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RESUMEN

Titulo: El Papel de la Antitrombina Il en et Riesgo de Trombosis del
Injerto en Pacientes con Transplante Renal.

Objetivo:  Definir e papel de la Antitrombing It (ATIH) en eventos como
trombosis de la microcirculacion del injerto, en pacientes con
transplante renal.

Material y Méiodos: Se reaiizé la determinacion de ATIIH en plasma de 28
pacientes durante dos fases, la primera, previo a la cirugia y la
segunda posterior al transplante, dividiéndose en dos Zrupos:
Grupo 1 sin rechazo y Grupo 2 con rechazo. Las valores normales
de referencia de ATIH fueron de 80% a 120%. Se excluyeron
pacientes que presemaron  eventos trombaticos,  discrasias
sanguineas o terapia transfusional.

Resultadps: El 100% presentaron proteinuria. En la determinacién de
Antitrombina I posterior al transplante, se encontré una media
de 106, con una DE de 13, es decir, en rango de normalidad. En
relacion con los niveles de Antitrombina con el tipo de rechazo,
se encontro una media de 104.5 (+~ 16.2) para ¢l grupo sin
rechazo y de 109.58 (+- 8.0) para el grupo con rechazo, con upa
p= 0.3287, es decir, no hubo diferencia estadisticamente
significativa. .

Conclusiones: La evidencia encontrada se refiere a que los niveles de
Antitrombina plasmatica no disminuyen en el paciente que recibe
un transplante renal, a pesar de que presente proteinuria, por lo
que el riesgo de trombosis del injerto en los pacientes que han
recibido un transplante renal, con deficiencia de Antitrombina I}
o sin ella, es similar

Palabras Clave: Antitrombina, Proteinuria, Trombosis, Transplante, Injerto,
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SUMMARY

The Role of Antithrombin in the Risk of Thrombosis of the grafi
in Patients with Renat Transplantation.

To define the role that ATHI acts on events as the
microcirculation thrombosis of the graft, in patients with renal
transplantation.

The determination of the ATHI in the plasma of 28 patients with
renal transplantation was made through two phases, the first
before surgery and the second after the transplantation. The
patients were separated in two groups: Group 1 without rejection
and Group 2 with the presence of rejection. The ATIH
determinations were processed by an automated method, taking
the reference normal value of 80% to 120%. The patients, who
present thrombotic events or any type of hematological deficiency
or under transfusional therapy, were excluded.

In 100% the proteinuria was present. In the ATII determination
after the traasplantation, we found a mean of 106, with a SDD of

13, which it is normal. In the relationship between ATIII levels
with the rejection type we found a mean of 104.5 {(+- 16.2) in the
group without rejection and 109.58 (+-8.0} in the group with
rejection (p= 0.3287) which means there’s no difference with
statistical significance.

The evidence we found means that the plasmatic ATIH levels it
doesn’t fall in the patients who receive a renal transplantation in
spite of the presence of proteinuria. For those reason the risk of
thrombosis of the graft in the patient who receive a renal
transplantation, with ATIII deficiency or without it, it is similar.

Antithrombin, transplantation, graft, thrombosis, proteinuria.




INTRODUCCION

Dentro de la afanosa investigacion de los diferentes factores de

causalidad en el rechazo de aloinjertos, ¢l estudio histopatolégico por medio

de biopsias nos ha permitido reconocer a través de los cambios tisulares, la

presencia de diferentes mecanismos que desencadenan éstos cambios, siendo

el principal el depésito de fibrina en el organo aloinjertadoq,

b)

-

Los cambios principales que se presentan son:

Infiltracién perivascular de células redondas, la cual alcanza el pico
miximo a las 48 horas, diseminandose ¢ infiltrandose al espacio
intersticial, ademas se acumulan diversas células como basdfilos,
histiocitos y macréfagos.

Las células linfoides sensibilizadas liberan varios mediadores de
inflamacién lesionando directamente las membranas de células vecinas,
esto sumado a la fijacion de complemento, produce factores
quimiotacticos, anafilotoxinas y ofras cininas que derivan en un
aumento importante de la permeabilidad capilar y por lo tanto

proteinuriacys).
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<)

Las células daiadas liberan compuestos adicionales que contribuyen a
la infiltracion por Polimorfonucleares (PMN) y otras células. Los PMN
liberan aminas vasoactivas (que incluyen histamina o serotonina} asi
como factores adicionales que promueven la permeabilidad vascular v

mayor protemuriagys,

Como resultado de éstos cambios los vasos pequenos se taponan con

fibrina y plaquetas originando el estado patologico de Trombosiseym.

1

2)

En teoria el depésito de Fibrina en el 6rgano aloinjertado se origina pot:
Activacion de la cascada de la coagulacién tanto por la via extrinseca
(por dafio a la membrana de células endoteliales) como por la via

intrinseca (por activacion del factor X1I o de Hageman ysys:.

Como resultado de un estado de hipercoagulabilidad que se def-ine como
un estado en el que existe un incremento en los niveles plasmaticos de
los factores procoagulantes (trombina, calicreina, factores IX, X, XI,
XH) con un descenso en los niveles de inhibidores fisiologicos
plasmaticos (Antitrombina Il1, Proteina S, C, alfa 2 antiplasmina, alfa 2

antitripsina) asi como un incremento en la actividad plaquetariaqo) que




puede ser de dos tipos: Primario (defecto hereditario) o Secundario

{Adquirido)a.

Dentro de los inhibidores fisiologicos plasmaticos, la Antitrombina I
(12) se describe como una alfa globulina 2 con un peso molecular cercano a los .
58,000 daltonsq3), actua inhibiendo cerca del 70% del sistema de las serinas,
proteasas procoagulantes, aunque existen estudios que describen su efecto
inhibitorio del 80% al 90% mientras que otros sistemas solamente del 5 al

10%.

Investigaciones realizadas determinaron una serie de mecanismos que

originan una deficiencia de Antitrombina 11

1)  Incremento en el catabolismo de proteinas.

2)  Pérdida del compartimento intracelular como sucede en las
enfermedades renales, y como ocurre especificamente en el Sindrome

Nefrotico condicionando proteinuriagia).

12




3} Incremento en su consumo por la generacion de niveles plasmaticos de
serinas  proteasas como sucede en la Coagulacion Intravascular

Diseminada.

4)  Defecto en la sintesis, hereditaria o adquiridacs),

Estudios inmunocitoquimicos han demostrado que la Antitrombina i
sulfato de heparan, es una via anticoagulante en los rifiones humanos,
localizindose por biopsia en el endotelio vascularis), asi como otros autores
han demostrado corelacion entre la deficiencia de Antitrombina II y un
estado de hipercoagulabilidad que puede representar un factor de riesgo para
el desarrollo de otras patologias, como lo hizo Dickerson y cols. En 1997 (7,
encontrando la deficiencia de Antitrombina HI como un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de Enfermedad de las arterias coronarias. Por
todo lo anterior consideramos importante definir el papel de la Antitrombina
11 en eventos como el rechazo del injerto renal, ya que la disminucion de sus
niveles plasmaticos puede comprometer fa viabilidad del injerto al nivel de la

microcirculacion.

i3




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los factores principales que pueden originar deficiencia de
Antitrombina HI y por lo tanto un estado de Hipercoagulabilidad en los

pacientes con Transplante Renal son:

“i.-  Incremento de catabolismo proteico como sucede en el manejo cronico

con esteroides.

.- Proteinuria por el aumento de permeabilidad capilar secundario a
fijacion del complemento, anafilotoxinas y otras cininas, fiberadas por
lesion celular condicionada por los mediadores de Ia inflamacion a su

vez liberadas por células linfoides sensibilizadas.

Basandose en lo anterior:

(Existe mayor riesgo de Trombosis del Injerto Renal en los pacientes

transplantados secundario a la deficiencia de Antitrombina [117.

14



HIPOTESIS

Los sujetos con deficiencia de Aatitrombina Il tienen mayor riesgo de
trombosis dei injerto que aquellos con niveles de Antitrombina 1l normal o

elevada en pacientes con transplante renal.

HIPOTESIS NULA

El riesgo de trombosis del injerto en los pacientes que han recibido un

transplante renal, con deficiencia de Antitrombina I11 o sin ella, es similar. _ 1




MATERIAL Y METODOS

Se realizé en la Unidad de Transplantes del Hospital General del Centro
Médico Nacional La Raza, v en el Laboratorio de Hematologia v Coagulacion
del quinto piso del mismo Haspital, en un periodo aproximado de 30 dias,

realizindose la determinacion de Antitrombina i1l en plasma de un total de 28

pacientes en dos fases, la primera, previo a la cirugia y la segunda,

postertor al transplante de rifion, los cuales se dividieron en dos grupos;

Grupo L-  Pacientes con transplante de rifion sin rechazo.

Grupo 11.-  Pacientes con transplante de rifién con presencia de rechazo.

La determinacion de Antitrombina I es por medio de la técnica que se
realiza en plasma pobre en plaquetas, para esto se obtuvo sangre total
combindndose con nitrato de sodio al 3.8%, posteriormente se mezclaron
nueve partes de sangre con Lfm volumen de citrato de sodio y se centrifugé Ia
muestra a 4 grados cenn’gra‘dos de temperatura, durante 15 minutos, a 3000

R.P.M. Se separd el plasma en tubos de plastico y se realizaron las pruehas en

[




las primeras cuatro horas o se congelé a -70 grados centigrados hasta su

procesamiento.

Las determinaciones de Antitrombina Il se realizaron por un método
automatizado en un equipo ACL 200 de Instrumentation Laboratory con kits
de la misma casa comercial, los cuales estin elaborados con substratos

cromogenicos de acnerdo a instrucciones del fabricante.

Los valores normales de referencia para Antitrombina II! fueron de 80%

a 120%.

Se recabaron los siguientes datos en una hoja’ especial, correspondientes a
g P

los grupos 1 v II:
s Nombre,

Edad.

s Sexo.

“Tipo de Transplante (de Donador Vive Relacionado o de Donador

Cadavérico).

* Ver anexo 1




* Presencia o no de infecciones v su tipo.

* Presencia o no de Proteinuria,

¢ Determinacion de Antitrombina 111,

* Tiempo de Vida de! Transplante al momento de Ja determinacion.

* Presencia o no de rechazo y su tipo (agudo o cronico).

Diseiio:

Observacional, Prospectivo, Transversal, Comparativo, Estudio de

Casos y Controles, Abierto.

Grupos de Estudio:

Pacientes con transplante de rifion, de donador cadavérico o de donador
vivo relacionado, con proteinuria, En el Grupo | sin rechazo, en el Grupo 11

con rechazo.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:
Todo aquél paciente transplantado de rifén:
¢ Que haya presentado proteinuria;
¢ Que esté bajo tratamiento médico con esteroides;
® Retransplantados;

¢ Con o sin eventos de rechazo agudo o cronico.

Criterios de No lnclhsién:

Todo aquél paciente que:
* Que requiera para su manejo de catéter de Tenckhoff o de dialisis;
* Que requiere para su manejo de hemodialisis.

¢ Que han tenido tratamiento médico irregular por falta de apego.




¢ Pacientes que presenten pérdida de la funcion renal por complicaciones
quirtirgicas como: estenosis de la arteria renal, Hidronefrosis secundaria a

estenosis ureteral, bajo flujo espiacnico. sepsis, etc.

Criterios de Exclusion:

Todo aquél paciente con transplante renal que: haya presentado eventos
trombéticos en el ambito sistémico, algin tipo de discrasia sanguinea o que se
encuentre bajo terapia transfusional (plasma fresco congelado, sangre total,

crioprecipitados u otras fracciones).

« Haya presentado eventos trombadticos en el nivel sistémico;

¢ Algin tipo de discrasia sanguinea;

» Paciente bajo terapia transfusional (plasma fresco congelado, sangre total,

crioprecipitados u otras fracciones).

0




Analisis de Datos:

S¢ establecera una base de datos para poder realizar e anlisis
estadistico en el programa EPI 6.0, utilizando andlisis univariado asi coma la
realizacion de Test exacto de Fisher. Desviacion estandar para comparar
resultados entre los grupos, asi como la realizacion de la prueba

epidemiologica denominada razon de momios o razon de productos cruzados

2t




FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizo sin contratiempos al tomar muestras de sangre con
técnica habitual, a los pacientes que acuden a control a la consulta externa de
la Unidad de Transplantes o a los pacientes hospitalizados cuando presentan
un evento de rechazo. previo consentimiento informado del paciente” y de sus
padres en caso de menores de edad, traﬁsportando la muestra inmediatamente
al laboratorio donde se inicié el procesamiento, cumpliendo con los
requerimientos especificos de temperatura y forma de transporte para la

muestra.

RECURSOS HUMANGOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Solo se requirio de los tubos preparados en el propio laboratorio con
anticoagulante y el material necesario para la toma de las muestras de sangre

en forma habitual (jeringas, agujas etc.). El método automatizado se realizo

" Ver Anexo 2




con un equipo ACL 200 que se encuentra en el propio laboratorio y los kits de

reactivo fueron proporcionados por la misina casa comercial.

La muestra fue tomada bajo téenica habitual por los propios
investigadores, auxiliados por el personal de enfermeria de la Unidad de
Transplantes y fue procesada por los quimicos del Laboratorio de

Hematologia y Coagulacion del Hospital General del Centro Médico La Raza.

23




RESULTADOS

Se realizd el andlisis de resuliados de} grupo en estudio, distribuidos de

la siguiente manera:

En un total de 28 pacientes, la media de edad fue de 18 afios con un
minimo de 8 aios y un maximo de 26 afios, con una Desviacion estandar (DE)
de 5, de éstos el 50% (n= 14)fue del género femenino y el 50% del género
masculino. El 78% (n=22) de los pacientes recibieron un trasplante de
Donador Vivo Relacionado y el 22% (n=6) lo recibieron de un Donador

Cadavérico.

Del total, el 36% (n=10) de los pacientes no presentaron infeccion y el
64% si presentaron infeccién, siendo la mayor en frecuencia, la infeccion de
vias urinarias, con 46% del total de pacientes (n=13), mientras que el resto de
los pacientes infectados presentaron infeccién de vias urinarias en algin
momento de su evolucion clinica o asociada a otras infecciones como por

Citomegalovirus 14% (n=4) o por neumococo (4%).
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Del 36% (n=10) de los pacientes que no presentaron infeccion, el 25%
fueron hombres (n=7) y el 11% fueron mujeres. De los pacientes que
presentaron infeccion, el 39% (n=11) fueron mujeres y el 25% fiteron hombres
{n=7). EI 100% de los pacientes presento proteinuria.

En la determinacién de Antitrombina 11f posterior at transplante, se
enconird una nedia de 106, con una desviacién estandar de 13, es decir,
dentro del rango de normalidad. El tipo de tratamiento fue el mismo para
todos, con una media de 49 meses, con 28 meses como DE. Del tota! de
pacientes, el 57% (n=16) no presentaron rechazo. 18% (n=>5) tuvieron rechazo
agudo, 25% (n=7) con rechazo cronico, de estos pacientes 2 fueron
masculinos y 5 fueron femeninos (es decir p= 0.41985027), por lo que no
existe asociacion estadisticamente significativa entre el género y el tipo de

rechazo.

En cuanto a la relacion de los niveles de Antitrombina con el tipo de
rechazo, se encontré una media de 104.5 (+- 16.2) para el grupo sin rechazo y
de 109.58 (+- 8.0) para el grupo con rechazo, con una p= 0.3287 para el test
ANOVA para datos distribuidos normahmente, y de p=0.3525 para el test de

Mann-Whitney, por lo que no hubo diferencia estadisticamente significativa.
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El andlisis de las determinaciones de Antitrombina en relacion con la
presencia o no de infecciones, resultaron en una media de 104.5 (DE 18.3)
para el grupo sin presencia de infeccion y una media de 107.8 (DE 10.08) para
el grupo que presento infeccion, resultando un valor de p=0.5307 es decir, no

hay una relacion estadisticamente significativa.

De todo el grupo de pacientes. 16 no presentaron ningun tipo de
rechazo, siendo 13 de Donador Vivo Relacionado ¥ 3 de Donador Cadavérico,
realizandose un analisis de productos cruzados {(denominado también razén de

motnios) con una p=0.9469 es decir, no hubo diferencias significativas,

6




DISCUSION

De acuerdo a lo previamente establecido en nuestro marco tedrico y
respaldado por la revision realizada por van Boven (et al) en 1997 en
Holandac), €l estade de Hipercoagulabilidad ocurre cuando existe en plasma
una deficiencia de Antitrombina, la cudl puede ser inherente o adquirida. Esta
falla para regular adecuadamente la actividad de las proteinasas de la
coagulacion puede, con provocacion adicional, resultar en la formacion de un

coagulo y en la presentacion clinica de enfermedad tromboembdlica.

Un ejemplo de lo anterior lo refieren Nagaraja y Christopher en el
Instituto Nacional de Salud Mental y Neurociencias en Bangalore, Indiaco), al
referir fa deficiencia de Antitrombina como un importante factor de riesgo
potencial para trombosis, tras un estudio de 56 pacientes, menores de 40 afios,

que presentaron Enfermedad Vascular Cerebral de etiologia desconocida.
Basindose en lo anterior, es importante referir que la Antitrombina es

un inhibidor de la proteasa de serina, que es critica en el mantenimiento de la

resistencia vascuelar a la formacion de trombos,
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En 1999, Torry et. al, en Indianapolisc), refiere la presencia de una
asociacion entre la concentracion sérica baja de Antitrombina y enfermedad
renal, lo que sugiere que el rifién desempeiia algin papel en la conservacion
de la Auntitrombina plasmatica. En su estudio, Torry et. al demostraron la
presencia de una intensa reactividad de Antitrombina en la membrana basal de
los tibulos colectores y distales. Las determinaciones semicuantitativas de
Antitrombina intraepitelial estuvieron disminuidas significativamente en las
biopsias renales, obtenidas 30 minutos después de Ja anastomosis, comparado
con biopsias del mismo érgano, obtenidas antes de la anastomosis, en riilones
de pacientes donadores sanos, por lo que concluye que la Antitrombina,
probablemente asociada a heparan-sulfato se encuentre en el interior de
células epiteliales renales proximales, donde el altimo paso de ésta es ain
desconocido, pero que puede representar un mecanismo por el cudl el rifion

ayuda a mantener las concentraciones plasméticas de Antitrombina.

El mismo Torry et. al,, en ¢l Instituto Metodista de Investigacidn),
previamente en 1998, reficre que la Aatitrombina se encuentra en |a
microvasculatura y tibulos de rifiones normales y transplantados, partiendo de

que ademds de que existe una disminucién de la Antitrombina vascuiar
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asociada con disfuncion del injerto renal. no se¢ conocia la significancia clinica
o en la distribucion de la Antirombina tubular. Se estudiaron
inmunohistoquimicamente biopsias obtenidas de los rifiones de donadores
sanos durante el transplante, encontrando que los injertos con deplecién de la
Antitrombina  tubular en el transplante tuvieron concemtraciones
significativamente mdas altas de creatinina  plasmatica al tercer dia
postoperatorio, concluyende que la disminucion de ia Antitrombina tubular
depletada durante el transplante esta asociada con una funcién temprana
disminuida del injerto renal y que esto puede identificar pacientes en riesgo de

complicaciones.

En nuestro estudio no hubo diferencias significativas en las
concentraciones plasmaticas de Antitrombina antes y después del transplante,
permaneciendo la concentracion en niveles considerados como normales.
Tampoco encontramos diferencias  significativas en relacion con la
concentracion plasmatica de Antitrombina y la presencia de rechazo, lo cual
refleja el cardcter multifactorial del origen del mismo, ya sea agudo o crénico.
No encontramos diferencias significativas en relacion con la presencia o no de
infecciones y las concentraciones de Antitrombina, permaneciendo estas en

niveles normales. Esto no significa gue nuestro estudio se contraponga con lag
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conclusiones antes descritas, sino por €l contrario, estamos de acuerdo con el
estado de hipercoagulabilidad desarrollado a pattir de una deficiencia de
Antitrombina, inherente o adquirida; sin embargo, especificamente en el
injerto renal, la evidencia que encontramos se refiere a que los niveles de
Antitrombina plasmatica no disminuyen en el paciente que recibe un
fransplante renal, a pesar de que presente proteinuria. pero que la
concentracion tubular de Antitrombina, referida por Torry, si puede ser un

indicador de Ia funcion renal del injerto en el postoperatorio immediato,




CONCLUSIONES

En funcion de los resultados obtenidos y el andlisis estadistico
realizado, podemos concluir que el riesgo de trombosis del injerto en los
pacientes que han recibido un transplante renal, con deficiencia de

Antitrombina 11l o sin ella. es similar.

Aun asi, es necesario seguir evaluando el papel de la Antitrombina no
solo a nivel plasmatico, sino tisular, para comprender por completo el papel de
esta proteina en relacién directa a la fisiologia que tendrd repercusion final en

la sobrevida del injerto renal.
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Anexo 2

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADOQ

Yo TECONOZCO que se me

ha proporcionado informacion amplia y precisa sobre los objetivos del estudio
que se esta realizando en la Unidad de Transplantes, de los beneficios
probables para los pacientes como resultado del mismo y de la técnica para la
recoleccion de Jas muestras de sangre, por lo que entiendo y declaro fo
siguiente:

1.

[F¥)

Se informo que el estudio se realizara en pacientes en protacolo de transplante de rifion
y en pacientes transplantados de rifion.

Que el estudio se realizard a través de determinaciones en sangre por ¢l laboratorio v la
técnica para la obtencion de las muestras de sangre.

Que se me ha informado con amplitud y claridad sobre todas y cada una de las
molestias o efectos no deseados que puedo tener durante y después de la toma de las
muestras.

Que me comprometo a asistir con oportunidad a revision médica en caso de llegar a
tener alguna duda o molestia o cuando se me indigue.

Por lo anterior, es mi decisién libre, consciente ¢ infarmada aceptar la toma de las
muestras de sangre para Ja realizacion del estudio.

Firmo este consentimiento por mi libre voluntad en presencia de un testigo que yo
escogi y sin haber estado sujeto(a) a ningtin tipe de presion o coercion para hacerio.

Lugar y Fecha

Aceplanie Testigo

Nombre y Firma Nombre y Firma
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