
/ / 2.3?-

1 ?l 

UNIVERSIDAD NACIONAL <'J · 
AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO 
HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO 

"LA RAZA" l.M.S.S. 

"EFECTO DEL ACETATO DE DESMOPRESINA 

SOBRE EL TIEMPO DE SANGRADO Y LA 

ADHESIVIDAD PLAQUETARIA" 

TESIS DE POSTGRADO 

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE LA 
ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA 

PRESENTA: 

DR. CARLOS TERAN ARTEAGA 

DIRECTOR DE TESIS: 

DR. MARIO MATOS 

i'ISIS COI 
FALLA fiE O.UD 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

OBJETIVOS •• 

ANTECEDENTES 5 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

UIPOTESIS • • 

IDENTIFICACION DE VARIABLES 

MATERIAi, Y METODO • • • • • • • • • • • - • .- • • • • • 10 

RESULTADOS • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 13 

DISCUSION ••••••••••••• - •• e ; • _ ••••• 20 

CONCLUSION •••••••••••• ·-· •••••• 21 

BIBLIOGRAFIA • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 23 



OBJETIVO GENERAL 

- Conocer el efecto de la aplicación del Acetato de oesmopresina 

sobre el tiempo de sangrado y adhesividad plaquetaria en pacien

tes urémicos. 

OBJETIVO ESPECIFICO 

- Determinar el efecto de Acetato de Desmopresina en la agregación 

y adhesividad plaquetarias. 

ANTECEDENTES CIENTIFICOS 

La heraorragia en pacientes urémicos es una causa de mortalidad y 

morbilidad elevada. La frecuencia real de hemorragiaeninsuficie~ 

tes renales, es variable, en unas series registraron cifras de 40 

a 63% (1.6) y en otras de 12 a 14%. (7, 8). 

La etiología del defecto en la hemostasia primaria en la uremia no 

es bien conocida. Se han informado altcr.aciones en los factores 

de la coagulación y trombocitopenia, debido a las toxinas urérnicas 

(1, 3, 9). Es probable que el evento primario sea lesión en los 

vasos, con alteraciones en la agregación y adhesividad plaquetaria, 

que se presentan independientes de las cifras de creatinina. Esto 

se demuestra ya que las pruebas que más se alteran son el tiempo -

de sangrado y la adhesivida<l plaquetaria. (2, 3, 10-12), 

La disminución en ·la formación de tromboxano en las plaquetas de 

pacientes urémicos, e incremento vascular de los niveles de prost~ 

ciclina, pueden ser factores importantes, ya que la prostaciclina 

es un potente inhibidor de la agregación plaquetaria. {13, 14, 15) 

También se ha especulado sobre la presencia de una molécula de fa~ 

tor VIII anormal, con incremento en la movilidad electroforética. 



Una de las anormalidades frecuentemente observadas en los pacien

tes urémicos es la disminución de la liberación del factor III 

plaquetario lo cual se correlaciona con la incidencia de manifes

taciones hemorrágicas. Los pacientes urémicos tienen niveles in

crementados de ácido guanidinosuccínico en el suero y orina. se 

ha demostrado que esta sustancia inhibe la adhesividad plaqueta-

ria "in vitre" y prolonga el tiempo de sangrado cuando se admini§. 

tra por vía intravenosa en animales de e:xperimentacién. También 

se ha informado que daña la liberación del factor III plaquetario. 

Esta sustancia a títulos altos en el plasma de los pacientes uré

rnicos y que puede estar involucrada en la inhibición de las reac

ciones de liberación plaqueta ria es el AMP cíclico, que" in vitro" 

deprime la agregación plaquetaria e incrementa los niveles de mag 

nesio en la plasma, lo cual también af~cta adversamente la función 

plaquetaria. (15) 

Para el manejo de urgencias de la hemorragia se han usado las si

guientes medidas terapeut1cas: diálisis, estrógenos, crioprecipi

taóos y acetatos de desmopresina (DOAVPl. La diálisis es el pro

cedimiento de elección para corregir este defecto de la hemostasia 

primaria, con la desventaja de quu el tiempo en que ejerce su efeE_ 

to varía de 6 a 12 horas. Los estrógenos presentan el inconvenie!!_ 

te de que inhiben la antitrombina III, produciendo efecto contra

rio al esperado; los criopr~cipita<los corrigen esta alteración -

sin embargo tienen la desventaja de producir sobrecarga hídrica, 

transmisión de enf~rmedades como hepatitis B, inmunodeficiencia -

adquirida, reacciones alérgicas, etc. Por último el uso de DDAVP 

corrige la hemorragia y permite el mejor funcionamiento de la di! 

lisis sin pres~ntar el inconveniente de los crioprecipitados y e~ 

trógenos. ( 16) 

El ODAVP es un análogo de la hormona antidiurética, a la cual se 

le realizó una deaminación en el carbono l de la hemicisteína, de 

la hormona natural, resultando su efecto antidiurético más poten

te y prolongado. También en la posición del carbono 8 se sustit~ 

ye la o-arginin~ por la forma L-arginina, con importante disminu-
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ción de su actividad presora, con vida media de 55 minutos. (17, 

181. Este análogo es fundamentalmente utilizado en el tratamien

to de la Diabetes Insípida Central. 

En 1977 se publicó el primer uso de DOAVP en pacientes con tras

tornos hemostáticos Ej.: pacientes con hemofilia leve a moderada 

y pacientes con enfermedad de van Willebrand (VW) sometidos a ci

rugía. {18) 

En pacientes urémicos en los cuales hay trastornos en la hemosta

sia primaria debido al defecto en la interacción entre el funcio

namiento de las plaquetas y la pared de los vasos, no ocurre una 

agregación y una adhesividad plaquetaria normal, a pesar de que 

la cuenta plaquetaria suele ser normal en muchos pacientes urémi

cos. En pacientes adultos con trastorr-os hemorrágicos secunda

rios a uremia cuando se administró DDAVP por vía intravenosa, su~ 

cutánea e intranasal se encontró aumento de la actividad del fac-

tor VIII/vW, con acortamiento del tiempo de sangrado con consi-

guiente control de la hemorragia durante la primera hora e inclu

so hasta 4 horas después de su aplicación, sin existir diferen

cias significativas con el tiempo de acción de las diferentes 

vías de administración (12, 18, 20) realizándose posteriormente -

procedimientos quirúrgicos como colocación de cateter de Maxwell, 

biopsia renal, etc. 

La acción de DDA.VP no es bien conocida, pero "in vitre" produce 

adhesiviad plaquetaria, por estimulación en la actividad del fac

tor VIII/vw, que se encuentra en concentraciones· normales, pero 

con actividad disminuida en pacientes ur~micos, (12, 18, 20). 

La dósis usada de desmopresina por las vías intravenosa y subcut! 

nea en pacientes urémicos son 0.2 a 0.5 me g/kg siendo las mismas 

que se usan para la diabetes insípida de origen central. (12, 18, 

20) por vín nasal 300 mcg, ~~i:. ..... mulan la actividad del factor VIII/ 

vw, resultando tan efectiva como cuando se da 0.2 mcg/kg por vía 

intravenosa. {21) 
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Son pocos los efectos colaterales que se han observado tales como 

rubicundez facial, cefalea, incremento en la frecuencia del pulso 

en 10 a 20%, no se ha informado incremento de la tensión arterial 

y ninguna sobrecarga hídrica (20), Existen informes de trombosis 

después de administrar DOAVP en un paciente de 90 años con arte

rioesclerosis. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En el Servicio de nefrología pediátrica del centro Médico "la Ra

za", se ha observado que los nifios con insuficiencia renal cróni

ca cursan frecuentemente con eventos hemorrágicos que incluso pu~ 

den ocasionar la muerte. 

Siendo el tratamien~o de elección la diálisis peritoneal, además 

de otras medidas terapeuticas tales como los estrógenos y f racci~ 

nes sangu·ineas. Dado los efectos colaterales mencionados previa

mente surge la necesidad de evaluar la utilidad del DDAVP como t~ 

rapia de primera intención para tratar de corregir las alteracio

nes en la hemostasi3 en los pacientes con insuficiencia renal cr2 

nica. 

HIPOTESIS NULA (Ho) 

El acetato de desrnopresina no modifica el tiempo de sangrado, el 

tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial, ni la 

adhesividad plaquetaria en pacientes urémicos. 

HIPOTESIS ALTERNA (lli) 

El acetato de desmopresina modifica el tiempo de sangrado,el tiem 

po de protombina, el tiempo de tromboplastina parcial, y la adhe

sividad plaquetaria en pacientes urémicos. 
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VARIABLES 

- INDEPENDIENTE: 

- DEPENDIENTE: 

TIPO DE ESTUDIO 

Acetato de desmopresina 

Tiempo de sangrado, tiempo de protrombina, 

tiempo de tromboplastina parcial y aaqesi
vidad plaquetaria. 

Prospectivo, longitudinal, observacional, farmacológico III, abieL 

to tomando al paciente como su propio control. 
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MATERIAL Y METODO 

UNIVERSO DE TRABAJO 

El presente trabajo se realizará en diez pacientes con diagnóstico 

de insuficiencia Renal Crónica con o sin sangrado activo, interna

dos en el Servicio de Nefrología Pediátrica del Hospital General 

del Centro Médico "La Raza" del Instituto Mexicano del Seguro So

cial durante dos meses. 

El número de pacientes es tomando en consideración que el medicame~ 

to a utilizar se trata de una aonación y la cantidad es limitada. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Pacientes de 1 a 16 años de edad, de ambos sexos, con diagnóstico 

de Insuf fciencia Renal Crónica independientemente de las cifras de 

creatinina. Que no hayan recibido transfusiones como mínimo 4 se

manas previas, medicamentos que alteren la coagulación corno hepari 

na, warfarina, etc., y que su tiempo de sangrado sea mayor de 6 mi 

nutos. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION 

Pacientes con Insuficiencia Renal con tiempo de sangrado normal o 

que hayan recibido transfusiones cuatro semanas previas a medica

mentos que alteren la coagulación. Pacientes en los que no se pu~ 

da realizar correctamente el tiempo de sangrado. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Pacientes que rechacen la administración del fármaco; o a quienes 

se les realizó diálisis peritoneal durante el estudio. 

10. 



A todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusión y con 

la autorización escrita de los familiares previa explicación de las 

ventajas e inconvenientes del fármaco, se les determinará tiempo -

de protrombina, tiempo de trornboplastina parcial y adhesividad pl~ 

quetaria, así como el tiempo de sangrado por el método de Ivy. Se 

efectuará registro clínico de la presión arterial, frecuencia car

díaca y frecuencia respiratoria antes y después de la administra

ción del medicamento. 

De acuerdo con el método de Ivy y para estandarizar la consecución 

de la presión sanguínea constante en los pequeños vasos, se insun

flará con el mango del esfingomanómetro a una presión constante de 

40 mm Hg y se elegirá una zona uniforme <le piel con grosor homogé

neo, tal como es el antebrazo, en donde se practicará una incisión 

longitudinal de 1 mm de profundidad. 

A los pacientes con el tiempo de sangrado mayor de 6 minutos, se 

les administrará OOAVP a razón de 0.4 mcg por kilogramo de peso en 

dósis única intranasal. 

REQUISITOS ETICOS 

En el presente trabajo se solicitará la autorización de los padres 

del paciente, y se realizará una medida terapeútica que no está in 

cluida en el manejo rutinario del paciente urémico, explicando las 

ventajas y riesgos de la medida terapeútica. 

ANALISIS ESTADISTICO 

Los resultados se agruparán por medidas de tendencia central, para 

comparar la variable dependiente antes y después del tratamiento, 

se utilizará estadística pararnétrica del tipo de la T de Student -

para grupos pareados. 
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12. 

CRONOGRAMJI DE ESTUDIO 

- ELABORACION DE PROTOCOLO Meses 

- RECOLECCION PARCI/\L Y REALIZACION DE 

PARACLINICOS meses 

- ANALISIS DE RESULTADOS mes 

- PUBLICACION mes 



RESULTADOS 

Se estudiaron 10 pacientes de los cuales 6 fueron femeninos y 4 -

varones, con edad promedio de 12.7 años, con intervalo de 6 a 15 

años. A todos se les diagnóstico insuficiencia renal crónica, en 

dos de ellos secundaria a lupus eritematoso sitémico, en otro se

cundaria a enfermedad quística renal y en el resto de etiología -

no conocida. 

Su cifra promedio de creatinina fue de 15.03. Ninguno de los pa

cientes tenia diálisis peritoneal, ni se les transfundió plasma u 

otras fracciones sanguíneas. (Tabla 1) 

Todos los pacientes incluidos en el estudio mostraron acortamien

to del tiempo de sangrado y todos, menos uno, mostraron mejoría -

de la adhesividad plaquetaria a los 60 minutos después de la aplj._ 

cación del DDAVP. 

Los valores promedio del tiempo de sangrado fueron de 11.6 minu

tos, con desviación estandard de 3.226 antes de la administración 

del acetato de desmopresina y de 4.5 minutos, con desviación es

tandard de 2. 8722 a los 60 minutos después de la aplicación .del m~ 

dicamento. De acuerdo con el método de la "T" de Student, se ob

tuvo un valor de ''T" de 11.088, encontrándose diferencia estadis

tícamente significativa ( p..::::::::_ 0,001) (figura l tabla 2). 

En cuanto a la adhesividad plaquetaria los valores promedio fue

ron de 3.18 ~ con una desviación estandard de 3.1047 antes de la 

aplicación del acetato de desmopresina y de 19.8% con desviación 

estandard de 9.4677 a los 60 minutos d~spués de la aplicación del 

medicamento. De acuerdo con el método de la 11 T" de Student se oE_ 

tuvo un valor de 11 T" de 5.3873, encontrándose diferencia estadis

tícamente significativa (p..::::::::::._ 0.001) (figura 2 tabla 3). 

No hubo modificación importante de los signos vitales: presión a~ 

terial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria: ni se encon 
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traron efectos colaterales en ninguno de los pacientes. {Tabla 4) 

Bl tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial no 

se alteraron en forma significativa (Tabla 5). 

fueron excluidos 3 pacientes, el primero de ellos por administra

ción inadecuada del medicamento y los otros dos por haber Sido s2 

metidos a diálisis peritoneal antes de la administración del DDAV 

P. 
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TABLA 1 

RELACION DE LOS DIEZ CASOS ESTUDIADOS Y VALORES DE CREATININA 

No. 

4 

5 

B 

9 

~o 

NOMBRE 

MIG 

MCF 

Gl\L 

SMB 

HSJ 

GLJ 

CMR 

ZMD 

POE 

l\MC 

EDAD 

14 

14 

14 

15 

15 

11 
10 

14 

14 

'IRC: INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 

TABLA 2 

SEXO 1.D. CREATININA 

F IRC' 12.5 

M IRC 24.8 

F IRC 

M IRC 23 

M IRC 18 

M IRC 10.1 

F IRC 

F IRC 26 

F IRC 11. 7 

F IRC 14. 2 

RELl\CION DEL TIEMPO DE SANGRADO l\NTES Y DESPUES DEL MEDICAMENTO 

No. SIN 001\VP CON 

12 Mi ns Mi ns 

2 12 Mi ns Mi ns 

9 Mi ns Mi ns 

Mi ns Mi ns 

5 10 Mi ns Mi ns 

6 10 Mi ns Mi ns 

7 15 Mi ns Mi ns 
Mi ns Mi ns 

20 Mi ns 12 Mi ns 

10 10 Mi ns 3 Mins 
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FIG. TIEMPO DE SANGRADO POR METODO DE IVY ANTES Y 

DESPUES DE LA APLICACION DEL MEDICAMENTO 
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TABLA 3 

PORCENTAJE DE LA ADHESIVIDAD PLAQUETARIA PREVIA ADMINISTRACION 
DE DDAVP Y POSTERIOR A ESTA 

No. 

10 

X 

No. 

1 

2 

6 

7 

10 

SIN 

o.o 
3.8 

1.8 

8.5 

o.o 
8. 3 

5.3 

1.0 

o.o 
3.1 

DDAVP CON 

21.0 

9.8 

31. 4 

34.5 

25.7 

24. l 

l5.4 

21. 9 

l2.7 

2.0 

TABLA 4 

RELACION DE LOS DIEZ CASOS ESTUDIADOS: EDAD, SEXO Y SIGNOS 

VITALES CON Y SIN DDAVP 

NOMBRE EDAD SEXO 
SIN DDAVP CON DDAVP 
'tA. F.C. F.R. T.A. F.C. F.R. 

MIG 14 130/90 90 21 110/60 96 20 

JCF 14 M 170/90 100 24 110/90 100 24 

GLA 14 F 110/70 110 20 100/70 100 20 

SMB 15 M 130/80 90 20 130/90 90 20 

HSJ 15 H 120/70 90 22 120/80 64 22 

GLJ ll ~ 160/95 83 28 160/95 83 28 

CMR 10 110/70 lOD 24 110/70 100 24 

ZMD F 120/70 120 32 140/90 120 32 

POE F 140/90 89 23 110/70 89 23 

AMC 14 110/70 100 24 125/78 100 24 

130/79 23 94 23 
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18. 

30 

p < 0.001 

ºJ-~~~~~~~L-,,,.,-,,--'-~~~~~1..-.~coñN;;--'-~~~~~~ 

DDAVP DDAVP 

FIGURA 2 ADHESIVIDAD PLAQUETARIA CON Y SIN DDAVP 



ESTA TESIS ti O DEBE 
SALIR DE LA BlBLIOTEGA 19. 

TABLA 5 

RELACION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA Y TIEMPO DE TROMBOPLASTINA 

PARCIAL PRE Y POST ADMINISTRACION 

DEL ACETATO DE DESMOPRESINA 

PREVlA ADMINISTRACION POSTERIOR A ADMINISTRACION 
No. TP/SEG 7. TTP/SEG TP/SEG 7. TTP/SEG 

13 .2 80 39. 3 12 .4 89 43 .3 

14.1 72 48. 7 13.6 76 49 

14.4 70 57.b 13 .1 80 47 

15 .1 64 46 .6 14 .5 68 38.8 

13.6 76 40 12. 7 85 37.9 

11.2 100 29.2 12.4 89 40 

14 .3 71 51 13. 7 77 49 .8 

13.6 76 41. 7 13. 7 76 36.5 

13.6 76 43 12 94 70.5 

JO 14.2 72 57 13. 7 78 60 

X 13. 7 68 45.4 13 .1 81 4; .2 



DISCUSIDN 

La insuficiencia renal crónica es una entidad clínica secundaria 

a la pérdida progresiva de la masa renal funcionante que evita la 

homeostasis en estos pacientes. Conlleva a un cortejo sintomáti

co múltiple, en las cuales están los transtornos en la hemostasia 

que anteriormente se trataba con componentes sanguíneos, ~onre tQ 

do plasma o crioprecipitados, con el objeto óe mejo~~r esta cond~ 

ción para que el paciente pudiera recibir un tratamien~o dialíti

co. Sin embargo, c~mo ya se mencionó, esto acarreaba problemas -

de sobrecarga hídrica, reacciones alérgicas y riesgo de transmi

sión de enfermedades, o bien, existía demora para conseguir las 

fracciones mencionadas. Para evitar ésto, desde 1977 se vio la 

utilidad de emplear DDAVP en pacientes urémicos ya que se había -

descubierto una inactividad del factor VIII/vW por las tóxinas -

ur~rnicas (18, 20). 

Los resul~ados reportados anteriormente, han sido buenos, en for

ma similar a los observados en nuestro estudio. Cabe recalcar -

que no se observó ningún efecto colateral, por otro lado, se ob

servó buena respuesta a la administración intranasal incluyendo -

dosis pequeñas, contrario a lo observado por Lethagen y colabora

dores (21), en la cual la dosis fue de 300 mcg. Nosotros utiliz~ 

mos la dosis de 0.4 mcg por kilogramo de peso, sin alcanzar la ci 

fra de 300 mcg en los pacientes. 

El tratamiento del paciente con insuficiencia renal crónica debe 

ser integral, incluyendo tratamiento médico, tratamiento dialíti

co y trasplante renal. En el tratamiento médico se buscan proce

dimientos químico farmacológicos para mejorar las condiciones ge

nerales del paciente, y las alteraciones específicas que ponen en 

peligro la vida de estos pacientes. 

El acetato de desmopresina es un medicamento útil, seguro, de fá

cil utilización para controlar un problema específico del pacien
te con insuficiencia renal crónica como lo es el tiempo de sangr~ 
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do alargado y la disminución de la adhesividad plaquetaria. Le 

permite al paciente estar en condiciones paa recibir procedimien

tos quirúrgicos para su diagnóstico y rehabilitación. A todos e~ 

tos pacientes se les colocó cateter tanto de Maxwell como de Ten

ckhoff, sin presentar problemas de sangrado durante el acto qui

. .1.-ú..:-gico. 

Otra ventaja es que iniciamos los lineamientos para su uso en pa

cientes pediátricos, ya que hubo necesidad de reajustar la dosis 

intranasal, obteniendo buenos resultados. Los estudios previos -

han sido sólo en pacientes adultos con insuficiencia renal cróni

ca. 

Es necesario efectuar estudios más prolongados, con mayor número 

de pacientes y de ser posible medir la actividad del factor VIII/ 

vw, aunque el tiempo de sangrado y la adhesividad plaquetaria nos 

traducen una actividad aceptable de dicho factor. 

CONCLUSION 

Por lo anterior se concluye que el acetato de desmopresina admi

nistrado por vía intranasal es una alternativa útil y segura en 

el tratamiento de las alteraciones en la hemostasia en los pacie~ 

tes con insuficiencia renal crónica sin diálisis. 

La dosis utilizada es efectiva y no hubo efectos colaterales. 
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22. 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

NOMBRE:~~~~~~~~~~~~ AFILIACION:~~~~~~~~~ 

SEXO:~~~~~~~~~~~~~ EDAD:~~~~~~~~~~~~~ 

DIAGNOSTICO: MEDICAMENTO DOSIS:~~~~~~ 

EXAMEN FISICO 

PRE ADMINISTRACION l HORA POST ADMINISTRACION 

TA FC FR T ~'A FC FR T 

EXAMENES DE LABORATORIO 

PRE ADMINISTRACION DEL ODAVP l HORA POST AOMINISTRACION 

TIEMPO DE SANGRADO 

TIEMPO DE PROTROMBINA 

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA 

ADHESIVIDAD PLAQUETARIA 
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