Alteraciones hematologicas
en la insuficiencia renal cronica

A Sénchez Casajis'

Introduccion

Desde los primeros estudios de la insuficiencia renal
ha llamado la atencién la presencia de la intensa pali-
dez de estos enfermos junto con un hematocrito y hemo-
globina disminuidos, asi como la gran frecuencia de
hemorragias que en un tanto por ciento muy elevado
han llegado a ser causa directa de la muerte del enfer-
mo. Todo ello, junto a ciertas alteraciones observadas
en el hemograma de estos pacientes y la mayor sensibi-
lidad hacia las infecciones, han llevado a lo largo de los
afos a un minucioso estudio de los problemas hematolé-
gicos.

Los estudios iniciales fueron enriqueciéndose, por
una parte, ante el perfeccionamiento de las técnicas y
tests necesarios para la investigacién y, por otra parte,
debido al advenimiento de las técnicas de dialisis que
han servido no sélo para mejorar la sintomatologia sino
para plantear nuevas cuestiones y aclarar de alguna
manera la etiologia de dichas alteraciones.

En la revisién bibliografica que hemos efectuado,
hemos dividido el estudio en tres apartados: anemia,
leucocitos y coagulacién, concediéndoles una mayor o
menor extensién en relacién a la importancia practica
de su patologfa y al ntimero de investigaciones y aporta-
ciones bibliograficas. En cada uno de los apartados
hemos tratado de exponer y explicar su fisiopatologia,
el papel de las posibles “‘toxinas’’ urémicas, los cambios
surgidos con las técnicas de didlisis y, finalmente, las
distintas tendencias terapéuticas especialmente en el
caso de la anemia.

Esperamos que con todo ello habremos podido contri-
buir, si no a clarificar este problema, al menos a serialar
la complejidad e interés que entrafia las alteraciones
hematolégicas en la insuficiencia renal crénica y dejar
constancia de la importancia de entender al enfermo
como un solo organismo cuyas funciones son interde-
pendientes.

Anemia

La anemia es una consecuencia inevitable de la insu-
ficiencia renal crénica, si bien no ha podido demostrar-
se una relacién lineal entre funcién renal e intensidad
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de la anemia, la cual se pone en evidencia cuando la
funcién renal se reduce por debajo del 50 % !9, y si bien
puede ser leve en las etapas iniciales, habitualmente
aumenta la intensidad con la progresién de la nefro-
patia.

Dicha anemia es normocrémica y normocitica coinci-
dente con un estado normoproliferativo de la médula
6sea, pudiendo mostrarse los hematies ocasionalmente
densos, deformados, exhibiendo espiculas “‘en casco’’,
etcétera, que no tienen ninguna significacién patolégica
aunque se supone pueden deberse a interferencias toxi-
cas en la estructura de la membrana.

Su etilogia es multifactorial y se ha observado que es
més frecuente en pacientes anéfricos, lo que hizo supo-
ner que su causa podria estar en relacién con un defecto
hormonal primario .

Los factores que juegan un papel preponderante en
su etiologia podrian resumirse en: a} inadecuada pro-
duccién de eritropoyetina (Ep) relativa a la demanda
incrementada producida por la anemia, b) inhibidores
de la sintesis de hem, c¢) acortamiento de la vida media
de los hematies. A todo ello puede sumarse un déficit de
factores necesarios para la produccién y/o maduracién
de los hematies.

La eritropoyetina es una glicoprotefna que acelera la
diferenciaci6n de las células rojas a eritroblastos, acele-
rando su maduracién al mismo tiempo que actia favo-
reciendo las sintesis de hem posiblemente a través de
un efecto liberador de la enzima aminolevulinsiste-
tasa 3%.

Jacobson y cols. ?® fueron los primeros en eviden-
ciar la participacién del rifién en la producciéon de eri-
tropoyetina y control de la eritropoyesis. Si bien en un
principio no estaba claro si esta hormona era sintetiza-
da en el rifién o si este 6rgano producia una enzima
activadora de un sustrato plasmatico '® cuyo estimulo
seria la hipoxia local. Hoy puede decirse que la produc-
cién de hematies estd controlada por la Ep a través de
un mecanismo feed-back entre rifién y médula désea
estando determinada la produccién de la hormona por
la relacion entre requerimientos y suministro de oxige-
no tisular 3 (fig. 1). Es decir, que la Ep activa se for-
marfa por la interaccién entre un factor renal eritro-
poyético (FRE) que se han podido encontrar tanto en
corteza como médula, y una globulina plasméatica a
semejanza de lo requerido para la formacién de renina-
angiotensina % (fig. 2). Algunos autores, sin embargo,
han publicado estudios que evidencian Ep activa secre-
tada directamente por el rifién '®. Aunque se ha demos-
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Fig. 1.—Esquema de la maduracién de eritrocitos a partir del factor
renal eritropoyético (FRE) y un factor del plasma para formar eritro-
poyetina, dependiendo del oxigeno tisular.

trado experimentalmente la produccién extrarrenal de
Ep ¥, todos los autores estan de acuerdo en gue la dis-
minucién en la produccién de eritropoyetina por el
rifién enfermo es el factor més importante en la anemia
de la insuficiencia renal ** teniendo en cuenta que en
este estado las demandas de hematies est4n incremen-
tadas por las razones que posteriormente comentare-
mos Y que quiz4 explique, en los estudios efectuados con
radioinmunoensayo, que los niveles séricos de Ep son
més altos en la anemia con insuficiencia renal que en
sujetos normales 22, por lo que podria hablarse de una
disminucién relativa de esta hormona junto con una
inhibicién de la respuesta a la eritropoyetina.

A este estado de carencia, absoluta o relativa, de eri-
tropoyetina hay que sumar la depresién de la médula
6sea producida por la retencién de productos “‘t6xicos”
en la uremia, todo ello exacerbado por un déficit de fac-
tores necesarios, como el hierro, acido félico, histidina,
piridoxina, etc. %9,

La médula 6sea suele aparecer como normo o hipoce-
lular en su serie eritroide y en fases més avanzadas de
la enfermedad puede aparecer una supresién normo-
blastica, si bien hay que recalcar que los hallazgos pue-
den variar dependiendo de la regién de la que se toma
las muestras, ya que pueden encontrarse areas hiperce-
lulares adyacentes a otras hipocelulares .

Los inhibidores de la sintesis de hem se han sefialado
igualmente como posibles mecanismos de la anemia.
Fisher y cols. ?! pudieron demostrar un inhibidor de la
hemosintesis en plasma de enfermos con insuficiencia
renal.

La deficiencia de hierro puede producirse secunda-
riamente a pérdidas repetidas de sangre (muestras para
anélisis, dializadores, trastornos plaquetares, hemoli-
sis, etc.). Para Edwars !® y Compty © estaria producida
por una carencia secundaria a una dieta empobrecida,
y para otros autores 32 se relacionaria con una defectuo-
sa absorci6n intestinal de hierro en estos enfermos pre-
ferentemente si estaban medicados con hidréxido de
aluminio, como es habitual, lo que incrementaria el con-
tenido de fosfatos en intestino. También ha podido
observarse que en los enfermos con insuficiencia renal,
la incorporacién del hierro a los hematies estd clara-
mente disminuida %%,

Para valorar los dep6sitos de hierro, la forma més
utilizada es la puncién periédica de la médula 6sea,
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aunque presenta ciertas limitaciones por ser un método
semicuantitativo y subjetivo que s6lo valora el hierro
depositado en el sistema reticuloendotelial. En los ulti-
mos tiempos se ha visto que la concentracion de ferriti-
na es el indice més fiel de las reservas de hierro en mé-
dula y que existe una estricta relaci6n entre ambos
datos, lo que ha hecho valorarlo como uno de los para-
metros mas fidedignos. Las técnicas habituales de side-
remia, capacidad de fijacién o indice de saturacién de
la transferencia y la ferrocinética han resultado total-
mente ineficaces para esclarecer este problema debido
a la complejidad de la anemia en estos enfermos 3.

La histidina, amino4cido esencial, se ha demostrado
indispensable en nuestro organismo para la hemato-
poyesis asf como se ha corroborado por diversos autores
que en la insuficiencia renal crénica, especialmente en
los pacientes sometidos a un programa de hemodiélisis
periédica, la histidina plasmatica est4 disminuida, valo-
réandolo como un factor a tener en cuenta en la anemia
de estos pacientes 25,

La hemélisis y el acortamiento de la vida media de
los hematies juegan un papel variable en la produccién
de la anemia de la insuficiencia renal *6. La reticulocito-
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Fig. 2.—Modificacién del esquema de Lange RD y Pavlovic VK, repro-
ducido en “Progress in hematology”. Grune g Stratton Inc. New
York. Representacién esquemdtica de la produccién y accién de la eri-
tropoyetina (Ep) principalmente a partir del rifién (salvo un 10 %) y
regulado por el equilibrio demanda/suministro de oxigeno.
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sis es generalmente baja a pesar de la anemia severa
que llegan a presentar estos enfermos *°, En las distin-
tas publicaciones sobre este tema se ha demostrado que
el acortamiento de la vida media no se debe a un factor
intrinseco del hematie sino a factores extracorpuscula-
res como lo demuestra la normal supervivencia de
hematies de urémico en individuos sanos y la disminu-
cién de la misma en el hematie sano incorporado al uré-
mico 19,

El acortamiento de la vida media demostrado por
“merson y confirmado por otros 73 tiene una relacion
inversamente proporcional al grado de insuficiencia
renal y uremia preferentemente cuando ésta es mayor
de 150 mg% o existe hipertensién arterial maligna. La
hemélisis ha querido explicarse por algunos autores
como secundaria a un defecto de la glucélisis, al meca-
nismo de transporte de cationes o a la acidosis ¥, al
encontrarse niveles aumentados de esteres de fosfatos
organicos en los eritrocitos de estos pacientes lo que se
ha relacionado con la elevacién de los niveles de ATP y
2,3 difosfoglicerato que afectaria a la afinidad de la
hemoglobina para el oxigeno con desviacién a la dere-
cha de la curva de disociacion 2.

La anemia hemolitica microangiopatica que ocasio-
nalmente aparece en la uremia es un fenémeno adicio-
nal en relacién con el depoésito de fibrina en la micro-
circulacién %.

Desde que en 1925 Beecher encontré una tasa eleva-
da de fenoles en la uremia se ha supuesto que éstos
podian ser la causa de la anemia al demostrar “in
vitro’’ que inhibe la salida de sodio de los eritrocitos
aumentando la entrada de fésforo %.

Con la utilizacién de la hemodidlisis en el tratamiento
de la insuficiencia renal crénica pudo observarse que, si
bien podian mejorarse la mayoria de los fenémenos
hematolégicos asociados a la uremia y se eliminaban
inhibidores de la hematopoyesis, también se afiadian
nuevas complicaciones, como era la pérdida de sangre,
mdés importante que lo sospechado, vy la eliminacién de
sustancias, como folato, histidina, etc., necesarias para
la maduracién de los hematies. El aumento de eritro-
poyetina postdialisis !” % con mejoria del hematocrito,
hemoglobina y nimero de hematies hizo pensar en la
eliminacién de sustancias téxicas por este método.
Finalmente, se ha observado que durante la dilisis ocu-
rren unos cambios con aumento de pH y disminucién de
fosfato que causarian una desviacién hacia la izquierda
en la curva de disociacién de la hemoglobina que, alte-
rando el metabolismo de hematies, incidiria en su
supervivencia !.

En cuanto al tratamiento de la anemia, se ha compro-
bado que un ntimero elevado de pacientes, incluso los
que estan en hemodiélisis, requieren multiples transfu-
siones 22, Sin embargo, dada la frecuencia de hepatitis
v hemosiderosis la transfusi6én se reserva Unicamente
en casos de anemia sintomdatica o gran pérdida de
sangre,

Los androégenos, que ya fueron utilizados con éxito
para tratar las anemias hipopldsicas !4, al incrementar
la actividad de la eritropoyetina 23, se incorporaron por
esta razén al tratamiento de las anemias en la insufi-
ciencia renal. En los articulos iniciales se utilizé la tes-
tosterona observando un aumento del hematocrito en
un alto porcentaje pero con una alta incidencia de efec-
tos secundarios entre los que destacaba la ictericia
colestatica, hirsutismo y priapismo 5% 5%,

De todos los andrégenos utilizados (fluoximetalona,
oximetalona, etc.}® se hizo notorio la potente eficacia
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del decanato de nandralona, en dosis de 100-200 mg a
la semana, que para algunos autores tiene su mayor
respuesta alrededor de los 5 meses después del inicio
del tratamiento ?* y han demostrado una frecuencia
baja de toxicidad, si bien se ha sefialado un incremento
de los triglicéridos que le hace ser un factor a valorar
ante la tendencia a la ateroesclerosis que presentan
estos enfermos %%, En cuanto a los efectos colaterales de
los andr6genos en general, se ha observado una rela-
cién significativa con el carcinoma hepatico 2, priapis-
mo e impotencia permanente %,

Debido a las pérdidas de sangre que tanto por hemo-
rragia como consecuencia de punciones, extracciones
repetidas o didlisis, llega a ser muy importante en estos
pacientes, la mayoria de los autores son partidarios de
administrar hierro a dosis suficientes (en general oscila
entre 180-250 mg dia por via oral y 100 mg cada 15 6
30 dias por via endovenosa) y durante un tiempo sufi-
ciente que, si bien estd en dependencia con los depésitos
férricos, suele ser superior a 6 meses. Debido a la obser-
vacién de que la via oral es bien tolerada y su absorcién
suficiente junto con la menor frecuencia de hemosidero-
sis en relaciéu con la hallada con la utilizacién de hierro
dextrano por via intravenosa, en general suele preferir-
se la via enteral, consiguiéndose con cualquiera de ellos
una elevacién en el hematocrito y hemoglobina en la
mayoria de los enfermos. La discusién de los diversos
autores que han publicado sus experiencias %3255 estri-
ba en la conveniencia de dar andr6genos junto con el
hierro o tnicamente utilizar una de las dos terapéuti-
cas, ya que, como hemos expuesto anteriormente, los
efectos colaterales de los andrdgenos no podemos sos-
layarlos.

Por altimo, y dado que el rifién enfermo sigue produ-
ciendo una cierta cantidad de eritropoyetina, no se
aconseja la nefrectomia, ya que a pesar del tratamiento,
en los enfermos anéfricos, los resultados beneficiosos
son practicamente nulos aumentando los requerimien-
tos de sangre 23! en relacién a los enfermos que con-
servan los rifiones.

Leucocitos

Los estudios sobre las alteraciones de los leucocitos
son escasos, tal vez debido ala falta de especificidad y a
que las alteraciones como causa o efecto de la insufi=
ciencia renal son més frecuentes en el fracaso renal
agudo. En la insuficiencia renal crénica puede estar
presente una leucocitosis y neutrofilia dependiendo de
la naturaleza de la nefropatia asi como de su severidad
vy cronicidad.

El estudio de la médula 6sea muestra un niimero nor-
mal de neutréfilos y en sangre periférica puede apare-
cer una hipersegmentacién.

La insuficiencia renal conduce a una susceptibilidad
hacia las infecciones debido a los cambios producidos
en la funcién leucocitaria, principalmente a la disminu-
cion de la quimotaxis y a la disminucién de la respuesta
linfocitaria !°.

En investigaciones realizadas sobre leucocitos duran-
te la hemodidlisis se ha observado que a los pocos minu-
tos del comienzo se produce una brusca aunque pasaje-
ra disminucién de neutréfilos y monocitos que se ha
relacionado con el contacto que sufre la sangre con la
membrana de diélisis, lo cual conllevara a la produc-
cién de una sustancia que produciria un trasvase del
pool de granulocitos fuera de la circulacién.
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AGREGACION PLAQUETARIA

TDM = Hembra de 34 afios

IRC = Insuficiencia renal crénica
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RA = Hemodialisis
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Fig. 3.—Agregacién plaquetar en una paciente de 34 afios con insuficiencia renal crénica, observdndose una nula o escasa agregacién con distin-
tos inductores antes del tratamiento (IRC) y su mejoria después de didlisis peritoneal (DP) y hemodidlisis (RA), si bien con inductor ADP a peque-
Tias y medianas concentraciones contintian presentdndose curvas de desagregacion, patoldgicas, intensas y frecuentes.
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Hemostasia

La aparicién de una diatesis hemorragica como
complicacion importante y frecuente en la insuficiencia
renal crénica ha sido descrita desde antiguo %, Su fre-
cuencia es dificil de establecer ya que las observaciones
publicadas en la literatura no son homogéneas y rara-
mente se hace distincién entre insuficiencia renal créni-
ca o aguda. Igualmente es imposible establecer la fre-
cuencia de localizacién de estas hemorragias si bien
hay coincidencia en admitir que las digestivas son las
més comunes.

Han sido diversas las causas de hemorragia que se
han publicado: trombocitopemia %, alteracion plaque-
tar funcional cualitativa %%8, asf como la combinacién
de defectos de la funcién plaquetar y factores de coagu-
lacién 8. Durante los ultimos afios, los avances en el
conocimiento de la fisiologia y bioquimica plaquetar y
los tests mds sensibles de funci6n plaquetar 2% 3% 3% 46
han coincidido en atribuir a una trombopatia la causa
de la hemorragia en la anemia incluso cuando el nume-
ro de plaquetas es normal, si bien se ha visto que existe
una tendencia a la trombopenia en la décima parte de
las insuficiencias cronicas quizé producida por una cau-
sa mecdnica 5% %4,

Desde que Stewart y Castaldi 5 observaron que las
alteraciones plaquetares mejoraban después de la diali-
sis se pens6 que la causa de la trombopatia seria un
defecto bioquimico producido por al menos uno de los
componentes dializables *!. Como posible factor se estu-
di6 la correlacién con la urea y creatinina sin que los
resultados fueran esclarecedores ®. Desde que en 1970
Horowith publicé altas concentraciones de 4cido guani-

dinsuccinico en estos pacientes ?® han sido numerosas
las publicaciones gue han demostrado sus efectos en la
produccion de alteraciones de la coagulacién %40, Asi-
mismo, los niveles sanguineos de fenol e hidroxifenola-
cético se han hallado igualmente elevados en estos
pacientes, lo que conlleva la produccién de anormalida-
des plaquetares 52,

Desde 1970 se puso de manifiesto que la didlisis, tan-
to peritoneal como hemodiéalisis, mejoraba el ntimero de
plaquetas y funcién plaquetar corrigiendo toda eviden-
cia clinica de hemorragia 3% %4, si bien no era capaz de
restaurar completamente la hemostasia, ya fuera por la
deplecion de alguna sustancia dializable necesaria para
la hemostasia normal %, contacto de sangre con super-
ficies extrafias, shunt arterio-venoso, captacién plaque-
tar por el celofan del coil, etc. %.

Los resultados obtenidos demostraron que con diéli-
sis repetidas especialmente tres veces por semana, la
mejoria era mayor y coincidia con la disminucién de los

niveles de dcido guanidinsuccinico y compuestos fenoli-
cos 53941, 52,

Agregacion plaquetar

Caen en 1962 y posteriormente otros %2%47 evi-
denciaron que la agregacién en respuesta a ADP era
defectuosa, probablemente por estar alterada la fase de
induccién secundaria a alteracién de los receptores de
la membrana plaquetar, lo que alteraria finalmente la
fase de liberacion. Los diversos autores que han estu-
diado este problema han obtenido resultados dispares,
que a nuestro juicio es debido a los diferentes tests utili-
zados y a los diversos inductores de la agregacién y

ADHESIVIDAD PLAQUETAR
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Fig. 4.—Se expone la adhesividad plaquetar en % y se relacionan las diferencias encontradas antes y después de didlisis peritoneal (IR-DP), antes
y después de hemodidlisis (IR-RA), después de didlisis peritoneal en sesiones aisladas o en programas periédicos (DPa-DPp) y con hemodidlisis a
dos y tres sesiones semanales (RA2-RA3), encontrando una escasa adhesividad en la IRC y una gran mejoria tras la hemodidlisis.
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dosis utilizados, siendo mejor la respuesta con ADP a
bajas concentraciones y colédgeno 5.

Asimismo, pudo observarse que la alteracién de la
agregacion se corrigi6 al menos parcialmente mediante
dialisis %3839 41,44,5¢ ya fuera debido a que se dializaban
las sustancias t6xicas responsables o porque las plaque-
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Fig. 5.—Indice de disponibilidad del F-3-P, observdndose una mayor
disponibilidad con hemodidlisis, especialmente durante tres sesiones
semanales (RA-3). Las diferencias entre antes (IRC) y después (DP) de
didlisis peritoneal no son significativas. Asimismo puede observarse
una gran dispersién de resultados en estos dos grupos.
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tas, en su paso a través del circuito extracorpéreo, libe-
ran sustancias agregantes inducidas ‘‘por contacto’ 2°
(fig. 3).

Adhesividad plaquetar

Diversos autores han coincidido al afirmar que la
adhesividad plaquetar estd disminuida en un 80-90 %
de los pacientes en la insuficiencia renal créni-
ca %34617 i hien es més frecuente en los pacientes que
presentan una hemorragia evidente ® y en estrecha
relacién con los niveles de urea 37 y creatinina 3. Esta
disminucién de la adhesividad es el eslabén o causa
fundamental de la tendencia hemorragipara de estos
pacientes.

La utilizacién de didlisis, preferentemente hemodidli-
sis en sesiones repetidas, tiene un efecto rapido en la
casi totalidad de los pacientes %3%5¢ que se ha puesto
en relacién a cambios en la viscosidad sanguinea pro-
ducida tras la diélisis.

Factor 3 plaquetar

La liberacién y disponibilidad del Factor 3 Plaquetar
(F-3-P) es uno de los eslabones dentro del funcionamien-
to plaquetar con mayor significado dentro de la dindmi-
ca intracelular. Las mé&s anticipadas publicaciones coin-
ciden en afirmar una afectacién en alrededor del 75 %
de los casos quedando la otra cuarta parte en los niveles
bajos de la normalidad %3%5%, Igualmente ha podido
concretarse que si bien el F-3-P intraplaquetario es nor-
mal, las plaquetas de los pacientes urémicos son incapa-

" ces de liberarlo.

Al igual que con el mecanismo de la agregacién, los
autores relacionan presencia de sustancias ‘‘téxicas”
como responsables directos de la inhibicién del Factor 3
Plaquetar.

El efecto producido por la diélisis es una correccién
paralela de la sintomatologia clinica y de la tendencia a
la normalizacién de la liberacién del F-3-P (fig. 5), que-
dando demostrada la intensa respuesta producida
aumentando el ritmo de hemodidlisis, lo que le hace ser
un importante factor en el estudio y valoracién de la efi-
cacia de la didlisis y eliminacién de moléculas téxicas
de medio peso molecular 5.
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