteen uremic patients without r-HuEPO
treatment, who had the same hematocrit of the r-HuEPO treated group. No diffe-
rence was observed when comparing the platelet count, bleeding time, platelet ad-
hesiveness and aggregability, between patients given r-HUEPO and no treatment.
Platelet generation of tromboxane A,, determined by a malonildialdehyde acid
(MDA) in response to 1.4 and 0,7 mM arachidonic acid, was significantly higher in
the treated group (22.5 = 15 and 15.2 + 9.4) than in not treated group (15.6 £ 7.9
and 9.3 + 4.9), p < 0,01 and p < 0,05. In conclusion, the r-HuEPO therapy increa-
ses platelet generation of thromboxane A,, by a direct action independent of the
correction of anemia.

Key words: Recombinant human erythropoietin. Uremia. Hemodialysis.
Hemostasis. Platelet function. Thromboxane.

rante los Ultimos diez afos. Los principales efectos
secundarios observados durante el tratamiento con r-

La efectividad de la eritropoyetina humana recom-
binante (r-HUEPO) como tratamiento de la anemia
asociada a insuficiencia renal y su excelente toleran-
cia han sido confirmadas por multiples estudios du-

HUEPO son hipertensién arterial y fenémenos trom-
béticos'-2. B 50 % de pacientes aumentan sus reque-
rimientos anticoagulantes durante hemodialisis® 4. Se
han producido trombosis del acceso vascular, princi-

47



J MARTIN RIVASYy cols.

palmente de catéteres centrales de larga permanen-
ciay fistulas arteriovenosas internas estenéticas™ 2.

La r-HUEPO mejora la hemostasia primaria defici-
taria en el entorno urémico. Provoca un incremento
moderado y transitorio del recuento periférico de
plaquetas, que no justifica la mejoria de la hemosta-
sia primaria observada durante el tratamiento #; redu-
ce el tiempo de hemorragia y mejora la adhesividad
y la agregacién plaquetarias’. Estas modificaciones
de la hemostasia primaria han sido relacionadas con
el aumento en el volumen de hematies® ® producidos
por la hormona. Se han observado trombosis vascu-
lares durante las primeras semanas de tratamiento
con r-HUEPO, sin variaciones significativas de hema-
técrito, probablemente por accion directa de la r-
HUEPO sobre la agregacion plaquetaria, que mejora
desde fases muy precoces de tratamiento 8.

B objetivo del estudio fue analizar si la r-HUEPO
ejerce una accion intrinseca sobre el funcionalismo
plaquetar en la uremia, con independencia de la me-
jora que produce el incremento del volumen de he-
maties durante el tratamiento.

PACIENTESY METODOS

Se seleccionaron 50 pacientes con insuficiencia re-
nal cronica en programa de hemodidlisis periddica
que cumplian las siguientes condiciones: edad infe-
rior a 75 anos. Situacién clinica estable. Anemia se-
cundaria a insuficiencia renal sin déficit de hierro, vi-
tamina B,, o acido félico, sin hiperparatiroidismo
severo ni signos clinicos de intoxicacion por alumi-
nio. No habian recibido transfusiones de hematies
y/o plaquetas, ni derivados androgénicos, ni medica-
cioén antiagregante plaquetaria desde mes y medio
antes del inicio del estudio. No habian sido tratados
con r-HUEPO previamente ni padecian otro tipo de
patologia condicionante de déficit hemostatico so-
breafiadido a la insuficiencia renal.

Los 50 pacientes fueron divididos en dos grupos
segun la severidad de la anemia:

B grupo |, constituido por 32 pacientes que pre-
sentaban anemia severa (Hb < 9g/dl; Hto < 25 %) y
que fueron tratados con r-HUEPO al objeto de corre-
gir la anemia hasta valores de Hb 9,5-12 g/dl o Hto
28-35 %. La r-HUEPO se administré por via intrave-
nosa posthemodialisis. La dosis inicial fue de 50
Ul/kg peso/3 veces semana, durante tres semanas
consecutivas. S a las tres semanas no se habia alcan-
zado el objetivo terapéutico se aumentaba la dosis
previa en 25 Ul/kg peso, manteniéndose esta nueva
dosis durante las tres semanas siguientes. S el objeti-
vo terapéutico era sobrepasado se suspendia lar-
HUEPO hasta que se recuperaban los valoresde Hb o
Hto deseados, reanudandose el tratamiento con el 50
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% de la tltima dosis. Una vez alcanzado el objetivo
terapéutico la dosis se modificd, aumentando o redu-
ciendo 25 Ul/kg en cada revisién, para mantener el
grado de anemia dentro del rango deseado.

E grupo Il constaba de 18 pacientes con anemia
moderada, que no recibieron r-HUEPO.

No existian diferencias entre los grupos respecto a
edad, sexo ni tiempo de permanencia en hemodiali-
sis. Respecto a la enfermedad renal primaria, en el
grupo Il con anemia moderada sin r-HUEPO predo-
mina la enfermedad poliquistica del adulto (tabla I).

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes en hemodia-

lisis.
Grupo | Grupo Il

con r-HUEPO sin r-HUEPO
Bdad .....ccooooiiiii e 50 + 15 anos 58 + 5 afos
Sexo ...coeeeene 16 V/16 M 14 V/4 M
Tiempo HD ....oooiiiiiiiiiiiee 43 £ 30 meses 39 £ 27meses
Nefropatia:
G. N.cronica......ccccceveenuneens 10 pacientes 4 pacientes
Nefritis intersticiai........... 8 pacientes 4 pacientes
Nefroangiosclerosis 5 pacientes 1 pacientes
Nefropatia diabética 2 pacientes 0 pacientes
Poliquistosis.......ccuvveeiieeeiieen. 1 pacientes 6 pacientes
Sinfiliar....coooii 6 pacientes 3 pacientes

Se constituy6 un grupo control con 25 sujetos sa-
nos: 15 varonesy 10 mujeres, con edad media de 45
+ 7 anos, que no habian recibido medicacién anti-
agregante plaquetaria desde al menos quince dias
antes del estudio.

B estudio constd de las siguientes determinaciones:
concentracion sérica de eritropoyetina, hemoglobina,
hematocrito, recuento periférico de plaquetas, tiempo
de hemorragia, adhesividad plaquetaria, agregacion
plaquetaria y generacion plaquetar de tromboxano A,.

Las muestras de sangre se obtuvieron prehemodiadli-
sis, y en los pacientes tratados con r-HUEPO entre 38
y 68 horas después de haber recibido la tltima dosis.

La concentracién sérica de eritropoyetina se deter-
mind por radioinmunoandlisis segun una técnica
«sandwich» que utiliza dos anticuerpos monoclona-
les antieritropoyetina .

Los valores de hemoglobina, hematocrito y re-
cuento de plaquetas se obtuvieron de una muestra de
sangre recogida con EDTA que se proces6 en un
contador diferencial Coulter S.

B tiempo de hemorragia de determin6 por el mé-
todo de lvy ', midiendo la duracion del sangrado por
dos incisiones realizadas en antebrazo con un dispo-
sitivo estandar (Smplate-I1).

La adhesividad plaquetaria se determiné por el
método de Hellen modificado que mide la propor-
cion de plaquetas que quedan retenidas dentro de



una columna de microesferas de vidrio que es atrave-
sada por una muestra de sangre total '2.

La agregacién plaquetaria se determiné por el mé-
todo turbidimétrico de Born que mide variaciones en
la intensidad de luz transmitida a través de una
muestra de plasma rico en plaquetas al que se anade
un inductor de la agregacion plaquetaria '®. Se utili-
zaron los siguientes inductores de agregacién: 0,7 y
1,4 mM de acido araquidénico (AA), 2,5 microg/ml
de colageno (COL), 2 y 4 microM de adenosindifos-
fato (ADP), 0,8 y 1,2 mg/ml de ristocetina (RIS).

La generacion plaquetar de tromboxano se valoré
por la cantidad de malonildialdehido (MDA) liberado
de una muestra de plasma rico en plaquetas a la que
se afadieron 0,7 y 1,4 mM de &cido araquidénico .

Bl estudio se realiz6 en los pacientes del grupo |
antes de iniciar el tratamiento con r-HUEPO y a las
veinte semanas del mismo, cuando la anemia se ha-
bia corregido hasta el objetivo deseado y recibian
dosis de r-HUEPO de mantenimiento (75 + 25 UI/kQ).
Los resultados obtenidos a las veinte semanas de tra-
tamiento se compararon con los del grupo de sujetos
sanos. Las modificaciones del funcionalismo plaque-
tar producidas durante el tratamiento pueden derivar
de la influencia del mayor volumen de hematies en
el torrente sanguineo o de la accion directa de la r-
HUEPO sobre las plaquetas.

El estudio se realiz6 en el grupo Il con anemia
moderada sin tratar con r-HUEPO, y se compar6 con
los resultados del grupo | que después del tratamien-
to presentaba un grado de anemia similar. Las dife-
rencias observadas entre ambos grupos fueron resul-
tado de la accion directa de la r-HUEPO sobre el
funcionalismo plaquetar, con independencia del vo-
lumen de hematies.

Bl analisis estadistico de los resultados se realiz6
con el programa R-Sigma. La estadistica descriptiva
en cada grupo se expresé como media y desviacion
estandar. B ajuste de la distribucién de frecuencias
de cada variable a la normal se realizd por el test de
Kolmogorov-Smirnov. B estudio comparativo de me-
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dias en el grupo I, antes y después del tratamiento
con r-HUEPO, se realiz6 con el test t de Student para
muestras apareadas. H estudio comparativo de me-
dias entre los grupos | y Il y entre cada uno de dichos
grupos con el grupo control se realiz6 con el test t de
Student para muestras independientes. Cuando las
varianzas no fueron homogéneas se realiz6 la correc-
cién de Welch. Se utilizé un nivel de significacion de
p inferior a 0,05.

RESULTADOS

En los pacientes tratados con r-HUEPO mejor6 la
anemia (p < 0,01), se acortd el tiempo de hemorragia
(p < 0,01) y se incrementaron la adhesividad (p <
0,01) y agregacién plaquetarias de forma significativa
pero parcial, ya que en ningun caso se alcanzaron
los valores del grupo control. B recuento de plaque-
tasy los niveles séricos de eritropoyetina no variaron
significativamente durante el tratamiento y fueron si-
milares a los del grupo control (tablas Il y 111).

La r-HUEPO aument6 la generacion plaquetar de
tromboxano A, de los pacientes en hemodialisis has-
ta alcanzar los valores del grupo control (tabla IV).

No se observaron diferencias significativas en nive-
les séricos de eritropoyetina, recuento plaquetario,
tiempo de hemorragia, adhesividad y agregacion pla-
quetarias entre pacientes con anemia moderada tra-
tadosy no tratados con rHUEPO (tablas Il y Il1).

La generacion plaquetar de tromboxano A, fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes tratados con
r-HUEPO que en los no tratados, con igual grado de
anemia (tabla IV).

DISCUSION

La r-HUEPO es actualmente el tratamiento mas efi-
caz de la anemia asociada a insuficiencia renal cuan-
do se han descartado otros factores coadyuvantes:

Tabla Il. Estudio de hemostasia primaria en pacientes urémicos antes y después de recibir r-HUEPO, sin
r-HUEPO y en un grupo control de sujetos sanos.

Grupo la Grupo Ib Gr. la Grupo Il Gr. Ib Grupo Gr. Ib Gr. |l
Pre r-HUEPO Post r-HuUEPO Gr. lb Sin r-HUEPO Gr. 1l control Gr. control Gr. control

Hb (@/dl) oo 6,6+0,8 10,1+ 0,8 p < 0,001 10,405 NS 13,3+1,2 p<0,01 p<0,01
HIO (%) e 20,8+2,8 302+1,4 p < 0,001 31,3+1,9 NS 43+25 p<0,01 p<0,01
Nivel EPO (mUl/ml).......... 41126 51134 NS 6,4145 NS 83t55 NS NS
Plaquetas (x 1.000/mm?)...... 238 + 67 245 + 69 NS 247 + 66 NS 240 + 62 NS NS
Tiempo. hemorragia (min) 17 +6,7 10+6,3 p<0,01 91+54 NS 6,5+2 p<0,01 p<0,01
Adhesividad. plaquetar (%) 14,6 £ 11,3 53+ 23 p < 0,001 578+7 NS 89162 p<0,01 p<0,01

Grupo la: pacientes urémicos con anemia severa antes del tratamiento con r-HUEPO.
Grupo Ib: pacientes urémicos con anemia moderada después del tratamiento con r-HUEPO.
Grupo II: pacientes urémicos con anemia moderada sin haber sido tratados con r-HuEPO.
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Tabla lll. Estudio de agregacién plaquetaria en pacien

tes urémicos antes y después de recibir r-HUEPO, sin

r-HUEPO y en un grupo control de sujetos sanos.

Inductores Grupo la Grupo Ib Gr. la Grupo Il Gr. Ib Grupo Gr. Ib Gr. Il
Agregacion Pre r-HUEPO Post r-HUEPO Gr. b Sin r-HUEPO Gr. |l control Gr. control Gr.control
1,4 mM &c. araquidénico. 30,2 £ 20,6 48,6 £ 22,1 p < 0,001 49,1 £10 NS 75+ 192 p < 0,001 p < 0,001
0,7 mM &c. araquidénico. 32,1 £ 23,1 455+ 231 p<0,01 50+ 18 NS 75+76 p < 0,001 p < 0,001
2,5 pg/mlcolageno...... 29,1+£227 47,7 £ 221 p < 0,001 55+ 18 NS 70+ 15 p < 0,001 p < 0,001
2uUM ADP.......... 255+17,1 39,1+184 0<0,01 426+ 13 NS 64 + 14 p < 0,001 p < 0,001
4uUM ADP............. 36,8 £19,6 535+157 p < 0,001 58,7+ 15.3 NS 61+9,6 p < 0,01 NS

1,2 mg/ml ristocetina........ 35,6 £ 26 56,8 + 20,1 p < 0,001 54,7+£10,5 NS 82 £6,1 p < 0,001 p < 0,001
0,8 mg/ml ristocetina........ 22,7+ 23,1 44,4 +24.4 p < 0,001 49,4 + 20,1 NS 52+6,8 p < 0,01 NS

Grupo la: pacientes urémicos con anemia severa antes del tratamiento con r-HuEPO.

Grupo Ib: pacientes urémicos con anemia moderada después del tratamiento c

on r-HUEPO.

Grupo II: pacientes urémicos con anemia moderada sin haber sido tratados con r-HUEPO.

Tabla IV. Generacién de tromboxano A, (liberacion de MDA en pacientes urémicos antes y después de reci-
bir r-HUEPO,sin r-HUEPO y en un grupo control de sujetos sanos.

Inductores Grupo la Gr. la Grupo Ib Gr. 1b Grupo Il Grupo Gr. b Gr.ll
Agregacion Prer-HUEPO  Gr.lb  Postr-HUEPO Gr.Il  Sinr-HuEPO control Gr. control  Gr. control
1,4 mM &c.araquidonico...... 15,4+ 10 p < 0,05 225+15 P<0,01 156+79 212+3 NS p < 0,001
0,7 mM &c.araquidénico...... 9,7 £ 6,1 p < 0,01 15,2+94 P<0,05 9,3+49 12+1,8 NS p < 0,01

Grupo la: pacientes urémicos con anemia severa antes del tratamiento con r-HuEPO.

Grupo Ib: pacientes urémicos con anemia moderada después del tratamiento c

on r-HUEPO.

Grupo II: pacientes urémicos con anemia moderada sin haber sido tratados con r-HUEPO.

déficit de hierro, vitamina B,, o &cido félico, intoxi-
cacion por aluminio, o hiperparatiroidismo.

B objetivo terapéutico es la correccién parcial de
la anemia (valores de hematécrito comprendidos en-
tre 30 -35 %), que elimina las complicaciones clini-
cas y los requerimientos transfusionales . La excesi-
va correccion de la anemia de forma répida ha sido
relacionada con aparicién o agravamiento de hiper-
tensién arterial y fenémenos trombéticos'®'7. La
trombosis del acceso vascular parece mas frecuente
en pacientes tratados con r-HuEPO, aunque general-
mente se asocian otros factores de riesgo trombogé-
nico: catéteres de larga permanencia, protesis o fistu-
las arteriovenosas autélogas con funcionamiento
deficiente ':%. H 50 % de pacientes tratados con r-
HUEPO precisan mayores dosis de anticoagulantes
durante la sesion de hemodialisis que antes de iniciar
el tratamiento 3 4.

Los resultados del presente estudio ponen de mani-
fiesto que el tratamiento con r-HUEPO mejora la he-
mostasia primaria, la cual es deficiente en pacientes
urémicos.

Se ha descrito que una reduccién transitoria de las
proteinas C y Sde la fibrindlisis'® '°, del plasminége-
no y la antitrombina 111 2° durante el tratamiento con
r-HUEPO podrian favorecer los episodios trombati-
cos. Otros estudios no han observado modificaciones
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significativas de la coagulacién y la fibrindlisis du-
rante el tratamiento con r-HUEPO # 5 6. H presente
trabajo se centra en la accién de la r-HUEPO sobre la
hemostasia primaria, sin investigar la coagulacién ni
lafibrindlisis.

B recuento periférico de plaquetas no se modifico
después de 20 semanas de tratamiento con r-HUEPO,
coincidiendo con estudios previos' ®. Algunos traba-
jos han descrito incrementos leves del recuento pla-
quetario que no justifican la mejora de la hemostasia
primaria producida por r-HUEPO 7 2'. Este aumento
parece ser transitorio, durante las primeras semanas
de tratamiento, cuando se administran dosis elevadas
de r-HUEPQO #22.23,

H tiempo de hemorragia, muy alargado en los pa-
cientes del estudio con anemia severa, disminuy6
durante el tratamiento con r-HUEPO hasta niveles si-
milares a los de pacientes con anemia moderada no
tratados. De estos resultados se deduce que el au-
mento del volumen total de hematies interviene en la
mejora de la hemostasia primaria que produce la r-
HUEPO, en concordancia con los estudios que rela-
cionan la correccion de la anemia con la reduccién
del tiempo de sangrado y el aumento de la adhesivi-
dad plaquetaria con rHUEPO 2 % 8, En este trabajo, la
r-HUEPO aumenté de forma significativa el hemat6-
crito y la adhesividad plaquetaria; las transfusiones



de hematies habian demostrado, antes de la intro-
duccion terapéutica de la r-HUEPO, que el aumento
del volumen de hematies mejoraba la hemostasia pri-
maria deficiente de los pacientes urémicos al despla-
zar los hematies a las plaquetas en el torrente sangui-
neo hacia la periferia y favorecen su adhesion a las
paredes vasculares?* 25,

La aglutinacion plaquetaria inducida por ristoceti-
na, reducida en los pacientes en hemodialisis con
anemia severa, mejord de forma significativa durante
el tratamiento con r-HUEPO. La mejoria funcional del
factor Von Willebrand que participa en la adhesion
de las plaquetas a la pared vascular contribuye al in-
cremento de la adhesividad plaquetaria observado
durante el tratamiento con r-HUEPO 2'-22,

Durante el tratamiento con r-HUEPO se produce
un aumento en la agregacién plaquetaria 4 &9 12,26 -28,
no confirmado por todos los autores?2 2% 3%y cuyo
mecanismo patogénico no ha sido determinado.

Las transfusiones de hematies no modifican signifi-
cativamente la agregacion plaquetaria en los pacien-
tes urémicos?’. Los hematies aumentan al hemoli-
zarse la concentracion sanguinea de ADP, que
estimula a las plaquetas y favorece su degranulacion
durante el proceso de agregacién plaquetaria. Sin
embargo, la mayoria del ADP que estimula a las pla-
quetas procede de ellas mismas y la hemdlisis ejerce
una minima influencia sobre la agregacion plaqueta-
ria®2s,

En el presente estudio, la agregacion plaquetaria
mejoré significativamente con r-HUEPO hasta valores
similares a los del grupo de pacientes con anemia
moderada no tratados con r-HUEPO, y sin alcanzar
los valores del grupo de sujetos sanos. Estos resulta-
dos sugieren que la r-HUEPO influye sobre la agrega-
cién plaquetaria por la participacion en la misma de
un mayor volumen de hematies, aunque no descarta
una accion directa de la r-HUEPO sobre las plaquetas
en alguna fase de la agregacién plaquetar.

La generacion plaquetaria de tromboxano A, mejo-
ré durante el tratamiento con r-HUEPO hasta alcan-
zar valores de normalidad similares a los sujetos sa-
nos, difiriendo significativamente de los valores
deficientes observados en pacientes urémicos con
anemia moderada no tratados con r-HUEPO. Estos re-
sultados concuerdan con estudios previos®'; aunque
no han sido confirmados por otros autores?? 32, su-
gieren que la r-HUEPO actua de forma directa sobre
las plaquetas estimulando |a generacion de trombo-
xano A, sin la participacién de los hematies.

B tromboxano A, se genera a partir de acido ara-
quidoénico procedente de los fosfolipidos de la mem-
brana plaquetar. B acido araquiddnico se transforma
en endoperdxidos intermedios por accion del enzima
ciclooxigenasa, que libera de forma simultanea ma-
lonildialdehido (MDA), y los endoperdxidos originan
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tromboxano A,, por accion del enzima tromboxano
sintetasa. La uremia altera el funcionalismo de las en-
zimas ciclooxigenasa y/o tromboxano-sintetasa, pro-
vocando una escasa generacion plaquetar de trom-
boxano y una agregacién plaquetar deficiente por la
via del &cido araquidénico 32 3,

En las plaquetas no activadas, el calcio se acumula
en el sistema tubular denso de la membrana plaqueta-
ria. Durante la fase de activacién, las plaquetas gene-
ran tromboxano A,, que transporta calcio desde la
membrana hasta el citoplasma plaquetar. La concen-
tracion de calcio en el citoplasma de las plaquetas ac-
tivadas depende de |la cantidad de tromboxano A,
que se ha generado durante la activacion plaquetaria.
Cuando la plaqueta estimulada contiene una adecua-
da concentracién citoplasmatica de calcio, se produ-
ce la contraccién plaquetaria que permite la degranu-
lacion y posteriormente agregacién plaquetaria.

Estudios previos han demostrado que la r-HUEPO
aumenta el contenido intracelular de calcio y ejerce
una accion contractil directa sobre cultivos de célu-
las musculares lisas®4. Se ha sugerido que la r-
HUEPO ejerce un efecto vasopresor directo . La r-
HuUEPO aumenta la concentracién plaquetaria de
calcio citoplasmatico que favorece la contraccion y
posterior agregacion plaquetarias?.

B aumento de la generacién de tromboxano A,,
que se observa en el estudio durante el tratamiento
con r-HUEPO concuerda con el incremento en la
concentracion citoplasmatica de calcio durante la
activacién plaquetaria descrita por otros autores?®.
La administracion de acido acetilsalicilico, que inhi-
be la accién de la ciclooxigenasa y la generacién de
tromboxano A,, reduce la hiperagregabilidad pla-
quetaria observada en pacientes tratados con
r-HUEPO 36,

Los niveles séricos de eritropoyetina de todos los
pacientes en hemodiadlisis fueron similares a los del
grupo control. Este resultado confirma la importacia
patogénica de la deficiente produccion renal de eri-
tropoyetina, que, junto con la toxicidad del medio
urémico, desencadena la anemia asociada a insu-
ficiencia renal ¥’.

Los pacientes en hemodialisis con anemia severa
antes de iniciar el tratamiento con r-HUEPO presenta-
ron niveles séricos de eritropoyetina menores que los
pacientes con anemia moderada, aunque sin signifi-
cacion estadistica. En el grupo con anemia moderada
y niveles més altos de eritropoyetina predominé la
poliquistosis como nefropatia de base, en concordan-
cia con estudios previosy en relacién con el estimu-
lo de la produccién renal de eritropoyetina provoca-
do por la isquemia del parénquima renal adycente a
los quistes®e.

B tratamiento con r-HUEPO no modificé los nive-
les séricos de eritropoyetina medidos a partir de 38
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horas de la administracion de la Gltima dosis, en
concordancia con otros estudios®. La r-HUEPO por
via intravenosa produce una elevacion de la concen-
tracién sérica de eritropoyetina superior a 1.000 U/I,
maxima entre los primeros 5 y 15 minutos siguientes
a su administracion, que posteriormente va disminu-
yendo, con una vida media de 6 a 10 horas*.

Los cambios en la hemostasia primaria durante el
tratamiento con r-HUEPO no se han relacionado di-
rectamente con la via de administracion #'. Se desco-
noce como afecta a la funcion plaquetar la elevada
concentracion sérica de eritropoyetina alcanzada de
forma inmediata a la administracion intravenosa de r-
HUEPO.

Como conclusién, y a la vista de los resultados ob-
tenidos, se aprecia que la r-HUEPO actla de forma
directa sobre las plaquetas, aumentando la genera-
cién de tromboxano A,, con independencia del he-
matdcrito y sin provocar elevaciones mantenidas de
la concentracién sérica de eritropoyetina.

La mayor generacion plaquetar de tromboxano A,
que produce la r-HUEPO podria explicar la mejora
de la agregacion plaquetaria y los episodios trombo6-
ticos observados por otros autores durante las prime-
ras semanas de tratamiento, antes de que el hemato-
crito aumente de forma significativa 2.
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