//QBg

52 .
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA %
DE MEXICO

DEPARTAMENTO DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXl
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ"

DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

LA ANTICOAGULACION COMO FACTOR QUE
INFLUYE EN LA COMPATIBILIDAD SANGUINEA
DURANTE LA HEMODIALISIS™

T E S i S

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE POSGRADO
EN LA ESPECIALIDAD DE NEFROLOGIA
P R E S E N T A
DR. JAIME GARCIA MARTINEZ
ASESORES:
DR. BENJAMIN VAZQUEZ VEGA

DRA. CECILIA GUILLEN MARISCAL
DR. ALEJANDRO TREVIRO BECERRA

~ MEXICO, D. F, e 1995



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



mﬂ&f‘}

FACULTAD |
! DE, MEDICINA

B MR e TS x

HECHETARIA: OF SEHVICIO8
W ’ ESCOLATTE
<4 DESARVARENTO. Di: POABRALC

DR. ALEJANDRO TREVINO BECERRA

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL S XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ.

P S .
L4
DR. BENJAMIN VAZQUEZ VEGA.
.

UNIDAD DE, HEMODJALISIS DEL
HOSPITAL ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO, NACIONAL § I

I'd

DR, NIELS K. WACHER RODARTE

JEFE DE DIVISYON DE ENSERANZA E INVESTIGACION
HOS AL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL S XXI

/ gﬁz Hlmml-1]l.x;.'ll"g,,-;-',~. e

o S AN

ANLA

)JEFATUR.R CF L
PR

B IAVESTICLCHGN

!




INDICE

Agradecimientos . . . . . .. oo
Antecedentes. . .+ . . 4 e e

Planteamiento del Problému, -

Objetives . . . . .
Hip6tesis . . . .
Material y Métodos.‘
Rndlisis Estadiaticdi

Resultados . . .. . .0

piscusién, ... ‘.’ . PR .‘ . 16
Conclusiones .. . - L 20

Blbliograf&éj R O R 21



AGRADECIMIENTOS
A MIS PADRES:
POR LA ENTEREZA CON LA QUE ME HAN GUIADO HACIA EL CAMINO DE - LA

MEDICINA, 'GRACIAS POR SU APOYO DURANTE ESTOS ANOS DE. ENSENANZA.

" “A’'MIS: PROFESORES:

AGRA.DEZCO su ENSENANZA CORDIAL Y 18) APOYO INCONDICIONAL EN LOS

MOMENTOS - MAS DIFICILES DE MI ESTANCIA HOSPITALARIA,

-~ “A"MIS COMPANEROS:

POR SU.APOYO Y.COMPRENSION DURANTE LAS ETAPAS DIFICILES DE LA

ESPECIALIDAD

AGRADEZCO A LA JEFA DEL LABORATORIO CLINICO DIU\ CRISTIN}\ REVILLA

MONSALVE Y AL QUIMICO Rmm'umro POR SU APOYO PARA LA REALIzACIon"'
i DE ESTE ESTUDTO.



ANTECEDENTES

El tépico de 1la biocompatibilidad en su relacién con 1la
hemodidlisis, puede ser definido como la suma de interacciones
entre los liquidos corporales y los materiales artificiales
utilizados en el circuito de 1la hemodidlisis. As{ esta
interaccién se describe como una "respuesta inflamatoria", cuando

es hien tolerada el material se considera biocompatible.

Ultimamente se ha tratado de definir por separado las respuestas
en la biocompatibilidad, definiendose esta cuando en forma global
se establece la capacidad de un material, equipo o sistema en un
procedimiento sin manifestaciones clinicas del huésped;
Bioestabilidad a la capacidad de una sustancia de permanecer sin
cambios en un ambiente bioldgico y cot.npati.bilidad sanguinea a la
interaccién de los componentes sanguineos con el material o

equipo artificial.

Ha sido de interés estudiar la respuesta de los materiales

artifici.ales que

;se, produce al entrar en -contacto. con 1os'

compo. onentes sa)

adsorcién :

proceso ’in



participacién del complemento y quinina- calicrefna, 'y ‘la

interacci6én de los eritrocitos y leucocitos.

Hemos de mencionar tambien que 1la biocompa’tiﬁiiigiéd" se . ha .

evaluado en forma ortodoxa por aspectos ya bien"' 'de"f:‘l.nvi‘:dosﬁz

a) La activacién del complemento: ocurre pc;r la via ‘alterna
aceptando en general que la activacién del mismo esta influida
por las caracteristicas de la membrana si esta es natural o
sintética, asumiendo que las membranas sintéticas promueven menor
activacién del complemento, aunque tiltimamente se ha intentado la
modificacién de la estructura del polisacdrido de la celulosa al
tratarlo o modificax.jlo con:luyendo que estos factores son
importantes .ya que se ha légrado al igual que las membranas
sintéticas una respuesta similar en cuanto a la activacién del

complemento.

b) Leucopenia: Histéricamente se reconoce como - el primer~

parémetro de biocompatibilidad de las membranES»de di.él:.sisi

sangre y que el otro 98% ‘esta’ localiza o.en los'organos, tejidos,:»

y en el sistema,}xnf_éti.c_o, esto hace que 'se’_a“ dudosa 1a~



significancia inmunolégica de cualquier ieduccién : ra'versibleﬂde

los leucocitos circulantes durante la dialisis, ,_aéii .léy'jl‘yeui;vbpé'n:l’.a' .

debe ser analizada con cuidado.

c) Hipoxemia: La disminucién de la presié parci.al

membranas -



Un sin nimero de estrategias se han utilizado para 1la
anticoagulacién durante 1la hemodialisis: a) anticoagulacién
sistémica, b) heparinizacién .si;téinica a bajas dosis, ¢)
heparinizaci6én regional, 4) antico&gulacién regional con citrato,

e) administracién de epoprostenol, f£) diAlisis sin heparina, con':

y sin administracién de solucién ‘s"éli.na, g) materialés a los'quef

se les ha adherido heparxna, h): heparina de bajo peso molecular.\
4,5,6,7 o :

El anticoagulante més utilizado: en hemodiélisis es la hepatina,y"

un glicosaminoglicano sulfatado que es 'extraido del’ pulmén o
intestino de porcinos y bovinos, aun Jue
purificado del higado, a lo cual. debe su nombre
descubierta por Mc Lean en 1916,

pero su_nombie e introdujo

hasta 1918 por Howell.

Es una sustancia homogenea, mazcla

que varian su peso entr 2 000 a’. 40, 000 Daltons ~con:un promedio"-

‘moléculas de poli ‘ céridos .



La heparina estdndar por muchos afios ha ‘sido el anticoagulante
por excelencia, sin embargo, existen efectos indeseables que
pueden llevar a complicaciones en la coagulacién, - sistema inmune
Y lipoproteinas, estos hechos clinicos adquieren relevancia en

pacientes con grandes sobrevidas en hemodiilisis,10,11,12

Diversas publicacicnes han demostrado que la heparina de bajo
peso molecular tiene ventajas terapéuticas y menores efectos

adversos en comparacién con la heparina estandar.15,16,17,18

En 1976, Andersson Y cols. encontraron que las fracciones de la
heparina potencialmente tenian la capacidad de prolongar los

tiempos de coagulacién y pot ‘ciar v'lé inhibicién de 1la

coagulacién, asi recientemvente: no sélo se_ha implementado su uso

en el manejo de los fenépenosf't;ombéf:icos, sino que ha adquirido

un  interés creciente. pér <gnt1coagu1aci6n durante la

hemodidlisis. 19'2"‘,"

La  heparina de’ bajo . pes rmolecuiax:,{ tiene ventajas sobre ia

'I.‘:lene menoxr nfluencia sobre e“ metabolismo de lipidas.

c) ’T:Lene menor intetaccién sobre las plaquetas.

d) Es mis sencilla su‘administracion.



En la actualidad se han aceptado sustancias en hemodiflisis
catalogadas como responsables de "Envenenamiento", se ha logrado
modificaciones sobre todo en la respuesta del complemento, al
variar el tipo de anticoagulacién o al realizar el procedimiento

sin anticoagulacién independiente a la membrana utilizada. 21-30

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Durante la hemodiélxs:.s existen varios factores relacionados con'
la compatib:l.lxdad sanguinea, dentro de los cuales, recxentemente

se ha determinado .que la heparina interviene en éste proceso y

al d;sm.nu:l su g eso molecular mejora la. compati.bi.li.dad sangu:mea'




OBJETIVOS

1.- Analizar en forma aguda 1la P ta de bi patibilidad
variando la anticoagulacién

2.~ Utilizar una membrana natural, con baja biocompatibilidad.
3.~ variar la anticoagulacién en hemodidlisis con heparinas de
diferente peso molecular.

4.~ Analizar los cambios transdialisis en complemento, oxemia, y
leucocitos, al utilizar heparinas de diferente peso molecular.

5.~ Analizar los cambios en la coagulacién, como una respuesta

de biocompatibilidad.

HIPOTESIS AFIRMATIVA
La utilizacién de heparina de bajo peso - molecular ' en
hemodislisis, mejora la respuesta de biocompatibilidad. ‘
HIPOTESIS NULA

La utilizacién ' de. heparina de bajo pesov molecular en

hemodidlisis, no.méﬁora la respuesta de biocéﬁpatibilidad.



MATERIAL Y METODOS
CRITERIOS DE INCLUSION

1.~ Pacientes con insuficiencia renal crénica.
2.- En programa de hemodiflisis.
3.~ Estables hemodinémicamente.

4.~ Sin procesos infecciosos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes con insuficiencia remal aguda o inestables
hemodinémicamente.

2.~ Pacientes con discrasias sanguineas.

3.- Pacientes con hepatopatia.

4.~ Pacientes en tratamiento con alglin tipo de anticoagulacién.
UNIVERSO DE TRABAJO
El estudio se realizaréd en la Unidad de Hemodidlisis del Servicio

de Nefrologfia del Hospltal de Especialidades del C.M. N. s XXI del”
I.M.5.5.

Se 1nc1ufer6nren el estudio 5 pacxentes durante 10 procedimientos

de hemodiélisis, el segundo se; utilizé como su: propio control.
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" DISEAO DEL ESTUDIO

Estudio pvx:byspeci:i.vo,i coﬁbatativo, transversal, de una ‘cohorte.

PROCEDIMIENTOS

1.- Se utilizaron RINON COBE CENTRYSISTEM 3, con buffer de vl

bicurbona o ( HCO3 300 mEq/1, K 1 mEq/l, calcio 3 mEq/l)

2,- Con flujo sanguineo de 300 ml/min y ilujo del dlalizante de

5001, ml/min. Con ' duracién de 3 hrs para 'cadarl sesién de S

hemodiﬁlisis.

- Se ‘iutil'i&.;m;on filiros ;Baxtjéx:_j;i:!v.o :Koa ;- 635,: Kui dk.fl_

odiélisis,~,sé‘ tomaron del ;lado

5.

arterial | de’ ISs 1£neas, muastras sanguxneas‘ para‘ deteminar

Tiempos ~ de coagulacxon g ( '.l‘P, '1".L‘P, T ),: Gasometria‘venosa,

Biometria hematlca, cOmplemento ( C3,' c4 )',‘al inlc:.o de la

hemodidlisis, y a los 15, 60 y 180 minutos.
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6.~ Asi mismo, se determinaron urea, " creatin:.na, Na, K,’ calecio,

f6sforo, colesterol, é&cido urico, triglicéridos, y:

n: la pi-iinejfa :

sesién brehemodiélisis .

7.—- En la primera hemodidlisis la:aﬁiiéb u
heparina estdndar aplicandose 1000

unidades cada hora en infusién coxi:fiﬁﬁa
8.- En la segunda hemodiﬁlis:.s
anticoagulacién se realizé co
(ENOXAPRINA) aplicando 40 _yg

inicio de 1a hemodiAlisis

9.- En ambos éasos se ‘contro

ne faj_.pm;fzéia

se:realizaron .

medicion del tlempo de’ coagulacxén del plasma, en 'px;-é‘sen’cia‘ de

cef.alina (tromboplast:.na parcial), caolin e iones de calcio.v
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13.~ La medicién del tiempo de trombina, que mide . el  tiempo
durante el cual el fibrinégeno péesente en - el plasma, se

transforma en fibrina.

14.~ La determinacién de gases sanguine‘os se realizé en aparato

modelo IL 1306.

'ANALISIS ESTADISTICO = -

Se realizaron pruebas estadisticas con t de studant pnra muestras
pareadas, de las determinaciones iniciales y'a los 15 minutos, y
U de ,ﬁann,l’hitney para determinaciones: en los procedlmlentos
comj;ie{:os; Considerandose significanclg estadfistica con p <

0.01,32

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los datos generales de lvos»ycincoV

pacientes, en la tablé 2 los datos de . laboratorio que inclu'yenn'i

quimica sanguinea, electrél:.tos Yy pernl de lxpidos chten:.dos en -

En la

la primera hemodiélisis, con uso de hepar:.na estandarw—'

tabla 3 se compax:a la respuesta global con’ ambas heparinas. B
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Los ;eucocitoé durante la hemodiilisis (HD) con heparina esténdar
pz;esentaron variaciones a los 15 minutos del tratamiento de 6560
+ ;648..76 a franca leucopenia de 2100 + 867.18 por m3, mientras
co;x el uso de heparina de bajo peso molecular se registro de 7040
4+ 2458 a 2620 + 652.38 mm3, con p < 0.025, mostré diferencia
significativa al cambiar el anticoagulante. Cuando se aplicé
prueba estadistica para todo el procedimiento con ambas heparinas

no fueron significativas. (Fig.1l)

El comportamiento de neutrdfilos al inicio del procedimiento con
heparina estandar fue de‘34§1<' + i208 30 y . a los 15 mihutos de

1237.6 + 16.26, y- con heparxna fda ba]o peso molecular de 4029.6 %

2143, 95 al inicio, 3 i +,_ 663 95 a 1os 15 minutos p

heparinas ‘sin dife;gnpia‘;ebstaq;stic}a.
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La oxemia durante la HD mostré variantes ;xid"grignki’.fikéﬁfivas‘,“ni"

inclusive a los 15 minutos de 1la hémbdiéij.é‘_

molecular, logrando demostrar esto pi:i.m

la heparina de bajo ‘peso’ molecularz fue de’20: 5:82°2 21782 +

s. 61 mg/dl, respectivamente.(p NS) (Fig- 5)
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La hemoglobina y el hematocrito durante los procedimientos con
heparina estindar y de bajo peso molecular, no mostraron

variaciones en ninguno de los tiempos de la HD. (Fig. 7 y 8).

Las plaquetas mostraron mayoxes niveles y estabilidad en su
nimero durante toda la HD con el uso de heparina de bajo peso

molecular, a diferencia de los procedimientos con heparina

esténdar, encontrandose durante las ’deca'minaciones al inicio de

219.4 % 28.76 a 270.2 % los 15 ‘minutos del

procedimiento fue de 23.6 :-_37v

minutos de 224.4 + 40.08 V8! 277.

2142+3713&2918+87 9

estadlstica significatxva, p <

En los tiempos plasméticos se observé una prolongncién del Tlempo ;

parcial de tromboplastina (TTP),‘ desde lns_15/: mxnutos del;

procedimiento, pero no se encontré. diferencia sigm.ficativa entre '

el uso de ambas heparinas. (F:.g. 12)

HD: mi?sti'é ‘con’ -
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Sin embargo, no fue posible realizar erli,'toyd’os.'.las determinaciones
de Antitrombina III en todés los pgciéﬁtés, encontramos un
incremento de 80% al inicio a mds de 120% a los 15 minutos de la
hemodidlisis, con ambos tipos de heparina, en aquellos en que se

pudo practicar.

DISCUSION.

La hemodidlisis como una terapéutica en la Insuficiencia Renal
Crénica hace de los pacientes en este procedimiento que su sangre
sea expuesta repetidamente a materiales artificiales, ya que
algunos de los problemas comiinmente asociados con la hemodialisis
se han ligado a la biocompatibilidad de los materiales utilizados
y tltimamente con otras substancias como el contenido bacteriano
del liquido de diadlisis, el buffer, y las substancias utilizadas

en la esterilizacién.

Ademis, ' la ' desnutricién, como un efecto ‘a:}vetao “sobre la morbi-

mortalidad ‘en los pacientes: en::h ‘sugiere - la

interrelacién del efecto:” ':Z@:‘ptab'ély co dgpendiedﬁe cdel-la
biocompatibilidad, este px.;oéesrgj‘ el \ o

HD, mencionan Bergstrom-y Gutierrez

expuestos a membranas celulosicas,:pero- no:cuando

.'pbli;ulfbna‘_ »

membranas gsintéticas del tipo:.

poliacrilnitrilo demostrando liberacién, neta. de ;. amino&cidos
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daspues de la: exposicién avcoprofan, con una degradacxén net:a de :

después de ‘la

Vanrg;, "eﬁv' que

Como ya'ha s.\.do ‘ 3 'an ’lla,'litex"af:uiéy;b desde 1968 :la

existencia” de a_ ne tropenia transitoria durante l.a HD, hecho'

que fue aclarado en, 1 traba]o clasico de Craddock, an el que»"]"

demostré ; ue;desp s de una’ Lnyecclén de plasma que habia s:.do'

expuesto &;f'\;na" memhrana celulos:.ca se propxc:.aba neutropenxa e



18

hi.po:l:emi.u.:'u Asi en nuestros P wentes a los 15 minutos de la HD

se presenté leucopenia con neutropenia y 1infoc1tos;s, en el caso

de la leucopenia ‘se.’presenté:
heparinas, pero.fue iné'

heparina estandar i.g

hidréxilo. conten idos

se ha enfatizado el papel del factor H ‘como " inhibitorio .en la

u astructura, aunque mas recientemente‘i“



eSS HO ?FBE )
3&%&? BE LA BiBLIOTEGA

activacién del complemento, siendo su méxima activacién a los 15
minutos de iniciada la HD. En nuestro estudioc encontramos mayor
activacién del complemento en su fraccién C3 con el uso de
heparina de bajo peso molecular, pero sin significancia
estadistica, mientras que los niveles de C4 permanecieron sin

cambios, asi en este aspecto el cambio de anticoagulacién

aparentemente no mejoro la resp ta de bic patibilidad; aunque
"somos concientes que los productos de activacién tales como C3a y
C5a son potentes agentes biolégicamente activos considerados como
anafilotoxicos y que su determinacién en términos de
biocompatibilidad seria lo m&s adecuado para evaluarla, aunque en

nuestro estudio no se determiné.

En relacién a hemoglobina y hematocrito no encontramos
variaciones con el uso de ambas heparinas, y en cuanto a tiempos
de coagulacién plasmiticos hubo variacién, siendo mayor el Tiempo
de Trombina (TT) con el uso de heparina de bajo peso molecular a
los 15 minutos y el Tiempo de Protrombina‘ (TP) con heparina
estédndar, sin embargo no encontramos episodios de.sangrado en los
pacientes por el uso de ambos anticoagulantes,i siendo incluso

mayor el tiempo de coagulacién activado por‘ el método de Lee .

White, para el uso de heparina: esténdar durante e procedimiento'

de HD, lo que colncide con 1o descrit liter vura

Durante ambos 'prcic':éd(imiénco i col

determino :Lnest:ab:.l:.dad hemodxnamica,

sangrado en" astos pacientes por el uso de antlcoagulanteA
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Tal vez sea necesario utilizar otro tipo de membranas celulosicas
con diferente carga eléctrica, lo que seguramente variaria mis la

respuesta al cambiar la anticoagulacién.

CONCLUSIONES

1.~ Con el uso de ambas heparinas se obtuvo una anticoagulacién
eficaz, sin episodios de sangrado, ni coagulacién del sistema de

hemodidlisis.

2.~ Se demuestra que para la utilizacién de heparina de bajo peso
molecular es necesario un bolo finico inicial para mantener la

anticoagulacién durante la hemodiflisis.

3.~ La respuesta de biocompatibilidad fue similar a lo descrito
en la literatura, y en algunos fue menor con el uso de heparina

de bajo peso molecular.

4.~ La anticoagulacién debera evaluarse en forma especifica

mediante las determinaciones de Complejo. Trombina-Antitrombina

III, y . Factor Xa.

los dos tipos de heparina,,en un estudio prospectivo que' :.ncluya

mayor nimero de paclentes. S



TABLA 1 DATOS GENERALES DE LOS 5 PACIENTES.

(Ez;';) DIAGNDSTICO “E‘(‘;g:&:‘n ULTRAF :gr;:cxou Penmy(::)psso ACCEBO VABCULAR
22 IAG BEC GMN*** s 1.0 T ey CATETER
o7 IRC 8EC AP * 18 180 Y FAVI
24 IRC SEC ALP** 10 24 B EEREERY ©_ CATETER
23 IRC SEC GMN ‘ 22 18 CATETER
23 IRC SEC GMN 10 10 10 CATETER
orom. 27.8 prom. 0 stom. 1,50 prom. 1,48

* RINONES POLIQUISTICOS
** ENF, DE ALPORT ©
*** GLOMERULONEFRITIS CRONICA



TABLA 2 DATOS DE LABORATORIO

UREA mg/d! Cr. mg/d] AC. URICO mg/dl [ CALCIO mg/dl | FOSFORO mg/dl
173 84 8 97 5
220 - 136 34 - 109 ..

251 18 88
197 ool 1190 Akl
184 0 [T 2101

Prom, 193

.Prom. 12,587

=% Prom. 9,964

Prom. 6.74 =~

COLESTEROL mg/d!- | TRIGLICERIDOS mg/d! | SODIO mEq/l POTAS!O mEg/
132 L 57 139 37
82 i 43 135 36
143 . 70 143 51
120 47 133 80
221 70 142 57
Prom, 7.4 Prom. 138.4 Prom. 5.2

Prom. 139.6




TABLA 3 COMPARACION DE LOS DOS TIPOS DE HEPARINA

ESTANDAR

DE BAJO PESO MOLECULAR

LEUCOCITOS

(24

+

LINFOCITOS

*

s

NEUTROFILOS

‘e

+

PLAQUETAS

+

Sin cambios

HEMOGLOBINA

Sin cambios

Sin cambios

HEMATOCRITO

Sin cambios

Sin cambios

TTP

+

+

TP

te

'y

L

+

1

OXIGENO

Sin cambios

Sin cambios

c3

+

1t

Ca

+

4

FIG.1 LEUCOCITOS

No.LEUCOCITOS x 10°

p < 0.025
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FIG. 2 NEUTROFILOS
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g B p < 0.005
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FIG.3 LINFOCITOS

p < 0.005
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FIG.4 OXIGENO
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FIG. 5 COMPLEMENTO
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FIG.6 COMPLEMENTO C4

mg/dl
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FIGG7 HEMOGLOBINA
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FIG.8 HEMATOCRITO

ml/dl
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FIG. 10 TIEMPO DE TROMBINA
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FIG. 11 TIEMPO DE PROTROMBINA
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FIG. 12 TIEMPO DE TROMBOPLASTINA
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