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RESUMEN

Estudiamos prospectivamente la crasis
sanguines en 24 insuficientes renales crénicos
(IRC) en hemodialisis (HD) 3 veces/semana,
10-12 horas. Se dividieron en 2 grupos: uno
(G1) de 12 pacientes con edad m 49 + 9 afos,
Ht m 26 + 7% y 1.4 + 0.7 FAV en su historia
dialitica. Un segundo grupo (G2) con 12
pacientes tratados con eritropoyetina
recombinante humana (rHUEPO) por via sub-
cutanea (20-58 U/kgpeso)conedadm52+ 11
anos, Ht m 27 + 4% y 1.9 + 0.8 FAV. Estos
valores medios fueron similares. Se toméd
grupo control (GC) de 6 médicos con edad m
41 + 7 anos.

No se encontraron diferencias entre los
GC, G1 y G2 en numero de plaquetas,
proteinas C ni S, tiempo de protrombina y
trombina, antitrombina llI, fibrindgeno ni PAI.
Se encontré un marcado incremento de los D-
Dimeros en los G1y G2 (858 + 452 y 1666 +
1051,p<0.01),del IPT deltromboelastograma:
GC17+7,G142+17yG260+27 (GCyG1,
G2p<0.01,G1 G2pN.S.)yde laagregacion
plaquetaria (AGP): GC42+15,G162+28,G2
77+20(GC,G1yG2p<0.05;G1yG2pN.S.).
Se estima hay un aumento de la tendencia
trombodtica en los IRC tratados o no con
rHUEPO, que es mayor pero no
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estadisticamente significativa en el segundo
grupo. Esta alteracion seria causada por un
aumentodelaAGP en9/12 (75%) delG1y 11/
12 (92%) del G2.

Los 10 pacientes con mayor alteracién de
la AGP se trataron con ticlopidina (250 mg/
dia), valorandose nuevamente a los 20 dias y
encontro una disminucion de la AGP de 86 +
12% a 43 + 22% (p = 0.001), sin efectos
colaterales.

SUMMARY

A prospective study on blood haemostasis
was carried out in 24 chronic renal failure
(CRF) patients ongoing (HD) 3 times/weekly,
10-12 hours.

We have divided them in two groups: G1
(12 patients) with mean age 49 + 9 years; Ht
m 26 + 7% and 1.4 £ 0.7 AV Fistula during the
dialytic period.

A second group (G2, 12 patients) treated
with S/C rHUEPO (20-58 units/kg. weight) with
amean age 52 + 11 years; Ht m 27 + 4% and
1.9+ 0.8 AV Fistula. These mean values were
similarin both groups. We took a control group
(CG) w/6 physicians with a mean age of 41 +
7 years.

We did not find differences between CG,
G1 and G2 concerning: No. of platelets, nei-
ther C protein nor S, Prothrombin time, throm-
bin time, antithrombin llI, fibrinogen nor PAI
(Plasminogen Activator Inhibitor).
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We found a substantial increase in frag-
ments D of G1 and G2: (858 + 452 and 1666
+1051,p<0.01), thromboelastogram IPT: CG
17+7,G142+17andG260+27 (CGand G1,
G2p <0.01,G1and G2 p<N.S.) and platelet
aggregation (PA):CG42+15,G162+28,G2
77 £20(CG,G1 and G2p < 0.05; G1 and G2
p N.S.).

We estimate an increase in thrombotic
tendency in those CRF treated or not with
rHUEPO, which is higher but not statistically
significant in G2. This alteration could be
explained by an increase of the PA in 9/12
(75%) of G1 and 11/12 (92%) in G2.

Ten patients with the highest alteration in
PA were treated with ticlopidine (250 mg/
daily), and re-evaluated after 20 days. We
found a decrease in the PA from 86 = 12%
down to 43 = 22% (p = 0.001), without side
effects.

RESUME

Nous avons étudié prospectivementlacrase
sanguine dans 24 insuffisants rénaux
chroniques (IRC) dans hémodyalise (HD) 3
fois par semaine, 10-12 heures.

On les divisa en 2 groupes: un (G1) de 12
malades avecun age moyenne 49 + 9 années,
Ht26 + 7% et 1.4 £ 0.7 FAV dans leur histoire
dyalitique. Un deuxiéme groupe (G2) avec 12
maladestraités avec érythroyetine recombinée
humaine (rHUEPO) parvoie sous-cutanée (20
- 58 U/kg. poids) avec un age moyenne 52 +
11années,Htm27+4%et1.9+0.8 FAV.Ces
valeurs moyennes furent similaires.

On apris un groupe de contrdle (GC) formé
par 6 médecins avec un 4ge moyenne 41 =7
années.

Onn’apastrouvé différences parmiles GC,
G1 et G2 dans le nombre de plaquettes de
prothrombine et thrombine, antithrombine IlI,
fibrinogéne ni PAI. On trouva un importante
augmentation des D - dDimeros dans les G1
et G2 (858 + 452 et 1666 + 1051, p <0.01), du
IPT duthromboélastrogramme: GC 17 £7, G1
42 +17etG260+27 (GCet G1,G2p <0.01,
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G1 et G2 p N.S.) et de 'addition plaquettaire
(AGP): GC 42 + 15, G1 62 + 28, G2 77 + 20
(GC,G1etG2p <0.05;G1etG2pN.S.). lly
a une augmentation de la tendance
thrombolique dans les IRC traités ou non avec
rHUEPO, qui est plus grande mais pas
statistiquement significative dans le deuxiéme
groupe. Cette altération serait causée par une
augmentation de la AGP dans 9/12 (75%) du
G1et11/12 (92%) du G2.

Les 10 malades avec una plus grande
altération de la AGP on les a traités, avec
ticlopidine (250 mg/par jour), on les a vu de
nouveau au 20éme. jour et on a trouvé une
diminution de la AGP de 86 + 12% a 43 + 22%
(p = 0.001), sans effets collatéraux.

INTRODUCCION

Desde que Bright en 1836 (2) realizé la
primera descripcion clinica de la uremia, sus
sintomas y signos, la anemia y el sangrado
han sido mencionados constantemente.

La importancia de la eritropoyetina en la
eritropoyesis senalada por Erslev en 1953 (9)
y de su origen renal por Jacobson en 1957
(14) asociaron rapidamente su déficit con la
anemia del insuficiente renal crénico. La
fabricacion, por ingenieria genética, de
eritropoyetina recombinante humana
(rHUEPO) mostré que tiene iguales
propiedades que la natural. Su uso clinico en
pacientes en hemodialisis (10), permitid
corregir la anemia, llegandose a la conclusion
que muchos de los sintomas atribuidos a
uremia, son en realidad sintomas de anemia.

Con hematocritos mas cercanos al rango
normal, la calidad de vida del paciente en
hemodialisis es claramente mejory podemos
afirmar, que luego de las técnicas de dialisis,
la rHUEPO es el aporte mds importante para
el manejo de estos pacientes.

Sin embargo, su uso se ha asociado a
algunas complicaciones: hipertension arterial
y aumento de las complicaciones trombdéticas,
especialmente de los accesos vasculares.
Estas ultimas serian secundarias a una



TRATAMIENTO CON TICLOPIDINA

hipertrombosis, por aumento de la viscosidad
sanguinea (porel mayorhematocrito) o quizas
por efecto directo de la rHUEPO sobre la
microcirculacion. Se han descripto cambios
en la anti-Trombina Il (24), el fibrindgeno (13,
22), los d-dimeros (22) y la agregabilidad
plaquetaria (13, 22), entre otros, aunque los
resultados son frecuentemente contradictorios.

Estudiamos la coagulaciéon en 24
insuficientes renales cronicos en hemodidlisis:
lamitad de ellos estaban tratados con rHUEPO
subcutanea, con valores medios de
Hematocrito (Ht) similares.

Tratamos de determinar si los pacientes
tratados con rHUEPO presentaban
alteraciones de su sistema de coagulacion y
de precisar sus causas. Finalmente
seleccionamos 10 pacientes con
hiperagregacion plaquetaria y tratamos con
un anti-agregante (ticlopidina) analizando sus
resultados.

MATERIAL Y METODOS

1. Material.

Se estudiaron prospectivamente 24
insuficientes renales crénicos en
hemodialisis (3 veces por semana, 12
horas semanales), con fibras de
cuprofano y bafo con acetato o
bicarbonato; como anticoagulante se usé
heparina sédica con bomba de infusion,
la cual se apaga una hora antes de
finalizada la didlisis.

Ningun paciente recibié transfusiones o
productos derivados de la sangre por lo
menos un mes antes del estudio.
Tampoco tomaron aspirina, analgésicos
uotradroga con efectos conocidos sobre
la hemostasis, desde 14 dias antes del
estudio.

Los pacientes se dividieron en dos
grupos: el primero (G1), de 12 pacientes
no tratado con rHUEPO. La edad media
de este grupo era 49 = 10 anos, el
hematocrito (Ht) 26 + 7%y en su historia
dialitica previa tenian 1.4 + 0.7 fistulas
arteriovenosas (FAV). Elsegundo grupo
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(G2) de 12 pacientes entratamiento con
rHUEPO via subcutanea (entre 20 - 58
U/kg). Con una edad media de 52 + 11
anos, el Htde 27 + 4% y 1.9 + 0.8 FAV
ensu historia previadialitica. Los valores
medios de ambos grupos no presentaban
diferencias estadisticamente signi-
ficativas.

Se tomdé como grupo control (GC) a 6
miembros del personal médico, no
nefrépatas niportadores de coagulopatia
conocida, con una edad media de 41 =
6.5 anos, y un Ht medio de 41 = 3.9%,
realizandoles los mismos examenes.

Enunasegundaetapa, se seleccionaron
10 pacientes, entre los que presentaron
mayor agregacion plaquetaria y se trato
con ticlopidina (Ticlid m.r.) 500 mg/dia
via oral. A los 20 dias de iniciar |la etapa,
a 8/10 pacientes se les estudio, con la
misma metodologia, la agregabilidad
plaquetaria y el tromboelastograma,
valorandose los resultados pre (preTC)
y post tratamiento (postTC). En este
grupo se analizé el reuso de la fibra
capilar en los 2 meses anteriores al
comienzo del tratamiento con ticlipidina
y alos dos meses del tratamiento con la
droga.

La causa de que dos pacientes no
completaran esta etapa del estudio fue
en uno por no cumplir con la indicacion
correctamente y el otrofallecié porcausa
no relacionada con el estudio.

. Métodos.

Se extrajo sangre pre-dialisis, siempre
por el mismo personal técnico,
recogiéndose con material descartable
en tubos plasticos con citrato de sodio
3.8% en relaciéon 1/9 y de vidrio con
EDTA 10% (para hemograma). Todas
las muestras se procesaron dentro de
las dos horas de extraidas. Se obtuvo
plasma pobre en plaquetas por
centrifugacion 5 minutos/4500 rpm vy
rico en plaquetas 2 minutos/1500 rpm.



Metodologia estudios de hemostasis:
1. Crasis: las muestras se procesaron
con coagulémetro automatico Electra
MLA 800, con reactivos apropiados
(Baxter) para tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina
activada, tiempo de trombina y
dosificacion de fibrinogeno.

2. Hemograma: se utilizé un equipo
Coulter S plus Junior.

3. Agregacion plaquetaria in vitro: se
realizé en plasma rico en plaquetas con
un agregometro monocanal con
registrador Chrono-Log Corporation. El
agente inductor fue Adenosindifosfato
(ADP) 1x10-4 M (laboratorio Stago),
llevandose alas concentracionesfinales
con agua destilada. Se considerd que
habia hiperagregacion cuando la onda
alcanz6 un 25% de amplitud para la
concentracion final plasmatica de 1x10-
6M.

4. Factor plaquetario 4 (FP4): se
determind cuantitativamente portécnica
de ELISA (reactivos Stago), con lector
de placas Welcome a 492 nm.

5. Beta-Trombo-Globulina: se determind
cuantitativamente por técnica de ELISA
(reactivos Stago), con lector de placas
Welcome a 492 nm.

6. D-Dimeros: se utilizo la reaccion de
aglutinacion de particulas de latex
sensibilizadas con anticuerpomonoclonal
(reactivos Stago). Setomoé como normal
un valor inferior a 500 ug/1.

7. Antitrombina Ill: se empleé método
funcional, incubando plasma diluido con
heparina y trombina en exceso y
haciendo actuar el excedente de
trombina libre sobre sustrato
cromogénico (reactivos Stago).

8. Proteina C: se determind la actividad
funcional empleando como activador
veneno de serpiente (reactivos Kabi-
Diagnostica), midiendo su interaccion
con sustrato cromogeénico S-2366.
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9. Proteina S: se determind la actividad
funcional cronométricamente, sobre
plasma citratado diluido 1/10 en buffer
Owren-Koller (reactivos Stago).

10. Inhibidor del activador del plas-
minogeno (PAI): se determiné cromo-
génicamente con reactivo Coatest PAI
(reactivos Stago) y sustrato cromogé-
nico S-2403, realizandose curva de
calibracion 40 UA/min como referencia.

11. Inhibidor lupico: en plasma muy
pobre en plaquetas (menos de 10.000
mm?), se realizaron 3 test de
tromboplastina diluida de PTT-LA y
tiempo de veneno de vibora Russel
cuando uno o mas fueron positivos se
confirmd con reaccion con plaquetas
neutralizadas (PNP), considerandose
positiva una diferencia con plasma nor-
mal mayor de 10 segundos.

12. Anticuerpos anti-fosfolipidos (APA):
se empled técnica de ELISA (reactivos
Stago), considerandose negativos los
valores inferiores a 5 PLU/ml y positivos
superiores a 15 PLU/mI.

13. Tromboelastograma: se realizé en
sangre total con equipo Hellige Il, con
trazado en papel termosensible. Se
midieron las constantes r, k y am. Se
calculd el Indice de Potencial
Trombodinéamico (IPT) con la férmula
(am x 100 / 100 - am)/K, estimandose
normal entre 5-20.

Metodologia estadistica.

Los resultados se expresan en media y
desviacion estandar cuando corres-
ponden. Se analizan con el test de Stu-
dent para muestras apareadas y no
apareadas, segun corresponda y tomé
como significativa una p menor de 0.05.

Informacién pacientes.

Los pacientes fueron informados
previamente del estudio y la prueba
clinica conticlopidina, siendo realizados
de acuerdo con los principios de la
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Declaracion de Helsinskide la Asociacion
Médica Mundial.

RESULTADOS (Tablas 1y 2 y Graficas 1, 2)

1. Valoracion global de la coagulacion:

los tiempos de protrombina (TP),
trombina (TT)y parcial de tromboplastina
(PTT), se encontraron en todos los
pacientes dentro del rango normal y sin
diferencia entre los G1y G2.

. Fibrinogeno: se encontré dentro de
rango normal, para el G1 269 + 32 mgy
el G2 299 + 110 mg (p NS).

. Inhibidores Fisiologicos factores
activados coagulacion:

a) Antitrombina Il (ATIIl): se encontr6
siempre dentro de rango normal, para
G1135+4yG212.7 = (p NS).

b) Inhibidores factores Vllla y Va: la
proteina C se encontré siempre dentro
delrangonormal, G1 101 £ 19y G2 107
+ 19 (p NS) y la proteina S también
siempre dentro del rango normal, G1
130 = 14y G2 111 £ 29 (p = 0.056),
siendo GC 101 + 29 (p = 0.045).

. Inhibidores patoldgicos factores de
coagulacion:

Inhibidor Lupico: se  encontro
positivo en 1/12 (8.3%) del G1yen 2/12
(17%) del G2 (p NS).

. Fibrinolisis:

a) D-Dimeros: mientras en GC siempre
fue menor de 400, en los pacientes
estudiados fue siempre elevada, en G1
858 + 452 (rango 400-2000) y en G2
1666 + 1051 (rango 500-4000) (p =
0.02).

b) Inhibidor del activador del plas-
minogeno (PAI): siempre se encontro
por debajo del valor maximo normal, G1
6.4+34yG26.5+35(pNS).

. Plaquetas:

a) Conteo plaquetario: en G1 se

contaron 191416 + 58058/mm?3y en G2
221250 + 70442/mm?® (p NS).

b) Agregacion plaquetaria inducida con
ADP 1x10-6: en GC fue 47 + 16%, en
G1 62 + 28% (9/12 pacientes con hi-
peragregacion) y en G2 de 77 + 20%
(11/12 - 92% - hiperagregcion); la
diferencia fue significativa entre GC y
G1/G2 (p=0.01)ynoentre G1y G2 (p
NS).

c) Factor plaquetario 4 (FP4); dentro
del rango normal en ambos grupos,
siendo su valorigual: =2.6 + 0.4 Ul/ml.
d) Beta - Tromboglobulina (bTG): dentro
del rango normal en ambos grupos, en
G1235+9-4Ul/mlyenG221.8+5Ul/
ml.

e) Anticuerpos anti-Fosfolipidos (APA):
fueron positivos en 1/12 (8.3%) del G1y
en G2 2/12 (16.6%) (p NS).

. Tromboelastograma:

a) r: fue inferiores del valor minimo
normal, tantoenelG19.3+2.3como
enel G28.3+1,siendoenel GC 10
+2,

No se encontrd significacion estadistica
ni con el GC ni entre G1 y G2.

b) k:lamediadel GCfue 5.8 +1.2;tanto
enel Gl quefue4.2+23yelG23.3+
0.6, los valores fueron inferiores al
minimo valornormaly con unadiferencia
significativa con el GC (p = 0.003) pero
no entre los G1y 2 (p NS).

c)am: el valor mediofue 48 +6enel GC;
se encontré porencimadelvalormaximo
normalenelG161.4+28yenelG264.3
+ 25, siendo significativamente mas
elevada que el GC (p=0.00002) pero no
entre el G1y 2 (p NS).

d) IPT: el valor medio del GC fue 17.8 =
6.8, siendo mas elevados que el valor
maximo normal en G1 42.5+ 16y en el
G2 59.7 + 27, fueron significativamente
mayores que el GC (p = 0.003, pero si
bien el G2 es mayor que el G1, la
diferencia no es significativa p = 0.07).

. Valoracioén pre/post Ticlipidina: (Tabla

2, Graficas 2, 3, Figura 1).



normal
GRUPO 1
GRUPO 2

p1-2

norma
GRUPO C
GRUPO 1
GRUPO 2
pC-1-2
pi-2

Paciente

M.1.
R.E.
S.B.
L.C.
R.A.
C.C.
BIES
B.A.

Media

p Pre/ Post

PROT C

(80-120)

101.8+19

107.4£19
0.056

D/Dimeros

(<500)
<400
858+452
1666+1051
no calc
0.02

TABLA No. 1 RESULTADOS

PROT S

(65-140)
130+14
11129

Fibrinogeno

269+32
299+110

PAI

(<15)
6.4+3.4
6.5+3.5

am

(10-20)
17.8+7
61+5.3
64+5.9
0.02
0.07
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GRUPO C = CONTROL GRUPO 1 = no rHUEPO GRUPO 2 = CON rHUEPO

no calc = no calculadora

TABLA No.2 RESULTADOS

AGREGABILIDAD PLAQUETARIA Y TROMBOELASTOGRAMA
PRE Y POST TRATAMIENTO CON TICLOPIDINA 500 mg/dia

Plaquetas
Pre Post

134000 139000
158000 221000
256000

179000

318000 407000
219000 196000
211000 266000
233000 345000
213000 262333
+58228 +99091

p N.S.

Agregacion
Pre Post
84 25
94 44
100 70
96 50
78 22
63 20
84 35
95 80

86+12  43+22

p < 0.001

T. Protomb T.Tromb
(100/70) (14-18)
87+9.6 17+2.5
89+11 15+2.4
IPT Plaguetas
(<25)
47+16
42.5+15 191416
59,727 221250
0.01 =
0.17 --
am
Pre Post Pre
62 52 40
58 72 69
58 64 46
65 64 46
58 70 34
64 54 44
70 68 58
62 48 40
62+4 61+9 47+1
p N.S.

antiTROMBS3

(10-15)
13.5+4
12.7+3.6

Agreg. Plag.

(45-55)
48+6
62+28
77+20
<0,05
0,02

IPT
Post

21
86
58
89
58
29
106
15
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COMPARACION VALORES GC/G1/G2
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GRAFICA 1: Comparacion valores grupos 1, 2 y Central.

RELACION Ht/AGREGACION PLAQUETARIA
Inductor ADP 1x10-6 (N = 24)
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GRAFICA 2: Relacion entre Ht/Agregacion plaquetaria inducida por ADP en el total de
pacientes estudiados (N = 24).
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GRAFICA 3: Agregacion plaquetaria inducida por ADP en pacientes tratados con
Ticlopidina (N = 8).

FIGURA 1: Agregacion plaquetaria inducida por ADP pre y post Ticlopidina en

pacientes A.R.y C.C.
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N
n

REUSO CAPILARES PRE/POST TICLOPIDINA
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GRAFICA 4: Reuso capilares en pacientes tratados con Ticlopidina (N = 8).

a) Conteoplaquetario: preTC fue 21300
+58228/mm?y post TC 262333 +99091/

mm?3 (p NS).

b) Agregabilidad plaquetaria: preTC fue
86 = 12% y postTC de 43 + 22% (p =

0001).

c) Tromboelastograma:

am: preTC fue 62 + 4y post TC de

61+9 (p NS)

IPT: preTC fue 47 + 11y postTC de

57 + 54 (p NS)

e) Reuso capilares: en 7/8 (88%)
paciente el reuso fue mayor postTC que
preTC, con una media de 4.5 £ 3 usos
preTCy 8 + 7 uso postTC (p = 0.07).

f) Efectos colaterales: ningun paciente
presento sintomas atribuibles a ladroga

durante el tratamiento con ella.

DISCUSION

Lainsuficiencia renal cronica se hadescripto

generalmente unatendenciaal sangrado, con
un tiempo de coagulacion alargado, asociado
aalteraciones dela funcion plaquetariay de su
interaccién con el endotelio (6, 8).

La anemia ha sido senalada como una
de las causas de esta alteracion y algunos
autores han demostrado, en insuficientes
renales crénicos en hemodidlisis (IRCHD),
que las transfusiones, al aumentar el
hematocrito mejoraban el sangrado clinico,
disminuian el tiempo de coagulacion y
mejoraban la adhesividad plaquetaria a perlas
de vidrio (11, 16). Estos hechos se
explicarian por lo menos por 2 mecanismos:
el aumento de los glébulos rojos dispersaria
fisicamente a las plaquetas, empujandolas
axialmente contra el endotelio y facilitando
su interaccion; un segundo mecanismo
podria ser la secrecion de substancia
procoagulantes, en la vecindad de las
plaquetas, por la mayor cantidad de gldbulos
rojos (13).



La rHUEPO corrige la anemia y sus
sintomas, pero se haasociado conunaumento
de los episodios trombdticos, especialmente
delosaccesos vasculares (10). Estatendencia
trombética podria ser causada por elaumento
del hematocrito y de la viscosidad sanguinea
(18), aunque también por el aumento del
numero de plaquetas y su mayor agregacion
(1, 25).

Tratando de definir sirealmente en nuestros
pacientes con rHuUEPO presentaban
alteraciones de la coagulacién, nuestros
resultados sugieren que los insuficientes
renales cronicos en hemodialisis, tienen una
predisposicion trombética, tratados o no con
rHUEPO.

Los D-Dimeros, son un producto de la
degradacion de la fibrina. Su aumento refleja
una mayor actividad del sistema
procoagulante. Los hallamos elevados tanto
en el grupo 1 como en el 2 y en forma
significativa con respecto al grupo control. El
grupo 2 muestra valores muy elevados y con
unatendenciaaserestadisticamente mayores
al grupo 1 (p=0,07). Otro autor (22) también
encontré los D-Dimeros elevados antes del
tratamiento con rHUEPO, pero no observa
que se elevaran mas durante su usoy si luego
de su suspension .

El tromboelastograma, que valora
globalmente la coagulacion, confirma la
hipercoagulabilidad en ambos grupos de
pacientes. El valor de am, influenciado por el
fibrinogeno, factor XlIl y plaquetas, es superi-
or al valor maximo normal en ambos grupos,
no asi en el grupo control. El IPT esta
francamente aumentado en ambos grupos
conrelaciénal grupo control (p=0,2) yconuna
tendencia mayor en el grupo con rHUEPO (p
=0,07).

La mayor hipertrombicidad del grupo 2 con
relacion al grupo 1 (D-Dimeros, IPT) no
dependeria de un mayor hematocrito ya que
en ambos grupos sus medias son similares.

Estos resultados podrian sugerir, que el
paciente en hemodialisis, sometido
periodicamente a procedimientos de
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circulaciéon extracorpdérea y heparinizacion
sistémica, tendria un comportamiento distinto
de la clasicamente descripta hipoco-
agulabilidad del urémico. Johnson (15)
encuentra un aumento de los PDF en todos
sus pacientes estudiados y sugiere también
que podria ser por el mayor flujo sanguineo
generado por la FAV y ser sometidos a
circulacion extracorpdrea 3 veces porsemana.
Otros autores (19, 21) también han encontrado
que las alteraciones de la agregacion y la
funcionalidad plaquetaria, encontradas en la
uremia, se corrigen parcialmente con la didlisis
por lo cual se podria asumir una inhibicion de
las plaquetas por un producto urémico de bajo
peso molecular y dializable.

Nuestros resultados también sugieren en
que durante el tratamiento con rHUEPO, esta
tendencia estda mas acentuada, lo que podria
explicar el mayor numero de episodios
trombéticos vasculares.

Diversos estudios de IRCHD tratados con
rHUEPO sugieren que hay una normalizacion
de la agregacion plaquetaria (13, 25) e incluso
una hiperfuncion (28), aunque otros autores
no confirman a estos hechos (12, 29). No
encontramos aumento de los marcadores mas
especificos de hiperfuncion plaquetaria (FP4,
bTG, fosfolipidos) pero si de la agregacion
plaquetaria in vitro, frente a induccion con
concentraciones decrecientes de ADP. Esta
hiperagregacion esta presente en el grupo 1
asi como en el grupo 2, con una tendencia a
ser mayor, pero no significativa en el grupo
tratado con rHUEPO. En los pacientes
estudiados, no existe relacion lineal entre
hematocrito y agregacion plaquetaria, por lo
que la hiperagregacion plaquetaria no parece
depender de un mayor hematocrito. Otros
autores han encontrado también que la
normalizacién de la agregacion plaquetariaen
urémicos es independiente del aumento del Ht
inducido portransfusiones (11) y en dializados
tratados con rHUEPO esa mejoria tampoco
estarelacionadacon elaumento del Ht (4, 13).
En pacientes luego de 3 dosis de rHUEPO, sin
esperar aumento del Ht, se encontré también
una mayor agregacion plaquetaria (4), como



TRATAMIENTO CON TICLOPIDINA

si la rHUEPO tuviera un efecto directo por si
misma, que podria ser por mayor movilizacion
del calcio-libre, necesario para la agregacion
in vivo de las plaquetas (26).

Resumiendo nuestros resultados podemos
afirmar que encontramos alterado el proceso
global de la coagulacion (D-Dimeros, IPT) asi
como la hemostasis primaria (agregacion
plaquetaria) tanto en los pacientes tratados
como no tratados con rHUEPO. No
encontramos ninguna alteracion de los
mecanismos de las vias intrinsecas ni
extrinsecas (PTT, tiempo de trombina vy
protrombina) asi como tampoco de los
mecanismos de regulacion (antitrombina 11,
proteina C) que nos expliquen el porqué de la
hipertrombicidad senalada. Tampoco
encontramos marcadores de una mayor
actividad plaquetaria (FP4, betaTG) que
expliquen la mayor agregacién plaquetaria in
vitro nise demostrd la existencia de inhibidores
patoldgicos del proceso de hemostasis
(inhibidor lupico, APA).

Algunos autores han sugerido re-
cientemente el uso de antiagregantes
plaquetarios porla hiperagregacién plaquetaria
y el riesgo de trombosis. La ticlopidina, es un
derivado de la tienopiridina e inhibe la
agregacion plaquetaria inducida por el ADP,
por un mecanismo no aclarado aun (17).
Tendria la ventaja sobre la aspirina de una
menor incidencia de agresion gastrica y se ha
utilizado en insuficientes renales crénicos en
hemodialisis con problemas de trombosis de
la FAV (17).

En los 8 pacientes en que lo utilizamos,
encontramos, en todos, un descenso de la
agregacion plaquetaria, siendo su valormedio
incluso inferior al grupo control. Sin embargo
la valoracion global de la coagulacién no
mostré mejoria del IPT. Esto nos sugiere que
la alteracion de la coagulacion global seria
independiente de la hiperagregacion
plaquetaria.

Conelusode laticlopidina, no observamos
efectos no deseados en ningun paciente y en
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lugar de la trombocitopenia descripta (17), un
leve incremento (no significativo) de las
plaquetas. En 7/9 (88%) pacientes tratados
con ticlopidina, encontramos un aumento del
reuso de la fibra capilar, importante en dos de
ellos. Elmenor atrapamiento de gldbulos rojos,
podria ser beneficioso para el paciente en
hemodialisis, disminuyendo la pérdida
constante de glébulos rojos. Este mejor reuso
seria también de interés en los pacientes
tratados con rHUEPO, en los que se ha
encontrado que, pese a un aumento de la
dosis de heparina, el reuso disminuiria entre
un 37% (27) y 60% (3) en forma paralela al
aumento del hematocrito. Esto podria sugerir
también el uso de antiagregantes, en especial
la ticlopidina en los pacientes tratados con la
rHUEPO.

En conclusién y creyendo necesario
enfatizar antes que nada, los resultados
muchas veces contradictorios de la biblio-
grafia, en nuestros pacientes (que cons-
tituyen dos grupos homogéneos en nume-
roy valor del Ht) encontramos un aumento
de los D-Dimeros, del IPT y de la
agregacion plaquetaria. Estos resultados
nos indican unatendencia hipertrombética,
en ambos grupos pero algo mas acentua-
da en el grupo tratado con rHUEPO. La
ticlopidina, en los pacientes que fue uti-
lizada y sin efectos deletereos, corrigié la
hiper-agregacion plaquetaria y mejoré el
reuso del capilar, por lo cual su utilizaciéon
podria ser beneficiosa en estos pacien-
tes.
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