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- ¢Quien le enserio todo esto, Doctor?
La respuesta fue instantanea:

- El sufrimiento.

Albert Camus, La peste.
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RESUMEN

Optimizacion de la dosis de heparina en el sellado de los catéteres temporales,
permanentes y en la anticoagulacion del sistema extracorporeo en hemodialisis.

Introduccion. En nuestro medio la Hemodidlisis es el método de terapia de remplazo renal
mas usado para los pacientes con Insuficiencia renal. Para el sellado de los limenes de los
catéteres de hemodidlisis y lograr la anti coagulacion del sistema extracorpéreo, existen
diferentes farmacos y regimenes de dosificacién recomendados, pero su uso en nuestro medio
aun no se validado.

Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad de la dosis de heparina no fraccionada en el sellado
de los lumenes de los catéteres venosos y de la anti coagulacién del sistema extracorpéreo en
hemodialisis.

Material y método. Mediante un ensayo clinico, de un total de 110 pacientes a quienes en el
periodo de Julio a Octubre, se les instalé acceso venoso para hemodidlisis, asignandose de
forma aleatoria 1:1, para dos grupos. Se le aplicd una dosis de heparina de 50Ul/’kg de peso o
de 500 Ul en bolo al inicio de la de sesién del tratamiento con hemodialisis, para el grupo 1y
grupo 2, respectivamente. Se excluyeron a todos los pacientes que por su condicion clinica se
contraindique el uso de heparina no fraccionada o a lo que se les haya indicado el uso de
antiagregantes plaquetarios, u otro anticoagulante. A través de la revision de expedientes se
obtuvieron los datos demograficos, comorbilidades asociadas y complicaciones presentadas al
momento de iniciar el seguimiento, asi como parametros bioquimicos. Se utilizé para la
presentacion de los datos estadistica descriptiva de acuerdo a la distribucion mediante media y
desviacion estadndar. Para determinar si existe diferencia estadistica en variables numéricas se
utilizara prueba T Student o U Mann Whitney. En el caso de las variables categoéricas se
utilizara prueba X2. Se determiné una p< 0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados. Durante el periodo de evaluacién se realiz6 la colocacion de acceso venoso a 110
pacientes, de los cuales ingresaron al estudio 69, obteniéndose 33 pacientes para el grupo 1y
36 pacientes para el grupo 2. Con una edad media de 52.46 + 16.4 afos, de los cuales 43.5%
corresponde al sexo masculino y 56.5% al sexo femenino. La principal etiologia de Insuficiencia
renal fue la Diabetes Mellitus en 46.4%, seguido de Nefroangioesclerosis en 14%, Etiologia no
determinada 23.2%, Glomerulopatias 13%, y Enfermedad Renal Poliquistica Autosomica
Dominante 2.8%. La principal causa de inicio de hemodidlisis fue la imposibilidad de usar la
cavidad abdominal para dialisis peritoneal por Peritonitis en un 55.1%, seguido de cavidad no
util por antecedentes quirurgicos 24.6%. Dentro de las complicaciones al inicio del seguimiento
se pudo observar en primer lugar la anemia en 75.4% de los pasos, Hiperparatiroidismo en
50.7%, y desnutricidon en 42% de los pacientes. En el andlisis de las caracteristicas bioquimicas
el nivel sérico PCR, Proteina C Reactiva y Fibrin6geno no se observaron con una diferencia
significativa al comparase en ambos grupos. La disfuncion del acceso venoso se presento en
tres pacientes del grupo 1 y en diez del grupo 2, con un RR 0.33 IC 0.10-10.9, P 0.66, siendo
no significativa. La trombosis del acceso venoso se presenté en un paciente del grupo 1, y en
diez del grupo 2, con un RR 0.11 IC 0.01-0.81, P 0.013, con significancia estadistica. La
presencia de sangrado se present6 en tres pacientes del grupo 1, y en uno del grupo 2, con un
RR de 3.27 IC 0.32-29.93, P 0.342, siendo no significativa. La existencia de coagulacion del
sistema se presentd en dos pacientes del grupo 1 y en catorce del grupo 2, con un RR 0.16 IC
0.04-0.63, P 0.001, siendo estadisticamente significativo.

Conclusion. Con el presente estudio se verificé que la dosis de heparina a 50Ul/kg de peso
es eficaz al presentar menor trombosis de los accesos vasculares y coagulacién del sistema
extracorpéreo de la hemodidlisis. Es segura pues no se presento evidencia estadistica en
cuanto a la presencia de sangrado al comparar ambos métodos.

Palabras clave. Anticoagulacion, Hemodidlisis, Accesos vasculares.



ABSTRACT

Optimization of the Heparin dosage in sealing temporal and permanent
Catheters and the anti coagulation of the extracorporeal system in

Hemodialysis

1

Introduction. In our medium, the hemodialisis is the most usual renal replacement therapy
used for patients with renal failure. For the sealing of the catheter lumen in hemodialysis and
achieve the anti coagulation of the extracorporeal system there are multiple drugs and schemes
of dosage recomendad, however their use in our medium is still not validated.

Aim. To evaluate the eficacy and safety of the dosage of non-fractioned heparin for the sealing
of the lumen of venous catheters and the anti-coagulation of the extra corporeal system in
hemodialysis.

Material and Methods. We made a clinica study of 110 patients between July and October
who had a venous access placed for hemodialysis, randomized in a matter of 1:1 to two groups.
Those who received a heparin dose of 50 Ul/kg of weight or 500 Ul/ as an initial bolus at the
beginning of the hemodialysis session were categorized as group 1 and group 2 respectively.
We exclued all patients that had any condition that would  contraindicate the use of non-
fractioned heparin, were using antiplatelet agregants or other form of anticoagulation. We
reviewed the clinical charts and obtained co-morbidities, demographic and biochemical data,
aswell as complications at the moment of the beginning of the study. We used for the analysis
of data descriptive statistic mode according to the distribution by median and standard
deviation. To determine any statistic difference between numeric variable we used the t Student
or U Mann-Whitney test. For categorical variable we used the %2 test. We determined a p < 0,05
as statistically significant.

Results. During the evaluation period there were placed venous vascular access to 110
patients from which 69 entered the study; patients were randomized to group 1 and 36 patients
to group 2. The median age was 52,46 + 16,4 years, 43,5% of the patients were male and
56,5% female. The principal etiology of the renal failure was diabetes mellitus in 46,4% of the
patients, nephroangioesclerosis in 14%, non determined etiology in 23,2%, other
glomerulopathy 13%, autosomic policystic renal disease in 2,8%. The main cause for the
initiation of hemodialysis was the imposibility of using the peritoneal cavity for peritoneal dialysis
because of peritonitis in 55,1% and multiple abdominal surgical antecedent in 24,6% of the
cases. We adressed the complications at the beginning of the study and we found anemia in
75,4% , hyperparathyroidism in 50,7% and malnutrition in 42% of the patients. In the analysis of
the biochemical parameter, the serum level of CRP and fibrinogen showed not a significative
difference when compared in both groups. The disfunction of the venous access was present in
three patients of group 1 and ten in group two, RR 0,33; ClI 0,10-10,9; p=0,66, not statistical
significant. The thrombosis of the venous access was present in a patient of group 1 and ten of
group 2 (RR 0,11, Cl 0,01-0,81;p=0,013, not statistically significant). The presence of bleeding
was present in three patients in group 1 and one in group 2 (RR 3,27, Cl 0,32-29,93; p=0,342,
not statistically significant). The presence of coatulation of the extracorporeal system was
present in two patients of group 1 and fourteen of group 2 (RR 0,16, CI 0,04-0,63, p=0,001,
being statistically significant).

Conclusion. The present study showed that the dosage of heparin is effective and has less
thrombosis of vascular acces and less coagulation of the extra corporeal system in
hemodialysis, having a safe administration showing not an statistical evidence with the
presence of bleeding as comparing both methods..

Keywords. Anticoagulation, Hemodialisis, Vascular access.
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INTRODUCCION

El conocimiento y modificacion de los mecanismos de coagulacion y
la practica de la hemodidlisis, se encuentran intimamente ligados. Los
pacientes con Insuficiencia renal expuestos a circulacién extracorpérea en
hemodidlisis requieren de la aplicacion de sustancias anticoagulantes en el
manejo preventivo y correctivo de las complicaciones tromboticas

relacionadas con el uso de catéteres venosos.

Para el sellado de los lumenes de los catéteres de hemodialisis y
lograr la anti coagulacién del sistema extracorpoéreo, existen diferentes
farmacos y regimenes de dosificacibn recomendados, pero su uso en

nuestro medio aun no se validado.



MARCO TEORICO

La Enfermedad Renal Croénica se define como la existencia de lesién
renal o filtrado glomerular (FG) <60 ml/min/1.73m?, durante un periodo de
tres meses, caracterizado por anormalidades estructurales o funcionales del
rinén, con o sin disminucion de la funcién glomerular, manifestada por
anormalidades patolégicas o marcadores de dafo renal, incluyendo
anormalidades en la composicion de la sangre u orina o anormalidades en

las pruebas de imagen y se clasifica en cinco estadios (1):

Tabla 1. Estadificacion de la Enfermedad Renal Cronica

Estadio Descripcion FG (ml/min/1.73 m?)
1 Lesion renal con FG normal o > 90
aumentado
2 Lesion renal con disminucién del FG 60 — 89
leve

3 Disminucion del FG moderada 30-59

4 Disminucion del FG severa 15-29

5 Insuficiencia o Falla renal <15

Modificada de: K/DOQI CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR CHRONIC KIDNEY DISEASE EVALUATION, CLASSIFICATION,
AND STRATIFICATION. American Journal of Kidney Diseases, Vol 48, No 1, Suppl 1 (July), 2006: p S177.

La Insuficiencia Renal Croénica (IRC), se define como un nivel de FG <
15 ml/min/1.73m?. La IRC ocurre cuando la funcién renal es insuficiente para
sostener la vida y la didlisis peritoneal (DP), la hemodialisis (HD) o el

trasplante renal son necesarios para sustituir la funcién renal.

La IRC es un problema mundial de salud la cual ha mostrado un
incremento importante en la prevalencia e incidencia al igual que su costo,
las complicaciones en pacientes con IRC sometidos a terapia de sustitucion
de la funcion renal (TSFR) a través de HD y DP son elevadas, al igual que la
morbilidad y la mortalidad.

Se reconoce como la principal causa de IRC a la Diabetes Mellitus,
representando entre 35 y 40% de los casos nuevos cada ano. En Europa y
Norte América, mas del 40% con IRC presentan Diabetes (2).



El Instituto Mexicano del Seguro Social es una institucion primordial
en la atencién de los enfermos con IRC. Sus derechohabientes generan
cada ano aproximadamente 25 millones de consultas de especialidades, de
las cuales 1.5% corresponden a pacientes con IRC (379,281 consultas al
cierre de 2007) (3).

La IRC tiene una importante incidencia en la poblacion adulta
productiva asi como en los adultos mayores (principalmente entre los 55 a
los 69 anos de edad), que junto al aumento en la esperanza de vida de la
poblacion, ha derivado en un incremento significativo en el gasto institucional
para atender este padecimiento, el cual aumenté 57% entre 1997 y 2004 (4,
5).

El IMSS erogé el 13.7% de presupuesto hospitalario en los
padecimientos calificados de alto impacto econdémico y clasificados como
riesgos institucionales en 2002, dentro de los cuales se encuentra la IRC.
Para su atencién, el gasto hospitalario fue de 1 603 349 963 pesos, cabe
resaltar que el gasto en procedimientos dialiticos ambulatorios sobrepaso el
gasto hospitalario y ascendié a 1 922 410 600 pesos (6).

En nuestra institucion la primera opcion de tratamiento para la IRC es
la DP en apego a los criterios técnico médicos, y dejando a la HD como
segunda opcion dentro de las opciones de las terapias de remplazo renal
con las que se cuenta (7).

En la HD la sangre del paciente, sale fuera del cuerpo a través de
lineas sanguineas desechables hasta un filtro especial, el dializador. La
solucién de didlisis, arrastra los productos de que deberia ser eliminados en
condiciones de salud, ademas del exceso de agua, posteriormente la sangre
se retorna al paciente. El proceso, es controlado por una maquina, la cual,
bombea la sangre, afiade anticoagulante, regula el proceso de purificacion y
controla la mezcla de la solucion de didlisis y la velocidad con que fluye al
sistema. Un paciente recibe tipicamente tres tratamientos por semana,
durando entre tres a seis horas cada uno. El principio de la HD es el mismo
que otros métodos de dialisis; implica la difusion de solutos a través de una

membrana semipermeable. En contraste con la dialisis peritoneal, en la cual
6



el transporte es entre compartimientos de fluidos bastante estaticos, la
hemodidlisis confia en transporte convectivo y utiliza el flujo de
contracorriente en donde, en el circuito extracorpéreo, el liquido de dialisis
fluye en la direccion opuesta al flujo sanguineo. Los intercambios de
contracorriente mantienen en un maximo el gradiente de concentracién a

través de la membrana y aumentan la eficacia de la didlisis (8).

La HD es una modalidad de tratamiento que requiere de accesos
vasculares de larga duracion. Dicho acceso se puede obtener con la
realizacién de una fistula arteriovenosa antéloga o protésica. EI empleo de
catéteres en las venas centrales constituye una alternativa de acceso
vascular, en general se recomiendan en pacientes en los que no sea posible
el uso de una fistula arteriovenosa ya sea por imposibilidad de su creacion
(ausencia de arterias con flujos adecuados) o por la espera en su desarrollo,
ademas en aquellos pacientes que, por circunstancias especiales
(enfermedad maligna o estado cardiovascular) no es posible crear una fistula
arteriovenosa (9).

En Estados Unidos, se estima que alrededor de 250 000 catéteres
son insertados al afio. Por otro lado, 60% de los pacientes que inician dialisis
lo hacen mediante un catéter y un 30% de los que reciben didlisis de
mantenimiento lo hacen por un catéter (10). En Europa la incidencia es
menor, oscilando entre 15 y 50%. En Espana por ejemplo se estima una
implantacién anual de 12 000 catéteres venosos centrales, en la gran
mayoria temporales (60%) (9).

Hay diferentes formas de clasificar a los accesos vasculares tipo
catéter. Dentro de ellas no tunelizados (transitorios) y  tunelizados
(permanentes). Las guias K/DOQI recomiendan que los catéteres yugulares
transitorios no permanezcan més de una semana, y los femorales menos de
cinco dias (11). Por otro lado las guias de la Sociedad Espafnola de
Nefrologia (SEN) consideran que los catéteres femorales no deben
permanecer mas de siete dias, y aunque no hacen referencia a la

permanencia de los catéteres yugulares, recomiendan que cuando se



prevea una duracion superior a cuatro semanas se cambie un acceso

tunelizado (9).

Los catéteres para HD a veces son la Unica opcion para dializar a un
paciente, y por ende su cuidado y funcionamiento podrian condicionar la
supervivencia del paciente. Por lo tanto su manipulacién debe estar a cargo
de personal especializado, asi como no se beben utilizar para otro fin que no

sea la conexidén al circuito de hemodidlisis.

Los datos del estudio DOPPS muestran en EE UU mayoritariamente
prétesis vasculares (58%), 24% FAVI autbéloga, 10% catéter permanente y
7% catéter transitorio, y en Europa: 80% FAVI autdloga, 10% protesis, 6%

catéter tunelizado y 2% catéter temporal (12).

Dentro de las complicaciones mas frecuentes se encuentran la
estenosis venosa, las trombosis y las infecciones del catéter. Estas suelen
estar relacionadas con el cuidado y la funcion del catéter, una de sus
consecuencias es la retirada del catéter y eventualmente la perdida de un
acceso para HD. Un signo precoz de la trombosis es la disfuncion del catéter
la cual se define como la imposibilidad de obtener o mantener un flujo de

sangre extracorpéreo adecuado (< 250 ml/min) para realizar una sesion (11).

En estudios previos se ha reportado tiempo de permanencia de los
catéteres temporales de un mes cuando fueron retirados por infeccion,

trombosis o bajo flujo (13).

Para evitar tanto la trombosis del catéter como la coagulacién del
sistema extracorpéreo, se utiliza farmacos anticoagulantes como la heparina
no fraccionada. La cual es una mezcla de glucosaminglucanos de diferentes
tamanos moleculares (5-40, en promedio 15 kDa). Su principal accion es
indirecta y se debe a su unién con antitrombina, una proteina anticoagulante
natural y que unida a la heparina aumenta su actividad entre 1000 — 4000
veces. La antitrombina inactiva la trombina, el factor X, IX, Xl y XIlll,
activados. La ventana terapéutica de la heparina es estrecha, por lo que se
hace necesario las mediciones de laboratorio. Ademas del riesgo de

sangrado la Heparina no fraccionada tiene otros efectos secundarios, como



empeoramiento de osteoporosis, deterioro del metabolismo de los lipidos,

hipercalemia, reacciones alérgicas y trombocitopenia autoinmune (14).

La formacion de un coagulo ha sido vista como una cascada
enzimatica, la cual puede ser iniciada por la via intrinseca o la extrinseca,
que llevan a una via comun para la formacion del coagulo y enseguida el
proceso de fibrindlisis. La via intrinseca, también conocida como via de
activacién por contacto, es el principal mecanismo implicado en la activacion
de la cascada en pacientes expuestos a la circulacion extracorpérea en HD
(15).

Durante el proceso de hemodialisis, la generacion de flujos
turbulentos de la sangre y el estrés del rozamiento sobre los componentes
artificiales del circuito extracorpéreo son los principales factores de
activacién plaquetaria de la coagulacion. Las plaquetas se adhieren al
fibrinbgeno en las superficies artificiales y la formacién de trombina por
activacién de contacto resultan en la secrecion de productos plaquetarios y

activacion de la cascada de coagulacion (16).

Ademas de la activacion plaquetaria, el contacto de la sangre con las
superficies artificiales del sistema produce una intensa activacion de la
cascada de la coagulacion. Este mecanismo de activacion se debe
fundamentalmente a la iniciacion de la via intrinseca, y el grado de
activacién de la coagulacién depende principalmente del tipo de flujo y las

concentraciones locales del factor Xll activado (15,16).

Los componentes trombogénicos del circuito extracorporeo son el
dializador, agujas o catéteres, lineas y trampas; la coagulacién se presenta
especialmente cuando el flujo es lento, la masa eritrocitaria esta elevada o

se trasfunden paquetes globulares mediante el circuito extracorpoéreo.

El sellado de los catéteres entre dos sesiones de HD se hace
habitualmente con heparina, que se extrae al comienzo de cada sesién. En
las guias K/DOAQI, el sellado de los lumenes de los AV se recomienda se
haga con heparina a una concentracion de 1000 a 5000 Ul/ml (11). Las

guias de la sociedad espanola de Nefrologia, recomiendan el uso de una



concentracién de heparina efectiva de 20 U/ml. Si no se dispone de viales en
monodosis a esta concentracion, se puede utilizar 1000 u/ml sin diluir para
minimizar la manipulacion (9).En ambos casos se comenta que se debe
evitar que una parte de la dosis entre en la circulacion sistémica no
inyectando cantidades superiores al volumen de sellado del catéter; este
ultimo esta determinado por la longitud y el didmetro de cada lumen, y es
especificado para cada tipo de acceso vascular por el fabricante.

En nuestro medio los catéteres con los cuales se cuentan pueden

ser.

Catéter no tunelizado tipo Mahurkar, el cual tiene las siguientes
caracteristicas: longitud de 19.5 cm, con lumenes arterial y venoso en doble

D, ambos lumenes con cebado de 1.3 y 1.4 ml, respectivamente.

Catéter tunelizado tipo PermCath, del cual tenemos variaciones en la
longitud siendo de 36 y 46 cm, por lo cual los cebado de los lumenes son:

Catéter PermCath 36 cm con lumenes de 1.4 y 1.5 ml ara los lUmenes
arterial y venoso, respectivamente. Y en el caso del catéter con longitud de
46 cm el cebado corresponde a 1.6 y 1.7 ml, arterial y venoso,

respectivamente.

Para la anticoagulacion del sistema extracorpéreo se recomienda una
dosis en bolo inicial de 50 U/kg seguida de dosis de mantenimiento entre
500-1500 U/hora mediante una bomba de infusion continua. La finalidad es
mantener un TTP por arriba del 80% sobre el valor basal a la hora de haber
iniciado el tratamiento, y al finalizar el mismo debera de ser de 40% sobre la
basal (17). Este esquema de dosis de heparina no fraccionada se
recomienda en las guias europeas.

En nuestro medio no hay consenso sobre la dosis de heparina no
fraccionada que se deba usar.
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JUSTIFICACION

En nuestro medio la IRC se ha incrementado, y con ello las terapias
de remplazo renal también. Aunque la dialisis peritoneal es la modalidad de
mayor demanda en nuestro pais, la hemodialisis en nuestro centro es el tipo

de TRFR que mas se ofrece.

Hemos observado una alta incidencia de colocacion y recolocacion de
los catéteres tipo Mahurkar en nuestra unidad de HD, por lo que es
necesario la exploracion de los factores desencadenantes, con la intencién

de mejorar la sobre vida del acceso vascular.

Son conocidas las complicaciones con el uso de catéteres para la HD,
dentro de las mismas se ha observado trombosis de los catéteres, atribuida
a una probable heparinizacion deficiente de los limenes, debido a esto se ha
optado por realizar el sellado de los limenes con una dosis mayor de
heparina a la recomendada.

En nuestro medio no se ha realizado la evaluacién de este nuevo
método de sellado de los lumenes respecto al recomendado, ni se ha

evaluado las posibles complicaciones derivadas que se presenten.

Por otro lado la anticoagulacion es un procedimiento requerido en
todos los pacientes expuestos a circulacion extracorpérea durante la HD,
para prevenir las complicaciones tromboticas de los accesos vasculares en
HD.

La coagulacién de los sistemas extracorpéreos durante las sesiones
de hemodialisis es uno de los principales factores que impiden un adecuado
tratamiento e inclusive la suspension del mismo. En la actualidad en nuestro
medio no se ha determinado su incidencia, prevalencia ni los factores a los

cuales se asocia dicha coagulacion de los sistemas extracorporeos.

El conocer la prevalencia, incidencia, factores asociados a la
coagulacion de los sistemas extracorporeos, podra servir de base para
mejorar o corregir anticoagulacion del sistema extracorpéreo en HD y
optimizar la dosis de heparina. Y con ello prevenir la disfuncién de los

catéteres debidas en gran parte a trombosis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cudl es la eficacia y seguridad de la dosis de heparina no
fraccionada sugerida internacionalmente en el sellado de los lumenes de los
catéteres venosos y de la anticoagulaciéon del sistema extracorpéreo en

nuestros pacientes en HD?

HIPOTESIS

La dosis de heparina no fraccionada sugerida internacionalmente es
eficaz y segura para el sellado de los lumenes de los catéteres venosos y
de la anticoagulacion del sistema extracorpdreo en hemodidlisis en nuestros

pacientes en HD.
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OBJETIVOS

Objetivo General.

a.

Evaluar la eficacia y seguridad de la dosis de heparina no
fraccionada en el sellado de los lumenes de los catéteres
venosos Yy de la anticoagulacion del sistema extracorpdreo en
HD.

Objetivos especificos.

a)

Evaluar la eficacia del método de heparinizacion estandar de
los limenes de los angioaccesos en comparacion con el
método de heparinizacion utilizado habitualmente en la unidad

de hemodidlisis.

Evaluar la eficacia de la anticoagulacion del sistema

extracorpdreo de hemodialisis con heparina no fraccionada.

Identificar los efectos adversos y/o complicaciones que se
presenten con el sellado de los lumenes de los catéteres y la
anticoagulacion del sistema extracorpéreo con el uso de
heparina no fraccionada como esta recomendado.

Evaluar la incidencia de la disfuncion de los catéteres

colocados.

Evaluar la incidencia de trombosis en los catéteres colocados.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio y tamafio de la Muestra

Nuestro universo de estudio fue la poblacién con Insuficiencia Renal
Cronica atendida en el Departamento de Nefrologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del seguro social, siendo la poblacién de estudio los pacientes atendidos en
la Unidad de Hemodialisis a quienes se les colocé acceso vascular temporal
(Mahurkar) o definitivo (PermCath) en el periodo de Julio a Octubre del
2009.

Se realiz6 la colocacién de acceso vascular a un total de 110 pacientes, de
los cuales ingresaron al estudio 69, se asignaron los pacientes a dos grupos
de forma aleatoria 1:1, para dos grupos obteniendo un total de 33 pacientes
para el grupo 1y 36 pacientes para el grupo 2.

Criterios de seleccion.
Criterios de inclusion

Pacientes derechohabientes del IMSS con vigencia, de los que se
dispuso del expediente clinico para el andlisis del historial clinico, bioquimico
y de gabinete.

Pacientes que se les instald acceso vascular en la unidad de
hemodidlisis del HE CMN Siglo XXI.

Pacientes con el diagnostico de Insuficiencia Renal Cronica o Aguda

a quienes se les de seguimiento por un mes en la unidad de hemodialisis.
Criterios de exclusion.

Pacientes que por su condicion clinica se contraindique el uso de
heparina no fraccionada.

Pacientes a quienes se les haya indicado el uso de anti agregantes
plaguetarios, u otro anticoagulante.
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Criterios de eliminacion.

Pacientes quienes con diagnéstico de Insuficiencia Renal Aguda que
requieran HD, presenten recuperacion de la funcion renal y no necesiten HD

nuevamente.

Pacientes a quienes antes de completar el periodo de seguimiento se

inicie hemodidlisis por otro acceso vascular.

Pacientes que presenten reaccion alérgica al uso de heparina no

fraccionada.
Definicion de variables de interés.

Para el estudio definimos disfuncion de catéter como la imposibilidad
de obtener flujos por alguno de los Iumenes al momento de su revision 0

cuando el flujo sanguineo obtenido sea menor a 200 mi/min.

La Trombosis fue valorada por medio de estudio de imagen
(cateterografia) que demuestrara defecto de llenado en el lumen del vaso

sanguineo 0 en el acceso venoso

La evidencia fisica por medio de la exploracion fisica al tener como
hallazgos hematomas, equimosis o hemorragia se defini6 como sangrado.

También se llevo registro de los eventos de coagulacion de las lineas
de hemodidlisis, a lo cual se le definié como coagulacion del sistema.

Descripcion de los procedimientos.

a) De los expedientes clinicos se tomdé registro de los datos
concernientes al paciente: nombre, edad, causa de la IRC, tiempo de
evolucion de la IRC, motivo de colocacion de catéter, Hospital de
procedencia, tiempo de evolucion de la IRC, TSFR previo y tiempo
de uso, asi como la causa del cambio de TSFR. Datos que se

obtuvieron al inicio del seguimiento.

b) De la revisibn de los expedientes clinicos se obtuvieron los
siguientes datos: comorbidos que presente el paciente al ingreso
(DM; HAS, Enfermedad Cardiovascular {ICC, Cardiopatia isquémica,
etc}, Hiperuricemia, Dislipidemia); pardmetros bioquimicos (urea,
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creatinina, proteinas totales, albumina, colesterol, triglicéridos, c-
HCL, C-LDL, sodio, potasio, cloro, fésforo, calcio, leucocitos,
hemoglobina, etc). Lo cual se registré al inicio del estudio y al

completar un mes de seguimiento.

Para la determinaciéon de PCR, Fibrinogeno y VSG se realizd en dos

tiempos, al inicio del seguimiento y a los 30 dias.

Al personal medico y de enfermeria de la unidad de HD, se les

instruy6 sobre los procedimientos.

Los pacientes que requirieron de la colocacion de un acceso venoso
para HD firmaron el consentimiento informado y de entendido.

La colocacion de los catéteres estuvd a cargo de los médicos
residentes bajo supervision de un médico de adscrito a Nefrologia del
turno correspondiente. Mediante técnica de Seldinger para su
colocacion. La que consiste en: posterior a la puncién y canulacion
de la vena con obtencién flujo de sangre mediante el catéter de
puncién venosa periférica se introduce una guia metalica flexible con
punta blanda a través de catéter periférico y se progresa el catéter de
doble luz a poyandose de la guia sin arrastrar el catéter que queda
situado en posicién intravascular (18). La via de acceso fueron

yugular, subclavia y no se registraron pacientes con via femoral.

Al finalizar la colocacion del catéter Mahurkar el sellado del catéter se
realizé por parte del medico, siendo el momento de asignacion de los
pacientes a cada grupo, en relacion 1:1, para el Grupo 1y el Grupo
2.

Al personal medico de guardia se le informé de la situacion hasta ese
momento de la asignacién de grupos, para que en caso de requerir la
colocacion de un catéter realicen el sellado del lumen segun

corresponda.

Conociendo a que grupo del estudio corresponde el paciente, los
médicos asignados a la Unidad de HD indicaron en la hoja de

prescripcién de HD la dosis de heparina no fraccionada para la
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anticoagulacion del sistema extracorpéreo y el sellado del catéter, y

se verificé su cumplimiento.

Fueron los encargados de realizar la toma de las muestras de sangre
para la determinacién de TTPa pasada una hora de iniciado el

tratamiento, y al finalizar el mismo.

El personal de enfermeria de la unidad de HD, se encargo de la
aplicacién de la dosis de heparina no fraccionada segun la dosis
indicada en la hoja de prescripcion de HD, y dejé registrada su
aplicacién.

Ademas de la determinacién del TTPa, los médicos de la unidad de
HD, valoraron y reportaron la existencia de: disfuncion de catéter; asi
como se investigara la causa que puede ser trombosis del catéter,
ademas de evaluar signos clinicos de sangrado, durante la sesién de
HD (Ver flujo grama de acciones).

m) Lo anterior se realiz6 en cada sesion de HD a la cual acuda el

n)

0)

P)

paciente por un lapso de un mes.

Diariamente se llevo registro de los pacientes incluidos, verificando el
grupo al cual fueron asignados, asi como la aplicaciéon de la dosis de

heparina.

Los datos se registraron en una hoja de captura de datos asi como
en una base de datos utilizando el paquete estadistico SPSS 10.0.

Cada semana se realiz6 revision del registro de prescripcién de HD
del total de pacientes.

Analisis estadistico

Se usaron medidas de tendencia central, media y desviacion estandar, para
describir las variables numéricas continuas; se utilizé la prueba T de student
para encontrar diferencias de medias entre los grupos de estudio, teniendo en
cuenta que un valor de P<0.05 representa diferencias estadisticamente

significativas.
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Se determinaron proporciones (porcentajes) para describir las variables
dicotdbmicas y categoricas; se utilizé la prueba exacta de Fisher para encontrar
diferencias estadisticamente significativas al analizar variables dicotémicas y la
prueba de X2 de Pearson para variables categéricas, teniendo en cuenta que
un valor de P<0.05 se consider6 representativo de una diferencia
estadisticamente significativa.

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 10 para el analisis de

resultados.

Consideraciones éticas.

No existen debido a que se realizaron maniobras habituales en el

tratamiento de los pacientes.

Los pacientes firmaron la carta de consentimiento informado y

entendido de los riegos sobre la colocacion del catéter para HD.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, a un total de 110 pacientes se les instal6é algun
tipo de angioacceso. De los cuales se incluyeron al estudio 69 pacientes. Con

una edad media de 52.46 anos + 16.4 anos, y las siguientes caracteristicas:

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Edad
Sexo (F/M)
Procedencia

HGZ NO. 1 A VENADOS
HGZ NO. 8

HGZ NO.30

HGZ NO. 47

HGZ NO. 32

HGR NO.1 CM
Etiologia de la ERC
Diabetes Mellitus
Nefroangioesclerosis
Glomerulopatia

No determinada
ERPAD

Antecedente de trasplante
renal

Funcionalidad del injerto (afios)

52.46
39/30

14
13
24
10

32

10

16

7

7.3+3.3

16.4

56.5/43.5

%

8.7
20.3
18.8
34.8
14.5
2.9
%
46.4%
14.
13.0
23.2
2.8

Los valores se expresan como media y porcentaje, excepto sexo, F=Femenino,

M=Masculino.
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Comorbilidad y motivo de inicio de hemodialisis.

Se realizd6 la busqueda intencionada de las principales comorbilidades
asociadas a IRC en nuestra poblacién, encontrandose que 49% de los
pacientes presentaban Hipertension Arterial Sistémica. También se analizo el
motivo principal del inicio de hemodialisis, encontrdndose como la principal
causa cavidad no util para dialisis peritoneal por peritonitis. El resto de las
comorbilidades y motivo de inicio con hemodidlisis se muestran en la tabla
siguiente.

Tabla 2. Comorbilidades, Indicaciones de inicio de Hemodialisis

Comorbilidades No. Porcentaje Tiempo (afnos)
Pacientes

Diabetes Mellitus 32 46.3 18.06 + 7.28

Hipertension Arterial Sistémica 49 71.04 12.69 + 11.41

Enf. Cardiovascular 6 8.6 4.33 + 1.03

Dislipidemia 21 3.43 514 +2.94

Hiperuricemia 11 15.9

Motivo de inicio de

hemodialisis.

Peritonitis 38 55.1

Cavidad abdominal no util por 17 24.6

antecedente de cirugias.

ERC agudizada. 7 10.1

Otras 7 10.1

Los valores se expresan como media y porcentaje. En otras causas se incluyen
IRA, Enfermedad renal Poliquistica Autosémica dominante, urgencia de
tratamiento con hemodidlisis, aunque presentara cavidad Gtil para dialisis
peritoneal.
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Complicaciones asociadas a ERC.

Se investigd las complicaciones asociadas a le ERC, encontrando que la de
mayor proporcién fue la Anemia en un 75.4%, correspondiente a 52 del total de
pacientes en el estudio.

Tabla 3. Complicaciones al inicio.

Pacientes %
Hiperparatiroidismo 35 50.7
Desnutricion 29 42.0
Anemia 52 75.4
Descontrol de la HAS 26 37.7
Descontrol de la DM 21 30.4

Los valores se expresan como media y porcentaje.

Infecciones asociadas.

Del total de pacientes, 49 de ellos presentaron alguna infeccion, siendo la
principal cuando se inicid el seguimiento Peritonitis en 35 de los pacientes,
correspondiendo a 50.7%, el resto de las infecciones encontradas se muestran
en la tabla siguiente.

Tabla 4. Infecciones asociadas.

Pacientes %
Peritonitis 35 50.7
IVU 12 17.4
IVRB 2 2.8
Otras 1 1.4

Los valores se expresan como media y porcentaje. En otras causas se reporto
como Unico caso infeccion en tejidos blandos.
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Caracteristicas bioquimicas de los pacientes.

Se recolectaron los principales marcadores bioquimicos usados habitualmente
en el seguimiento de los pacientes en hemodialisis, incluyéndose ademas
aquellos que evaluaban el estado inflamatorio de los pacientes, como son

fibrindgeno, VSG y Proteina C Reactiva.
siguiente tabla:

Tabla 5. Estudios bioquimicos.

Grupo 1

Inicio Termino
Urea (mg/dl) 246.4 + 146 + 42.6

70.7
Glucosa (mg/dl) 134.63 + 118.8 + 46.4

58.4
Creatinina mg/dl) 12.2+4.3 7.8+23
Proteinas totales 6.14 + 1.07 6.3 + 0.80
Albumina 3.35+0.72 3.65+0.45
Colesterol 186.6 + 204.80 +

52.56 38.97
Triglicéridos 202.70 + 208.60 +

78.37 52.93
Acido Urico 6.38+1.13  6.6+0.76
Potasio 5.09 + 1.01 4.60 + 0.61
Calcio 9.04 +0.87 9.06 +0.74
Fésforo 6.04 +1.70 6.07 + 1.02
VSG 21.9+7.97 15.3 + 8.64
Proteina C Reactiva 2.32 + 3.38 0.61 +0.31
Fibrinbgeno 393.8 + 2141 +

144.08 94.97
Hemoglobina 9.9 + 1.57 10.0 + 1.81
Leucocitos 9374 + 6748 + 2334

4924
Plaquetas 257909 + 316303 +

4924 3581

0.000

0.022

0.000
0.067
0.000
0.001

0.092

0.308
0.010
0.873
0.812
0.000
0.000
0.000

0.970
0.007

0.287

Grupo 2
Inicio Termino
211.2 + 134 + 44.05
79.19
133.5 + 85.5 106.91 +
41.0
12.54 + 6.31 7.84 + 3.24
7.56 + 1.04 6.52 + 1.14
3.31 +0.72 3.85+0.71
171.6 + 198.22 +
46.07 32.73
178.69 + 201.47 +
59.53 44.27
6.18 + 1.26 6.66 + 1.54
6.18 + 1.26 4,79 + 0.62
8,77 + 0.37 8.8 +0.46
5.21 +1.15 5.51 +0.46
18.30 + 9.24 17.00 + 0.85
1.51 +1.04 1.06 + 0.74
363.97 + 250.7 +
113.82 129.63
89+1.4 9.7+17
8153.6 + 7068 + 1369
3026
267305 + 280111 +
7964 7617

Los resultados se muestran en la

0.000

0.450

0.000
0.000
0.000
0.000

0.001

0.011
0.117
0.137

0.137
0.039

0.000

0.004
0.021

0.238
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Disfuncion, Trombosis, Sangrado y Coagulacion del sistema.

Evaluamos la presencia de disfuncion del acceso vascular, encontrdndose en 3
de los pacientes en el grupo 1, asi como en 10 de los pacientes en el grupo 2.
De forma similar se encontro trombosis del catéter en un paciente en el grupo 1
y en 10 del grupo 2. Para el sangrado y la coagulacion del sistema se encontré
en 3y 2 pacientes, y en 1 y 14 pacientes, para el grupo 1y 2, respectivamente.

Tabla 6. Disfuncion, Trombosis, Sangrado y Coagulacion del Sistema.

Grupo 1 Grupo 2 RR P
Disfuncion 3 10 0.33 (IC 0.66
0.10-1.09)
Trombosis 1 10 0.11 (IC 0.01 0.013
-0.81)
Sangrado 3 1 3.27 (1IC 0.32 0.342
—29.93)
Coagulacion 2 14 0.16 (IC 0.04 0.001
del sistema. —0.63)

Se presenta el nimero de pacientes por grupo, riesgo relativo, y la significancia
estadistica.

23



DISCUSION.

La hemodidlisis es una terapia de sustitucion de la funcion renal, que en
nuestro pais esta en menor proporcidbn en comparacion con la dialisis
peritoneal, o que ocurre contrario en otros paises, en donde es la mas

frecuentemente usada.

En el presente estudio se pudo observar entre otras cosas que la principal
causa de Insuficiencia Renal Cronica fue la Diabetes Mellitus en un 46.4% de
los pacientes, seguido de Nefroangioesclerosis en un 14%, Glomerulopatias
13%, y de Enfermedad Renal Poliquistica Autosomica Dominante en un 2.8%.
En un porcentaje importante de la poblaciéon en estudio la Etiologia no fue
determinada (23.2%).

Dentro de las caracteristicas bioquimicas al ser evaluadas al inicio y al final del
seguimiento, observamos como los niveles séricos de VSG (inicio 21.9 + 7.97,
final 15.3 + 8.64, P 0.000, para el grupo 1 y al inicio 18.3 + 9.24, final 17.00 +
0.85, P 0.039, para el grupo 2), proteina C reactiva (inicio 2.32 + 3.38, final 0.61
+ 0.31, P 0.000, para el grupo 1 y al inicio 1.51 + 1.04, final 1.06 + 0.74, P
0.000, para el grupo 2) y de fibrinégeno (inicio 393.8 + 144.08, final 214 +
94.97, P 0.000, para el grupo 1, inicio 363.97 + 113.82, final 250.7 + 129.63, P
0.000 para el grupo 2), no son factores con evidencia que haga sustentar que
pueden contribuir sobre el efecto de la anti coagulacion proporcionada en
ambos grupos. Lo anterior en comparacién con la observacion que hace Fisher
KG (14), en relacidén a que un estado inflamatorio alto podria contribuir a menor
efecto de la anti coagulacion.

Por otro lado hay evidencia estadistica de que la presencia de trombosis y la
coagulacion del sistema son menores en la grupo que recibié una dosis de
Heparina a 50U/kg de peso, con un RR de Trombosis 0.11 IC 0.01-0.81, P
0.013, siendo estadisticamente significativo, asi como para la coagulacion del
sistema con un RR 0.16 IC 0.04-0.63, P de 0.001, también estadisticamente
significativo. Lo cual esta acorde a lo comentado acerca de que con dicha dosis
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se ha observado un menor efecto de la trombosis del acceso vascular vy
coagulacion del sistema como se ha reportado previamente en las guias

europeas (17).

Lo anterior contrasta con la presencia de disfuncién del acceso vascular en
donde no hay significancia estadistica con un RR de 0.33 IC 0.10-1.09, P de
0.66, entre ambos grupos.

En cuanto al sangrado que se pueda presentar con la aplicacién de heparina a
las dos dosis probadas también se observa que no hay una diferencia
estadistica entre ambos grupos con un RR de 3.27 Ic 0.32-29.93, P de 0.342. lo
cual seria esperado que se presentara con la dosis de heparina a 50U/Kg de

peso.
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CONCLUSION.

Se pudo verificar que la dosis de heparina de 6500 Ul para el lumen
arterial y 7000 Ul para el lumen venoso, es eficaz y segura, en el sellado

de los lUmenes de los catéteres venosos.

En comparacion con el método usado habitualmente en la unidad de
hemodialisis, el uso de heparina a dosis de 50Ul/kg de peso fue mas

eficaz para evitar la coagulacion del sistema.

No existe evidencia de que el uso de heparina a dosis de 50 Ul/kg de

peso, presente como complicacion sangrado en los pacientes.

No existe diferencia estadistica en la disfuncion del acceso venoso al

comparase ambos métodos.

La trombosis fue menor en los pacientes que usaron la dosis de

heparina a 50Ul/Kg de peso.
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ANEXOS

Hoja de caprura de datos Optimizacién de la dosis de heparina en el sellado de los catéteres temporales, permanentes y en la anticoagulacion del sistema
Nombre Procedencia (HGZ)

No. De seguridad social Genero Edad Grupo
Motivo de colocacion de catéter

Tipo de cateter y via de acceso: Mahurkar: Yugular ( ), (Der) (Izg); subclavio ( ), (Der) (Izq); Femoral ( ),(Der) (lzq).

PermCath: Yugular ( ), (Der) (lzg); Subclavio ( ),(Der) (Izq); Femoral ( ), (Der) (1zq).

De ser indicado por IRA, causa: Pre Renal ( ); Intrinseca ( ); Pos renal ( ); Multifactorial( ).

Etiologia de IRC: DM ( ); Nefro angioesclerosis ( ); Glomerulopatia ( ), especificar ; Etiologia no determinada ( ).
Tiempo de diagnostico de IRC: afios.
Tiempo con DP previa: afios. Modalidad de DP: DPCA( );DPA( ); DPI ().

Tiempo con HD previa: anos.
Tiempo de trasplante renal:
Grupo ( ). Dosis de heparina no fraccionada para el sellado del cateter: 10 000 Ul por cada lumen ( )
6 500 Ul lumen arterial; 7 000 Ul lumen venoso ().
Comorbilidades al inicio del seguimiento:

DM, Tiempo de evolucion afios. HAS,Tiempo de evolucion afios. Dislipidemia, Tiempo de evolucion afios.
Enf. Cardiovascular, Tiempo de evolucion afios. Hiperuricemia, Tiempo de evolucion afos.

Complicaciones de IRC al inicio del seguimiento:

HPT Anemia Desnutricion Descontrol HAS Descontrol DM
(Si) (No) (Si) (No) (Si) (No) (Si) (No) (Si) (No)

Procesos infecciosos al inicio del seguimiento: (Si) (No)
Peritonitis (Si) (No);  IVRB (Si) (No); IVU (Si) (No); Otro especificar:
Parametros bioquimicos al inicio del seguimiento:

Urea Creat Glucosa P Tot Alb CT TG cHDL cLDL

Na K Cl Ca P TGO TGP GGT BT BD/DI
Hb Hto Leucos % Neu % Lin Plaquetas

TP TTP VSG PCR Fibrinogeno

Estudio de imagen para corroborar colocacion de cateter: Rx Torax ( ); Ultrasonido (  ); Otro especificar ().
Parametros bioquimicos al termino del seguimiento:

Urea Creat Glucosa P Tot Alb CcT TG cHDL cLDL
Na K cl Ca P TGO TGP GGT BT BD/DI
Hb Hto Leucos % Neu % Lin Plaquetas

TP TTP VSG PCR Fibrinogeno




Aplicacion de la dosis de heparina. Grupo: |

Sellado del catéter: Dosis de heparina. Tipo de catéter: Mahurkar:
Catéter Mahurkar: 6500 Ul lumen arterial; 7 000 Ul lumen venoso. PermCath :

Catéter PermCath 36 cm: 6500 Ul lumen arterial, 7000 Ul lumen venoso. 36 cm

Catéter Permcath 40 cm: 7000 Ul lumen arterial, 7500 Ul lumen venoso. 40 cm

Dosis de heparina para la anticoagulacion del sistema extracorpéreo: 50 Ul/Kg de peso en bolo inicial; 500 Ul/ hora en infusion continua.

1a sesion. 2a sesion 3a sesion 4 sesion 5a sesion

TTPa 1 hora TTPa 1 hora TTPa 1 hora TTPa 1 hora TTPa 1 hora

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion.
Trombosis Trombosis Trombosis Trombosis Trombosis
Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia.

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado
Hb Hb Hb Hb Hb
E. Fisica E. Fisica E. Fisica E. Fisica E. Fisica

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

6a sesion.

7a sesion

8a sesion

9a sesion

10a sesion

TTPa 1 hora

TTPa 1 hora

TTPa 1 hora

TTPa 1 hora

TTPa 1 hora

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion.
Trombosis Trombosis Trombosis Trombosis Trombosis
Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia.

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado
Hb Hb Hb Hb Hb
E. Fisica E. Fisica E. Fisica E. Fisica E. Fisica

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos
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Aplicacion de la dosis de heparina. Grupo: Il

Sellado del Cateter: dosis de Heparina. Tipo de catéter: Mahurkar:

Catéter Mahurkar: 10 000 Ul cada lumen. PermCath :

Catéter PermCath 36 cm: 12 500 Ul para cada lumen. 36 cm

Catéter Permcath 40 cm: 12 500 Ul para cada lumen. 40 cm

Dosis de heparina para la anticoagulacion del sistema extracorpéreo: 500 Ul en bolo inicial.

1 sesion. 2a sesion 3a sesion 4 sesion 5a sesion
TTPa 1 hora TTPa 1 hora TTPa 1 hora TTPa 1 hora TTPa 1 hora

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion.
Trombosis Trombosis Trombosis Trombosis Trombosis
Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia.

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado
Hb Hb Hb Hb Hb
E. Fisica E. Fisica E. Fisica E. Fisica E. Fisica

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

6a sesion.

7a sesion

8a sesion

9a sesion

10a sesion

TTPa 1 hora

TTPa 1 hora

TTPa 1 hora

TTPa 1 hora

TTPa 1 hora

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

TTPa al finalizar

Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion. Disfuncion.
Trombosis Trombosis Trombosis Trombosis Trombosis
Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia. Cateterografia.

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Trombocitopenia

Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado Sangrado
Hb Hb Hb Hb Hb
E. Fisica E. Fisica E. Fisica E. Fisica E. Fisica

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos

Medicamentos
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