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I.  RESUMEN DEL ESTUDIO

TITULO: Perfil de lipidos en pacientes en hemodialisis crénica con heparina no fraccionada comparada con
heparina de bajo peso molecular.

ANTECEDENTES: Un factor contribuyente a enfermedad cardiovascular es la dislipidemia renal,
caracterizado por un deterioro de catabolismo de los triglicéridos lipoproteinas con acumulacion de particulas
remanentes aterogénicas. La enzima lipoprotein lipasa es una molécula que interviene en la lipdlisis de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos convirtiéndolos en acidos grasos libres. Las repetidas inyecciones de
heparina en la Hemodidlisis pueden hacer deplecion temporalmente los depdsitos de lipoproteinlipasa
ocasionando hipertrigliceridemia. Por lo tanto con base a lo anterior nos cuestionamos si existe diferencia en
el perfil de lipidos de pacientes tratados con heparina fraccionada comparada con heparina de bajo peso
molecular en los pacientes de nuestra poblacién.

OBJETIVOS: Comparar el perfil de lipidos en pacientes en hemodidlisis crénica en tratamiento con heparina
no fraccionada y heparina de bajo peso molecular.

METODOLOGIA: Evaluacion transversal analitica, En sujetos en hemodidlisis cronica de Centro médico
Nacional (CMN) SXXI IMSS. Se incluyeron 34 pacientes con uso de heparina convencional o HBPM durante
al menos seis meses, que no se encuentren bajo tratamiento farmacoldgico con estatinas. Se realizo una sola
determinacidon en muestra sanguinea de glucosa, colesterol de alta densidad, triglicéridos, hdl, Idl, vidl, y con
datos obtenidos por expediente, se realizd estadistica descriptiva (porcentajes, medias, desviacion estandar)
para variables demograficas, se realizo t-student y/o U-Mann Whitney para variables cuantitativas continuas.
RESULTADOS: Se incluyeron 34 pacientes en el estudio, dentro de las variables sociodemograficas, se
obtuvo una media de edad de 43.94 afos, predominando la presencia de hombres (58.8%). La principal causa
de la IRC en Hemodialisis se atribuyé a GMN Croénica en 12 pacientes (35.3%). Todos los pacientes se
encontraban con anticoagulacion durante el desarrollo de las 3 sesiones de HD recibidas por semanas, 17
pacientes (50%) se encontraban con heparina convencional (grupo1) y los otros 17 (50%) en Heparina de
bajo peso molecular (grupo2). Se analizaron ambos grupos, en relacion a sus variables cuantitativas
continuas mediante t de student encontrando HDL (42.82 + 3.125 vs 53.94 + 3.438) p 0.02, LDL 100.5 + 6.789
vs 81.12 £ 6.189 p 0.043 plaquetas 165294 + 15268 vs 260824 + 42786 p 0.04

CONCLUSION: Se evidencia la presencia alteracion en el perfil de lipidos en el grupo de heparina
convencional. EI mejorar el perfil lipidico en pacientes con dialisis sin duda contribuira a reducir el riesgo de
complicaciones cardiovasculares en pacientes en hemodialisis. HBPM pareceria ser una buena opcién para la

anticoagulacion.
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Il. ANTECEDENTES

La principal causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes de didlisis es la enfermedad cardiovascular (1).
Las enfermedades cardiovasculares representan alrededor del 50 % de las muertes y el 30% de las
hospitalizaciones en la mayoria registros. Las tasas de mortalidad cardiovascular en pacientes tratados con
didlisis son sustancialmente mayor que en la poblacion general (casi 40 veces mayor). La mortalidad en la
enfermedad renal en etapa terminal es particularmente alta después de un infarto de miocardio agudo, pero es
también elevada en los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal con otras formas de enfermedad
vascular aterosclerética (por ejemplo, enfermedad crénica de las arterias coronarias, los accidentes cerebro

vasculares, ataques isquémicos transitorios y enfermedad arterial periférica (2).

La aterosclerosis, es la formacion de placas de ateroma en arterias de mediano calibre en la capa intima de
las mismas, se encuentra en mayor proporcion en los pacientes con Enfermedad Renal Croénica por
asociacion a la uremia y a factores propios de la enfermedad renal como: el estado inflamatorio cronico, el
cual se asocia con aumento de proteinas aterogenicas (fibrindgeno, lipoproteina A, etc.) y disminucion de
factores antiaterogenicos. Ademas del estado de desnutricidn, el estrés oxidativo incrementado, formacion
aumentada de AGEs , hiperhomocisteinemia, acumulacién de inhibidores enddgenos de la sintesis de 6xido
nitrico, las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo y el hiperparatiroidismo. Factores de riesgo
iatrogénicos que se incrementa cuando se asocias a factores de riesgo clasicos para la poblaciéon en general
como: edad, dislipemia, diabetes, resistencia a la insulina, hipertension o el tabaquismo. (3)

Uno de esos factores es la dislipemia en pacientes en dialisis que intensifica la aterosclerosis y las
enfermedades vasculares. Los datos acumulados indican que en didlisis los pacientes tienen anormalidades
lipidicas iatrogénicas. Aunque el colesterol total en los pacientes que se someten a hemodialisis son normales
o casi normales, hay aumento de los niveles de C - LDL oxidada, los triglicéridos y la apolipoproteina a, asi
como una disminucion niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL -C). La hipertrigliceridemia
en hemodidlisis puede ser explicada por la presencia de lipoproteinas de muy baja densidad ricas en
triglicéridos (VLDL) (4). Otro factor importante que contribuye al aumento de la morbilidad y la mortalidad en
los pacientes de didlisis es la desnutricion (5). Una de estas posibles causas es que los pacientes en
hemodialisis no pueden utilizar sus lipidos correctamente debido a disfuncién de la enzima lipoproteina lipasa

(LPL).



EL METABOLISMO LIPIDICO

Los triglicéridos (TG) es una fuente importante de energia. En promedio cuarenta por ciento de las calorias
derivan a partir de triglicéridos. Los ftriglicéridos son transportados en la sangre en el nucleo de las
lipoproteinas (quilomicrones y VLDL). El noventa y cinco por ciento de su contenido de energia es aportado
por su acidos grasos (5 % en glicerol). Lipoproteina lipasa (LPL) vy la lipasa hepatica son enzimas clave en la
descomposicion de los triglicéridos (6).

La grasa en la dieta se transporta en quilomicrones, endégenamente llegando a higado para posteriormente
los VLDL llegan a tejidos periféricos donde LPL hidroliza el TG para el suministro de energia o el
almacenamiento.

Restos de quilomicrones se eliminan del plasma por el higado (7). Todos los quilomicrones por lo general
desaparecen de la circulacién dentro de 12-14 horas después de una comida grasas. Remanentes de VLDL
(llamados lipoproteinas de densidad intermedia, IDL) se eliminan ya sea por el higado o se convertien a LDL
(8).

LDL es una fuente importante de colesterol, que es importante para los la sintesis de esteroides y membranas
o de acidos biliares. HDL actua como un inverso de colesterol en la ruta de transporte de colesterol desde los
tejidos hacia higado para intercambiar con otras lipoproteinas.

LPL es un miembro de la familia de la lipasa que incluye la lipasa hepatica, la lipasa pancreatica y la propia
LPL. Las lipasas son codificados por genes que comparten similitudes estructurales y son por lo tanto
probablemente ser derivado de un gen ancestral comun LPL se produce principalmente en el tejido adiposo ,
cardiaco y los musculos esqueléticos , y la glandula mamaria en periodo de lactancia. Se transloca a sitios de
union funcionales en la superficie de las células endoteliales vasculares, donde esta anclado a proteoglicanos

de sulfato de heparan en la superficie luminal. (9).

LIPOPROTEINA LIPASA (LPL)

Fue descubierto por primera vez en 1943 por Paul Hahn. En 1966 la apolipoproteina C-Il se encontré que era
un cofactor esencial para la accion de la LPL , que es principalmente la hidrélisis del TG en quilomicrones
circulantes y de muy baja densidad lipoproteinas , proporcionando asi acidos grasos no esterificados y 2 -
monoacilglicerol para el tejido utilizacion. La inhibiciéon de la LPL por acidos grasos se considera que es un

mecanismo de control de retroalimentacion. (10)



Las anormalidades en la funcion LPL se han encontrado que las anormalidades pueden ser asociadas con
varias condiciones fisiopatologicas, incluyendo dislipidemia, aterosclerosis, obesidad, y enfermedad de
Alzheimer. LPL esta constituido por un dominio amino - terminal mas grande (residuos 1-312) y una mas
pequefia carboxi-terminalfinal (residuos 313-448). Se requiere que el dominio carboxilo-terminal para la unién
a la lipoproteina sustrato mientras que el dominio amino terminal es responsable de la catalisis (11). LPL
tiene alta afinidad por la heparina, y proteoglicanos de sulfato de heparan (24). El gen de la LPL humano se
encuentra en el brazo corto (p) del cromosoma 8 en la posiciéon 22. El peso molecular de la catalitica es de

aproximadamente 100 kDa (12).

ALTERACIONES DE LOS LIPIDOS EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En la insuficiencia renal crénica existen importantes alteraciones en el perfil lipidico. La cuestion principal es la
desregulacion de HDL y TG metabolismo de las lipoproteinas. Se caracteriza por deterioro maduracion de
HDL, la catalizacion y alteraciéon de las lipoproteinas ricas en TG y sus restos iatrogénicos, y por lo tanto la
elevacion de sus concentraciones plasmaticas.

La insuficiencia renal se piensa principalmente que se debe a la baja regulacion de la lipoproteina lipasa ( LPL
la lipasa hepatica, y el receptor de VLDL , asi como , la regulacion de la actividad hepatica de colesterol acil-
CoA aciltransferasa ( ACAT ) (13) . Estas anormalidades se ven agravados por la baja regulacion de
apolipoproteinas apoA -1, apoA -l y apoC- Il en pacientes con insuficiencia renal cronica.

En la enfermedad renal crénica (ERC) se caracteriza por el aumento de las concentraciones de intacto y
parcialmente metabolizado ApoB y apoC- lll- que contiene lipoproteinas ricas en TG en VLDL , IDL y LDL.

Los perfiles de apolipoproteina caracteristicos de la dislipidemia renal incrementan los niveles de de apoC- IlI,
una relacion reducida entre apoC- Ill en HDL y apoC- lll en VLDL y LDL y un reducida relacién de ApoA-
I/ApoC-Ill. En conjunto, estas anomalias pueden contribuir al riesgo de enfermedad cardiovascular
arteriosclerotica y puede afectar negativamente la progresion de la enfermedad renal (14).

La angioproteina -like 4 ( ANGPTL4 ) ha surgido como una sustancia que se acumula en los pacientes en
hemodidlisis. Los estudios en animales han demostrado que ANGPTL3 y 4 son inhibidores potentes de la

lipoproteina lipasa (14,15)

10



DISLIPIDEMIA EN PACIENTES EN HEMODIALISIS

La anormalidad lipidica comun en los pacientes en HD es la hipertrigliceridemia. Otras anormalidades de los
lipidos observan en los pacientes en HD son los altos niveles de lipoproteinas séricas LDL y una disminucién
en los niveles de HDL. La hipertrigliceridemia es causada por el aumento de la produccion de la proteina Apo-
proteina By una marcada disminucion en el metabolismo de las VLDL, principalmente como resultado de la
disminucion de la debilitacion de las células endoteliales (14)

Las anomalias de lipoproteinas en pacientes en HD se cree que son un factor significativo en el aumento la
aterosclerosis. Colesterol total en suero, y en particular el colesterol LDL, se conoce que se correlaciona con
aumento de la mortalidad cardiovascular en la poblacion general. Correlacion también se ha informado en
pacientes en dialisis.

Los estudios han demostrado que la terapia de HD tiene varios efectos sobre el perfil lipidico. Esto da lugar a
varias diferencias , a pesar de que la patogénesis y el perfil lipidico en los pacientes HD son similares a los del
periodo anterior a la didlisis. Uno de los factores asociados con la terapia es el uso de membranas de alto
flujo. Se ha observado una disminucion en los niveles de triglicéridos y de VLDL y un aumento en los niveles
de HDL. Las membranas de polisulfona tienen un efecto mas positivo sobre el perfil de lipidos en comparacioén
con las membranas cuprofan.

Otro parametro que afecta el perfil de lipidos durante la HD es el uso de heparina . La heparina se sabe que
causa liberacion de lipoproteina lipasa de la superficie endotelial. El uso de heparina crénica por lo tanto,
conduce a una disminucién de la lipoproteina lipasa. Se ha mostrado que el uso de HBPM provocd una

disminucion en los niveles de LDL y de triglicéridos oxidados (15).

ANTICOAGULACION-DISLIPIDEMIA EN HEMODIALISIS

Para prevenir la coagulacion dentro del dializador, la heparina no fraccionada (HNF) se infunde ya sea como
bolo de heparina o infusién como heparina de bajo peso molecular (HBPM ) en monodosis (16) .

Durante la hemodialisis (HD), la anticoagulacién se utiliza para prevenir la coagulacion del dializador y del
circuito extracorpdreo. La heparina no fraccionada (HNF) se ha usado durante décadas y por lo general se da
como una infusién inicial. HNF libera lipoproteina lipasa (LPL), la principal enzima responsable para hidrolizar
los triglicéridos (TG) en la circulacién. Se ha sugerido que repite exposiciéon a HNF puede dar lugar a un
agotamiento de reservas de LPL y pueden contribuir asi a la hipertrigliceridemia en los pacientes en HD (17)
Una serie de estudios realizados en pacientes en HD han informado que durante la administracién crénica de

heparina, por ejemplo, en junto con didlisis, el uso de un resultados de HBPM en un perfil de lipidos en
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plasma mas favorable en comparacion con HNF. La primera causa de acumulacién de triglicéridos ricos en
lipoproteinas en hemodialisis es un defecto en el catabolismo de estos mismos por la enzima lipoproteina
lipasa como lipasa hepatica. La actividad de Lipoproteina lipasa post-heparina en pacientes urémicos se
encuentra disminuida en comparacién con individuos sanos. La razon por la que se pudiera encontrar
disminuida es la disminucién de sus sintesis por resistencia a la insulina, hiperparatiroidismo los cuales
regulan su sintesis. Todo esto contribuye a la generacion de particulas de LDL, considerandose un factor de

riesgo para enfermedad aterogenica. (18).

HEPARINA Y TROMBOCITOPENIA

Varios mecanismos pueden ser responsables de las bajas tasas de trombocitopenia en pacientes sometidos
a HD intermitente cronica. Dos posibles mecanismos son la exposicion sistémica repetida de grandes
cantidades de heparina o eliminacion de PF4 durante la HD, cualquiera de los cuales puede alterar la
heparina.

Las HBPM son menos agregantes plaquetares que la HC y producen una menor liberacién de LPL, lo que
conduce a una menor efecto adverso de trombocitopenia que también podria ser ventajoso para el riesgo

cardiovascular de los enfermos con insuficiencia renal crénica, heparinizados constantemente. (19)

HEPARINA Y ELEVACION DE POTASIO

Entre las acciones no anticoagulantes de la heparina, se encuentra la inhibicion de la producciéon de
aldosterona, por inhibicién del paso enzimatico final en su manufactura, o sea, por la inhibicién de la 18-
hidroxideshidrogenasa (corticosterona-metiloxidasa), enzima que convierte la 18-hidroxicorticosterona en
aldosterona, mediante la conversion del alcohol 18 en un aldehido, en la corteza suprarrenal y por la
disminucion directa de la excrecion de potasio, por lo que el efecto neto de la heparina sobre la

hiperpotasemia, es su posible agravacion (19).
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es el efecto de los distintos tipos de heparina usados en la terapia de hemodialisis en el perfil de

lipidos en  pacientes con hemodialisis crénica?

¢ Existe mejoria en el perfil de lipidos con algun uso de heparina en pacientes con dialisis crénica?

¢ Existe correlacion entre la dosis empleada y los efectos adversos de los distintos tipos de heparina

IV. HIPOTESIS

Existen diferencias en el perfil de lipidos en pacientes de hemodidlisis cronica con el uso de heparina no

fraccionada en comparacion con heparina de bajo peso molecular.

V. OBJETIVOS

Objetivo principal

Comparar el perfil de lipidos en pacientes en hemodialisis cronica en tratamiento con heparina no fraccionada

y heparina de bajo peso molecular.

Objetivo secundario

Comparar incidencia de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia con la utilizaciéon de Heparina de bajo peso
molecular respecto a la de Heparina no fraccionada en hemodialisis peridédica en pacientes con 3 sesiones de

semana.

13



VI. JUSTIFICACION.

La enfermedad cardiovascular es una causa importante de mortalidad y morbilidad en pacientes en
hemodialisis crénica. Un factor contribuyente a enfermedad cardiovascular es la dislipidemia renal,
caracterizado por un deterioro de catabolismo de los triglicéridos lipoproteinas con acumulacién de particulas
remanentes aterogénicas. La enzima lipoprotein lipasa es una molécula que interviene en la lipdlisis de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos convirtiéndolos en acidos grasos libres. La actividad de la lipoprotein lipasa
se reduce en pacientes en hemodialisis, contribuyendo aun mas a este efecto. Durante las sesiones es
imprescindible la anti coagulacion del circuito extracorpéreo con heparinas. En general, la dosis que se
emplea suele ser menor que la necesaria para la anti coagulacion total del paciente, si bien es muy variable
de unos pacientes a otros, dependiendo de factores propios del paciente y de las caracteristicas de la
Hemodialisis. Por otro lado, la anti coagulacion insuficiente puede condicionar una disminucion del

rendimiento depurativo de la dialisis.

Existen algunas razones de preocupacién por el hecho de someter a los pacientes en programa de
Hemodialisis a una heparinizacion repetida e intermitente, que supone mas de 600 horas acumulativas al afio.
Entre éstas figuran el riesgo hemorragico y las complicaciones trombdéticas, no siempre relacionadas con la
sobre o infra dosificacion; los efectos metabdlicos, principalmente la dislipemia, la osteoporosis, y la accién
sobre las células sanguineas, en especial las plaquetas

La heparina es el anticoagulante utilizado normalmente para hemodidlisis periédica y debido a su gran
solubilidad y eficacia. Sin embargo, dista de ser el anticoagulante ideal, dado que su actividad anticoagulante
trasciende al paciente hemodializado. Por su accién sobre la lipoproteinlipasa, la heparina podria influir sobre
la hipertrigliceridemia que presentan estos enfermos. Las repetidas inyecciones de heparina en la
Hemodialisis pueden hacer deplecion temporalmente los depdsitos de lipoproteinlipasa y de la triglicérido-
lipasa hepatica ocasionando hipertrigliceridemia Se ha descrito que las heparinas de bajo peso molecular
tendrian una menor accién antiagregante y una menor liberacion de la lipoprotein lipasa; este estudio se
realiza para observar cual es el perfil de lipidos de pacientes tratados con heparina fraccionada comparada

con heparina de bajo peso molecular.
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VIl.- MATERIAL Y METODOS

Lugar dénde se realiz6 el estudio.

UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”. Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto

Mexicano del Seguro Social. Area de Hemodialisis.

Disefio del estudio.

Estudio Transversal - analitico, unicentrico.

Universo de la muestra
Pacientes en hemodialisis cronica tratados con anticoagulacién con heparinas, del departamento de

Hemodialisis Nefrologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI

Tamano de la muestra.

37 pacientes

Criterios de Inclusién.
e Ambos sexos.
e Mayores de 18 afios.
e Cualquier etiologia de insuficiencia renal crénica en hemodialisis
e Pacientes con mas de seis meses en programa hemodialisis cronica, con tres sesiones por semana,
con duracion de 3 horas.

e Ser tratado con heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnéstico de dislipidemia familiar
e Pacientes con diagnéstico de proteinuria nefrética.

¢ Diabéticos en tratamiento con insulina.

15



e Pacientes con cancer o enfermedad hepatica grave.
e Recibir anticoagulacion oral.
¢ Recibir medicamentos que afecten el metabolismo de lipidos (estatinas, fibratos renagel).

e Recibir tratamiento inmunosupresor.

Criterios de eliminaciéon

¢ No acepta la toma de muestra sanguinea..

Tamarfo de la muestra.

El tamafio de la muestra de pacientes se tomo a conveniencia, se incluyo a los 39 pacientes que se
encuentran en hemodialisis crénica con tres sesiones por semana en Centro Médico siglo XXI, con cualquier
etiologia de enfermedad renal. Todos los sujetos seran divididos en dos grupos. Pacientes con heparina no
fraccionada (1er grupo) y heparina fraccionada (2do grupo). La eleccion de tipo de heparina fue establecida
por su médico tratante con al menos 3 meses de uso por diferentes motivos ( trombocitopenia, trombosis de

angioaccesos, etc).

La aplicacion de Heparina no fraccionada se realiza de forma continua durante el procedimiento de
Hemodialisis, concluyendo una hora al final del tratamiento. Los pacientes son manejados con bolo de

heparina, como infusion continda durante la sesion de hemodialisis.

En el segundo grupo de heparina de bajo peso molecular se aplica en forma intravenosa al inicio de la sesion,

ya sea enoxaparina o Nadroparina.

Procesamiento de muestras y analisis bioquimico.

Se obtuvo el censo de pacientes en la unidad de hemodidlisis, identificando a los pacientes que se encuentren

establecidos con 3 sesiones por semana con mas de 6 meses de estancia en la unidad.

2.- Se reviso el expediente de cada paciente.
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3.- Se aplicaron criterios de inclusién y exclusion segun los perfiles de los pacientes.

4.- Se identifico que tipo de heparina es usada por el paciente.

5.- Clasificaremos a pacientes en 2 grupos segun la heparina usada, asi mismo se realizaran subgrupos

segun la dosis de heparina empleada.

6.- Se explicara ampliamente al paciente el motivo del estudio para la toma de muestra sanguinea, previo

consentimiento informado.

7.- Se tomo una muestra sanguinea, en ayuno, en el dia intermedio de su sesién de hemodialisis para evaluar

su perfil lipidico, plaquetas, potasio, aplicando criterios de eliminacion.

8.- Se obtuvo una mediciéon cuantitativa de los niveles séricos de Triglicéridos, Colesterol total, Colesterol-

HDL, Colesterol-LDL, Colesterol-VLDL, recuento del nimero de plaquetas, niveles séricos de potasio.

9. Se correlacion niveles bioquimicos de perfil de lipidos, potasio, plaquetas entre los dos grupos de heparinas

Método de recoleccion

A todos los pacientes se les aplicé un cuestionario a su ingreso para corroborar que cumplieran los criterios
de seleccion, se llevo a cabo de forma verbal hacia el sujeto en estudio y se registré en la hoja de recoleccion
de datos (anexo 1), en donde se consignaron caracteristicas sociodemograficas, antecedentes de relevancia

para la realizacion del estudio asi como los niveles séricos de las distintas variables en el periodo de estudio.
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VIIl. ASPECTOS ETICOS.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo de los aspectos éticos de las investigaciones en humanos, capitulo |, Articulo 17, Seccion .
Todos los pacientes estuvieron de acuerdo con la inclusién al estudio y firmaron consentimiento informado en
presencia de testigos (ver anexo 1) para la recoleccion de datos y toma de muestras, las tomas se llevaron a

cabo a través de puncion venosa periférica.

Se present6 al Comité Local del Investigacion, el cual dio autorizacion para llevarse a cabo con el folio R-

2014-3601-114

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar la presencia o ausencia de dislipidemia como variables dicotdémica se utilizara la x cuadrada.
Se utilizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (porcentajes, media, mediana y moda)
paramétricas y no paramétricas para cada una de las variables evaluadas. Se utilizé el software SPSS

Statistics version 21.0 y el software Microsoft Office Excel 2010.

Los resultados son analizados y expresados en estadistica descriptiva (media, porcentajes, promedio,
desviacion estandar y error estandar para cada parametro monitorizado). Para la comparacién de variables
cuantitativas continuas en ambos grupos se utilizara la t de Student y su homdloga no paramétrica U Man
Withney. Se utilizo el software SPSS version 22.0 (SPSS, Chicago, IL. USA), el Software Excel 2011 y el

Software Graphpad prisma version 6. Se considerd estadisticamente significativa una p < 0.05
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X. RESULTADOS.

Se estudiaron 37 pacientes, de estos se eliminaron 3 pacientes por uso de estatinas y fibratos. Se incluyeron
34 pacientes en el estudio estadistico, dentro de las variables sociodemograficas, se obtuvo una media de
edad de 43.94 afios, predominando la presencia de hombres (58.8%). Todos los pacientes se encontraban en
IRC en Hemodialisis 3 veces por semana, con una media de tiempo de 14.03 afios de diagnostico y 10.09

afos en terapia de Hemodialisis. (tabla 1)

La principal causa de la IRC en Hemodidlisis se atribuyé a GMN Crénica en 12 pacientes (35.3%), Nefropatia
Diabética en 6 pacientes (17.6%), Nefroangioesclerosis y Nefropatia Lupica en 4 pacientes (11.8%), GMN
Postinfecciosa en 3 pacientes (8.8%), Reflujo Vesicoureteral en 2 pacientes (5.9%), Poliquistosis Renal,

Malformaciones Urinarias y SX Alport en 1 paciente (2.9%).(tabla 2)

Todos los pacientes se encontraban con anticoagulaciéon durante el desarrollo de las 3 sesiénes recibidas por
semanas, 17 pacientes (50%) se encontraban con heparina convencional y los otros 17 (50%) en Heparina de
bajo peso molecular, las heparinas convencionales tienen dosis de 6000 - 4500 Ul (Unidades Internacionales)
promedio 83 Ul/kg/dosis y las heparinas de bajo peso molecular son de 20 - 40 mg por sesion 0.6
mg/kg/dosis. Respecto al tiempo de uso de heparina actual, todos los pacientes la habian usado mas de un

afo, con una media en el tiempo de 7.02 afios. (tabla 3)

Se realizo un analisis comparativo entre ambos grupos, heparina convencional versus HBPM, en relacién a
sus variables cuantitativas continuas mediante t de student encontrando los siguientes valores
respectivamente, colesterol (149.2 + 8.605 vs 159.3 + 9.873) ftriglicéridos (110.4 + 13.92 vs 106.1 + 11.73),
HDL (42.82 + 3.125 vs 53.94 + 3.438) p 0.02, IC 1.654 to 20.58, siendo este un valor significativo, LDL 100.5
+6.789 vs 81.12 £ 6.189 p 0.043 IC 0.6409, plaquetas 165294 + 15268 vs 260824 + 42786 p 0.04, potasio
5.035 + 0.1669 vs 5.324 + 0.1903, hemoglobina 11.75 + 0.4215 vs 11.19 + 0.5707, albumina 4.194 + 0.1305
vs 4.788 + 0.5499. Se reportaron como estadisticamente significativa la relacion de HDL, LDL, plaquetas

para el grupo de HBPM.
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Edad (afios) 43.8+15.5 417 + 2.1 46.1+2.9
Género (hombres) 19 (58.8%)
Peso (ko) 614282 61.75:4.5 62.1:3.3
Talla (m) 1.5+0.09
1.49+1.1 1.5+0.9
IMC (Kg/m?) 27.3+29 27 8418 269415
Duracion ERC (afios) 14.0+£1.2 14.65 + 2.082 134 +1.12
Tiempo en Hemodialisis 10.09 + 1.3
9.412 + 1.201 10.7 + 0.8
Horas por semana 9(100%) | |
HC: heparina convencional, HBPM: heparina bajo peso molecular

Etiologia de ERC

Glomerulonefritis crénica 12 (35.3%) 5 (41%) 7 (59%)
Diabetes Mellitus 6 (17.6%) 2 (34%) 4(66%)
Nefroangioesclerosis 4 (11.8%) 3(75%) 1(25%)
Nefropatia Lupica 4 (11.8%) 1(25%) 3(75%)

Glomerulonefritis Postinfecciosa 3(11.8%) 3 (100%) 0
Reflujo Vesicoureteral 2 (5.9%) 1 (50%) 1 (50%)
Otros 3(2.9%) 2 (66%) 1 (44%)




Heparina fraccionada

17 pacientes (50%)

Heparina de bajo peso
molecular

17 pacientes (50%)

Tiempo de uso de heparina

7.02 afios = 0.09

Dosis de Heparina
Convencional

83 Ul/kg/dosis

Dosis de HBPM

0.6 mg/kg/dosis

COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

PLAQUETAS

POTASIO

HEMOGLOBINA

ALBUMINA

149.2 mg/dl £ 8.6

110.4 mg/dl +13.9

42.8 mg/dl +3.1

100.5 mg/dl +6.7

165294 /uL + 15268

5.0 mg/dl +0.1

11.7 gr/dl £ 0.4

4.1 gr/dl £0.1

159.3 mg/dl +9.8

106.1 mg/dl £11.7

53.9 mg/dl *3.4

81.1mg/dl +6.1

260824 /uL + 42786

5.3 mg/dl +0.1

11.1gr/idl £0.5

4.7 gr/dl £0.5

0.4

0.8

0.04

0.04

0.2

0.4

0.3

ns

ns

1.654 - 20.58

-38.07 - 0.6409

2995 -188063

ns

.ns

ns

*17 pacientes

HC: heparina convencional
VALOR P significativa <0.05, grupo 1 Vs grupo 2

HBPM: heparina de bajo peso molecular
ns: no signifactiva
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XI. DISCUSION

En nuestro estudio se encontraron importantes diferencias en el perfil de lipidos ademas de trombocitopenia
en pacientes con heparina convencional en relacion al grupo HBPM. Por lo que deben existir algunas razones
de preocupacion por el hecho de someter a los pacientes en programa de HD a una heparinizacion repetida e
intermitente, que supone mas de 600 horas acumulativas al afio. Entre éstas figuran el riesgo hemorragico y
las complicaciones trombdticas, no siempre relacionadas con la sobre o infradosificacion; los efectos
metabdlicos, principalmente la dislipemia, la osteoporosis, y la accién sobre las células sanguineas, en
especial las plaquetas.

Encontramos los niveles de colesterol en ambos grupos dentro del rango de la normalidad. (149.2 mg/dl + 8.6
vs 159.3 mg/dl £ 9.8) sin cumplir criterios de hipercolesterolemia. Coincidiendo con el uso de heparina de
bajo peso, que resulta beneficiosa para el metabolismo lipidico, pues libera LPL del endotelio, aumentando el
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y disminuye el colesterol. Ademas que son menos
agregantes plaquetarios que la HC lo que también podria ser ventajoso para el riesgo cardiovascular de los
enfermos con insuficiencia renal crénica. En el resto del perfil de lipidos es de destacar la alteracion en niveles
de LDL y HDL favorables para el uso de HBPM. Los niveles totales de colesterol, LDL a menudo tienden a ser
normales en enfermedad renal crénica y los pacientes que se encuentran en tratamiento con hemodialisis,
por lo general se encuentra elevado sobre todo las LDL, VLDL que son las mas aterogénicas. Destaca asi
mismo las elevaciones transitorias y permanentes de triglicéridos con el uso de heparina convencional. En
nuestro estudio encontramos aumento de los triglicéridos en el grupo de heparina convencional (110.4 mg/dl +
13.9 mg/dl vs 106.1 mg/dl + 11.7) sin cumplir criterios de hipertrigliceridemia, cabe destacar que son
pacientes con mas de 1 afio (7.0 £ 0.09), con dosis de heparina fraccionada bajas (83 Ul/kg/dosis) esto
coincidente con la literatura en cuanto a la deplecion paulatina de LPL asociada a uso de heparina
convencional. Se ha mostrado como HBPM tiene menos afinidad para LPL, con una potencia reducida para la

liberacion de LPL a nivel periférico pero reduce sustancialmente la eliminaciéon de hepatica de esta enzima.

Lo destacable de este estudio transversal, analitico en comparacién con estos dos grupos son los resultados
de las variables de las lipoproteinas, encontrando HDL (42.8 + 3.1 mg/dl vs 53.9 mg/dl + 3.4) p 0.02, IC 1.6,

LDL 100.5 mg/dl + 6.7 vs 81.1 mg/dl £ 6.1 p 0.043 IC 0.6, Coincidiendo con lo descrito en la literatura de la
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mejoria del perfil lipidico en pacientes usuarios de HBPM, encontrando que el tratamiento a largo plazo con
HBPM provoca un aumento gradual pero no abrupto en la concentracion de triglicéridos, colesterol en
pacientes de hemodialisis, en contraste con la hiperlipidemia marcada con el uso a largo plazo de heparina
convencional en la mayoria de los pacientes en dialisis cronica de esta unidad. Hay muchos factores que
tienen efecto en el perfil lipidico de los cuales es significativo sefialar el consumo de alimentos que es muy
variado para la supervivencia en Hemodialisis, ademas del sobrepeso encontrando en esta poblacion con un
indice de masa corporal 27.3 + 2.9, siendo en el grupo 1 HC 27.841.8 y en el grupo 2 HBPM 26.9+1.5. En
cuanto a enfermedades cronicodegenerativas que propiciara dislipidemia encontramos que en el grupo 2
HBPM era donde se encontraba la mayor proporcion de diabéticos (66%). Cabe destacar plaquetas 165294
u/l £ 15268 vs 260824 u/l £ 42786 p 0.04, favoreciendo el uso de HBPM. En cuanto al potasio 5.0 mg/dl + 0.1

vs 5.3 mg/dl £ 0.1 no se encontré ninguna diferencia entre los dos grupos.

XIll. CONCLUSIONES

Loa resultados de nuestra investigacion mostré que la HBPM tiene un mejor perfil bioquimico en cuanto a
perfil de lipidos en comparacion con la heparina estandar evidenciado por aumento de HDL y disminucion de
LDL. HBPM pareceria ser una buena opcioén para la anticoagulacion. EI mejorar el perfil lipidico en pacientes
con didlisis sin duda contribuird a reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares en pacientes en
hemodialisis. Finalmente la comodidad de la administracion, el precio mas elevado, la persistencia de la
accion anticoagulante varias horas después de finalizar la sesion de HD, el riesgo de acumulacion con dosis
altas y frecuentes, la complejidad del ajuste de la dosificacion mediante controles de laboratorio, son también

factores a tener en cuenta en la prescripciéon de la HBPM frente a la HC.
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Xlll. ANEXOS

A

@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

IMSS HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Perfil de lipidos en pacientes en hemodialisis cronica con heparina no
fraccionada comparada con heparina de bajo peso molecular.

FECHA: / / . FOLIO:
Ficha de Identificacion.

Nombre:

NSS: . Sexo: H M. Edad:
Estado Civil: Soltero (a) ( )Casado (a) ( )Viudo (@) ( ) Unionlibre ( )
Escolaridad: . Peso Talla

Antecedentes Heredofamiliares.
Diabetes: No Si

Hipertensién: No Si

Patologia Renal Si( ) ¢Cual ?

Antecedentes Personales No Patolégicos - Patologicos
Tabaquismo: Si() No ()

Alcoholismo: Si() No ()

Otras Toxicomanias: Si( ) No ()

Causa de la enfermedad renal

Tiempo de diagnostico
Uso de hipolipomiantes
Dislipidemia familiar
Diabetes en tratamiento con insulina
Proteinuria en rango nefrético

Otros

LABORATORIOS

COLESTEROL TOTAL mg/dl | POTASIO mg/dl
TRIGLICERIDOS mg/dl

HDL mg/dl

LDL U/L

VLDL U/L

PLAQUETAS mg/dl

v NUMERO DE SESION DE HEMODIALISIS

v' TIEMPO EN TERAPIA DE HEMODIALISIS (MESES)

v' TIPO DE HEPARINA

HEPARINA CONVENCIONAL HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

MOTIVO DE USO DE HEPARINA

TIEMPO DE USO DE HEPARINA (MESES)

DOSIS DE HEPARINA EMPLEADA EN CADA SESION
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ACEPTADO COMO PARTICIPANTE SI( )NO () ¢CAUSA?

ANEXO 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LAS PERSONAS QUE PARTICIPARAN EN
EL ESTUDIO.

~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
Coordinacién de Investigacion en Salud.
@ Comision Nacional de Investigacién Cientifica.

Servicio Nefrologia, Hospital de Especialidades Centro Médico
IM$ Nacional Siglo XXI, IMSS.
Carta de Consentimiento Informado

México D.F. a

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:

Perfil de lipidos en pacientes en hemodialisis crénica con heparina no fraccionada comparada con heparina de
bajo peso molecular.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud con el nimero: PENDIENTE.

El objetivo de nuestra investigacién es:

Comparar el perfil de lipidos en pacientes en hemodialisis crénica en tratamiento con heparina no fraccionada
y heparina de bajo peso molecular.

Su participacién consistira en: Se le realizara una puncién con una jeringa en una vena del brazo para
extraer aproximadamente 10 ml de sangre, en el dia de periodo interdialisis de programa de hemodialisis en
junio del 2014 a convenir fechas con cada uno de los participantes. Esta muestra sera con la finalidad medir
su concentraciéon en plasma de glucosa, triglicéridos, colesterol, colesterol HDL, Colesterol VLDL, plaguetas,
potasio. De los resultados de las mediciones tanto de datos obtenidos por el expediente se comparara
alteracion en el perfil de lipidos en pacientes en hemodidlisis tratados con diferentes tipo de heparina
empleadas en la unidad.

El posible riesgo o inconveniente de su participacién serd: Unicamente la que produce la puncién venosa
para la extraccion de sangre. Durante la puncion venosa podria tener un ligero dolor en el sitio de la puncién
ademas de que posiblemente presente un moretdn en ese mismo sitio.

Su participacién es voluntaria y no comprometera de ninguna manera el derecho a los servicios que le ofrece
el IMSS. No se modificara el tratamiento que lleva actualmente.

Durante su participacion nos comprometemos a: responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
que tenga con respecto al procedimiento de la toma de sangre y del estado actual de salud identificado.

En cualquier momento tiene el derecho a retirarse del estudio cuando usted lo deseé sin que con ello afecte
la atencién médica que recibe actualmente en el Instituto. La informacion obtenida en el expediente y la toma
de sangre sera confidencial y no se le identificara en las presentaciones 6 publicaciones que se deriven de
este estudio. Los resultados que se obtengan de la muestra de su sangre se le haran saber proporcionarle la
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orientacion adecuada en relacion a su estado de salud, si usted asi lo desea.

Nombre y firma del participante

o Dr. Raul Edgar Santacruz Adi y Dr. Juan José Marquez Félix.

El niumero telefénico al cual puede comunicarse en caso de dudas o preguntas relacionadas con el estudio es
el 5520752061 o al correo electronico marva_juan@hotmail.com

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del entrevistador.

Testigo Testigo
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