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RESUMEN

El anticoagulante ideal de utilizacion en hemodialisis seria aquel que previniera la
trombosis del circuito extracorpéreo sin anadir un potencial riesgo hemorragico para el
paciente, el cual, por su insuficiencia renal cronica, suele tener ya de por si una mayor
tendencia hemorragipara. La heparina es el anticoagulante utilizado con mayor frecuen-
cia, cumpliendo por lo general estas propiedades, aunque sin preservar al paciente de
su actividad. El fraccionamiento del mucopolisacarido heparina permite obtener las he-
parinas de bajo peso molecular (HBPM) que conservan la propiedad antitrombética liga-
da a su accion sobre el factor Xa de la cascada de la coagulacién, perdiendo la actividad
anticoagulante condicionada por la inhibicion de la trombina y en relacién a la propie-
dad de alargar el tiempo de tromboplastina parcial activado (lo que conlleva el mayor ries-
go hemorragico para el paciente).

Por todo ello, realizamos un ensayo clinico abierto, controlado y prospectivo sobre
una poblacion de 60 enfermos en hemodidlisis periodica durante un ario entero, inten-
tando comparar dos tipos de heparinizacion, uno con heparina convencional y otro con
HBPM. A la luz de los resultados obtenidos, establecemos que las HBPM permiten una
facil, cémoda y segura manejabilidad en la hemodialisis periddica, usandolas en bolo ini-
cal al principio de la hemodiilisis.
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LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN IN HEMODIALYSIS PATIENTS WITH CHRONIC
RENAL FAILURE

SUMMARY

Conventional heparin (CH) is the anticoagulant most frequently used in periodic he-
modialysis to prevent fibrin deposits in the dialyzer. There does not exist yet an ideal an-
ticoagulation method which guarantees freedom from thrombosis of the extracorporal cir-
cuit, without increasing the risk of hemorrhagic complications in the uraemic patient, suf-
fering from chronic renal failure.

Fractionation of the mucopolysaccharide heparin has yielded heparins with low Mo-
lecular Weight (LMWH) which keep their antiXa action, preventing the formation of
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thrombosis, but which lose their capacity to inhibit thrombin (feber haemorrhagic comp-
lications), which is related to a lengthening of the activated partial thromboplastin Time.

A clinical study has been performed with 60 patients on periodic hemodyalisis for
twelve months, treated with CH or LMWH. With the attainment of the results, we confirm
that the LMWH is a good alternative as anticoagulant for periodic hemodialysis allowing a
greater and easier handling as it is used as a single intravenous bolus at the start of he-

modialysis.

Key words: Low molecular weight heparin, hemodialysis.

Introduccion

La hemorragia es una complicacion frecuente de la in-
suficiencia renal cronica (IRC) y una manifestacion habi-
tual del sindrome urémico’, que puede ser reducida o
agravada por la hemodialisis (HD). Un defecto cualitativo
en la funcion de las plaquetas es la alteracion que se en-
cuentra de manera constante; distintas toxinas urémicas
dializables, como la misma urea, fenoles, derivados del
acido guanidinsuccinico, etc., son las responsables de la
inhibicion en la agregacion plaquetaria 3.

El parametro clinico o de laboratorio que se halla uni-
formemente alterado es el tiempo de sangria, prolonga-
do unas tres a cuatro veces lo normal. La causa se des-
conoce, pero seguramente contribuyen a ello un defecto
en la adhesion plaquetar demostrado in vitro, un defecto
en la agregacion plaquetar por el ADP, adrenalina y cola-
geno en presencia de plasma urémico y de acido guani-
dinsuccinico, y la disponibilidad disminuida del factor pla-
quetar-3 (PF3) por componentes fenolicos in vitro *5.

La HD puede anadir anomalias adicionales; tal vez la
principal, la necesaria utilizacion de un anticoagulante
para evitar la trombosis del circuito extracorpéreo, aun-
que hay varias vias por las que puede alterar la funcion
plaquetar y de coagulacion’. Todas las membranas de uso
frecuente, al exponerse a la sangre, al igual que ocurre
con las heridas del endotelio, inician la adhesion, agrega-
cion plaquetar y al final el depdsito de fibrina. Las plaque-
tas estimuladas secretan varios factores, entre ellos el fac-
tor plaquetar-4 (PF4) y la betatromboglobulina (beta-TG).
El PF4 tiene una actividad antiheparina, por lo que se le
ha concedido una accion neutralizadora de la heparina;
asi, es por lo que aunque la heparina reduce las interac-
ciones de las plaquetas con las membranas del dializa-
dor, no las evita del todo, por lo que las diferentes can-
tidades de actividad antiheparina secretadas por las pla-
quetas reaccionantes dan los requerimientos de heparina
individuales para evitar la trombosis durante la HD?.

La heparina convencional o no fraccionada (HC) es un
mucopolisacarido con distintos componentes molecula-
res cuyo peso oscila entre 2.000 y 30.000 d y que tiene
las propiedades fisiologica y farmacologica de evitar la for-
macion de fibrina, inhibiendo la cascada de la coagula-
cion basicamente a dos niveles: el del factor Xa y el del
lla o trombina. Experimentalmente las heparinas fraccio-
nadas o de bajo peso molecular (HBPM) conservan las

propiedades antitrombéticas, pero son menos antihemos-
taticas que la HC®. Por ello podrian ser idealmente utili-
zadas en hemodidlisis para evitar la trombosis del circuito
sin incrementar el riesgo hemorragico del paciente™ ™. Se
han usado varios métodos para la obtencion de HBPM,
no siendo los productos obtenidos idénticos en cuanto a
composicion quimica ni a propiedades farmacologicas';
toda HBPM tiene la propiedad de una mayor biodisponi-
bilidad y una mayor capacidad de inhibicion del factor Xa,
propiedad ligada a la capacidad antitrombética, frente a
la menor inhibicion sobre la trombina, propiedad ligada
a la capacidad antihemostatica, y por consiguiente la me-
nor prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivado (TTPa), prueba analitica universalmente aceptada
para el control del efecto heparinico™. Esta es la principal
virtud de las HBPM y su principal ventaja tedrica sobre las
HC. Adicionalmente, al inhibir menos la trombina, activan
menos las plaquetas y se generara menos PF4, propiedad
que puede ser importante en aquellos pacientes que pre-
cisan de mayor heparinizacion, a pesar de lo cual dejan
«restos hematicos» en el filtro y que en la préctica nefro-
logica se suele resolver administrando ademas antiagre-
gantes plaquetares.

La biodisponibilidad de la HBPM es del 90 % al ser ad-
ministrada por via subcutanea en comparacion del
10-25 % reportado con la HC3. El tiempo de vida medio
(T 1/2) de la HC administrada por via endovenosa es de
una hora, y el T 1/2 de la HBPM es de dos horas, obe-
deciendo su eliminacién a una cinética de primer orden
sin signos de dependencia de dosis™.

En el terreno de la circulacion extracorpérea, las HBPM
también han empezado a ser usadas. Se habia apreciado
una eliminacién mas prolongada en presencia de IRC',
aunque los rifiones de por si juegan un papel minimo en
su eliminacion™. Ya en 1985, Ljungberg hemodializa a 18
pacientes usando HBPM (KB 2132) sin complicaciones™,

el mismo autor comunica sus experiencias en 1987 uti-
izando la HBPM KB 2145 con una sola dosis administra-
da por via endovenosa en la linea arterial al inicio de la
sesion de HD de duracion hasta 4 horas". Otros autores
han publicado sus experiencias con distintas pautas de ad-
ministracion endovenosa, en general con un corto nime-
ro de pacientes y sesiones de didlisis™® ™.

Sabemos que los pacientes afectos de IRC tienen una
tendendia hemorragipara en general solventada con la
practica de la HD, pero que puede ser aumentada con la
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ineludible administracion de heparina; por el contrario, la
practica diaria de la HD no nos acarrea generalmente de-
masiados problemas ni complicaciones hemorragicas en
los enfermos asi tratados, con la tendencia actual a utili-
zar minimas heparinizaciones. Nos propusimos detallar
prospectivamente las posibles complicaciones hemorragi-
cas y trombéticas, tal vez minimizadas por el quehacer ru-
tinario diario. Sabemos también que una escasa hepari-
nizacion permite la entrada al torrente circulatorio de pla-
quetas activadas que contribuiran al fenémeno de la ar-
teriosclerosis, acelerado en la IRC, y a la misma posible
trombosis de la fistula arteriovenosa con el tiempo.

Por ello, tratamos a los pacientes afectos de IRC con
HC o HBPM, trazandonos los siguientes objetivos: 1) de-
mostrar la igualdad, cuando menos, de eficacia de la
HBPM comparada con la HC en la prevencion de la for-
macion de depositos de fibrina, coagulos y, en definitiva,
restos heméticos en el circuito extracorpéreo de la HD;
2) demostrar una igualdad o incluso menor tasa de com-
plicaciones hemorragicas con un menor requerimiento de
transfusiones sanguineas en los pacientes sometidos a
HBPM frente a los sometidos a HD con HC; 3) estudiar
la dosificacion adecuada de la HBPM para HD periodica
en enfermos con IRC para establecer una dosis estandar
de facil y comoda administracion, a la vez de conferir ésta
una seguridad en la no coagulacion del circuito sin la apa-
ricion de complicaciones hemorragicas en el paciente.

Material y métodos

Para conseguir los objetivos trazados realizamos un en-
sayo clinico abierto, controlado y prospectivo, consisten-
te en incluir a toda la poblacion en tratamiento sustituti-
vo mediante HD periddica en nuestro centro.

El estudio abarco 12 meses de control clinico y anali-
tico, siendo los criterios de inclusion:

® Enfermos con IRC que precisaban de tratamiento con
HD peri6dica y sin posibilidad terapéutica con eritropo-
yetina durante la época del estudio (mayo 1989-mayo
1990).

Los criterios de exclusion fueron:

® Enfermos con trastornos en la coagulacion no atri-
buibles a la IRC ni a la HD. No se realiz6 el tiempo de
sangria en estos pacientes por considerar dicha prueba
muy molesta en su ejecucion, pareciéndonos, por las ci-
fras analiticas, que los enfermos estaban a priori correc-
tamente dializados.

® Enfermos que precisaban de tratamiento adicional
con anticoagulantes o antiagregantes.

¢ Enfermos con hipersensibilidad a la heparina.

® Enfermos con insuficiencia hepatica grave.

® Enfermos que tenian historia reciente de hemorragia
en los Gltimos tres meses.
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Del total de la muestra resultante, los enfermos se di-
vidieron en dos grupos de forma totalmente aleatoria:

1. Un grupo de 30 enfermos, o grupo A, se hemodia-
lizé con una pauta con HC de PM entre 15.000 y 20.000
d, demostrada eficaz en la Unidad de Hemodialisis de
nuestro centro. La pauta usada consistio en: 10.000 Ul en
el cebado que se desechaba + 1.500 a 3.500 Ul en bolo
de inicio + 8 a 12 Ul/kg/hora de heparinizacion conti-
nua, que cesaba 30 minutos antes de finalizar la sesion
de HD.

2. El grupo B, con otros 30 enfermos, fue sometido a
heparinizacion con HBPM KABI 2165 (Fragmin), con la si-
guiente pauta:

— 5.000 U anti-factor Xa (anti-Xa) en bolo de inicio sin
mas.

— Circuito cebado solamente con suero salino isoto-
nico.

— De los 6 a 12 meses, la pauta consistié en un bolo
de inicio de 60 U anti-Xa/kg de peso y nada mas, varia-
cion que se hizo ante los resultados que se iban obte-
niendo. Esta dosificacion se extraia de preparaciones de
ampollas de 10.000 U anti-Xa de dicha HBPM.

Los criterios de valoracion clinica y evaluacion o enjui-
ciamiento que se establecieron para la comparacion en-
tre el grupo experimental y testigo fueron realizados en
funcion de las siguientes variables:

1. Depositos de fibrina y formacion de trombos en el
circuito extracorp6reo. Al finalizar la HD, la enfermera o
ATS enjuiciaban el estado del dializador, clasificandolo se-
gun la siguiente valoracion:

- Dializador totalmente limpio, 100 % limpio.

+ Dializador con resto de fibrina o coagulacion for-
mando una franja delgada, 90 % limpio.

++ Dializador con resto de una franja gruesa o de dos
franjas delgadas, 75 % limpio.

+++ Resto de dos franjas gruesas o mas de tres del-
gadas, 50-60 % limpio.

++++ Dializador coagulado.

2. Complicaciones hemorrégicas que se clasificaron en
mayores o menores, atendiendo a si precisaban de con-
trol de hematécrito o tratamiento (transfusion sanguinea)
o si, por el contrario, eran un incidente meramente anec-
doético de recogida de datos. Estas complicaciones se re-
ferian al global de 12 meses, ya se presentaran durante la
sesion de HD o fuera de ella.

3. Requerimiento de transfusiones sanguineas durante
los 12 meses, cuantificado en nimero de bolsas de san-
gre transfundidas, siendo los criterios de transfusion san-
guinea: a) hematocrito (Hto) inferior o igual al 20 %;
b) anemia sintomatica (angor hemodinamico, sensacion
de mareo, etc.) con Hto superior al 20 %, pero siempre
inferior al 25 %.

4. Tiempo de hemostasia final al retirar las agujas de
puncién para HD. No se distinguio entre [a aguja arterial



y la venosa. El tiempo de compresion sobre la fistula era
de 10 minutos; si al levantar la compresion no existia he-
morragia, se consideraba correcta, y si habia atn hemo-
rragia se consideraba alargada, asi como la del paciente
que habia sido correcta, pero que reiniciaba la hemorra-
gia por la fistula. Este parametro no se determiné al pa-
ciente portador de catéter externo en yugular.

También se recogieron en este apartado las complica-
ciones tromboticas de las fistulas surgidas a lo largo de
los 12 meses.

Los criterios de evaluacion analitica o biolégica fueron:
a) Pruebas de coagulacién:

— Niveles de anti-Xa.

— TTPa o tiempo de cefalina.

— Tiempo de Quick o de protrombina.
— Fibrinbgeno.

— Actividad del factor VIII:C.

— Antitrombina il (ATHI).-

— Fibrinopéptido A (FPA).

b) Parametros de funcién fibrinolitica:

— Plasminogeno (PG).

— Alfa-2 antiplasmina (alfa-2 ATLP).

— Productos de degradacion del fibringeno (PDFo).

— Productos de degradacién de la fibrina (PDFi) o D-di-
mero.

Para la determinacién de los niveles de anti-Xa, TTPa,
tiempo de protrombina, fibrindgeno, ATIIl, actividad fac-
tor VIIl, PG, alfa-2 ATPL, PDFo y PDFi se extrajeron direc-
tamente al inicio y final de la HD, de la linea arterial,
12 cc de sangre de cada paciente en tubos citratados. Para
determinar los valores de FPA se extrajeron 4,5 ml de san-
gre en tubos de 0,5 ml de anticoagulante previamente
preparado; se determiné seglin la técnica de J. Amiral y
cols.? mediante método ELISA utilizando reactivos de He-
modiagnostica Stago de Boehringer Mannheim.

Los niveles de anti-Xa se determinaron segun la técni-
ca de Ten Cate y cols.? con sustrato cromogeénico $-2222
de Kabi-Vitrum (Estocolmo, Suecia).

El TTPa o tiempo de cefalina-kaolin se realizo segan la
técnica de Langdell y cols. usando APTT de Organon Tek-
nika y cloruro célcico de Behring.

El tiempo de protrombina se midi6 segin la técnica
de A. ). Quick y el fibrinogeno segin la de Von Clauss.

La ATII se realiz6 segun las técnicas de Odegard, Abild-
aard y Van Voorthuizen’?% con sustrato sintético pepti-
ico $-2238 de Kabi-Vitrum (Estocolmo, Suecia).

La actividad del factor VIll se realiz6 segtn técnicas de
Soulier y Zacharski?, con reactivos Tampén Michaelis de
Diagnostica Stago, APTT de Organon Teknica y cloruro cal-
cido de Behring.

El PG se determin6 con la técnica de sustratos cromo-
enicos” usando sustrato sintético 5-2251 de Kabi-Vitrum
Estocolmo, Suecia), de acuerdo con las experiencias de

Latallo y cols.®. La alfa-2 ATPL también se determiné se-
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gan las técnicas de |. Edy y M. . Gallimore con sustratos
cromogeénicos de Kabi-Vitrum (Estocolmo, Suecia).

Los PDFo y PDFi fueron determinados siguiendo los tra-
bajos de N. P. Koppert, Nieuwenhuizen y cols.32%, con téc-
nicas de ELISA y reactivos de Fibrinostika de Organon Tek-
nika.

El analisis estadistico se baso en el método de andlisis
multiple de la varianza para medidas repetidas, para la
comparacion de las distintas variables en los distintos pe-
riodos de tiempo.

Para la comparacion de las variables: aspecto del diali-
zador al finalizar la HD y tiempo de hemostasia sobre la
fistula, codificadas al inicio ordinalmente, se utilizo la
transformacion logaritmica de formula: Ln {var/var1), con
el fin de poder utilizar un test paramétrico, en este caso
la t de Student.

La muestra de pacientes en uno y otro grupo se reali-
z6 de forma aleatoria, utlizando a U de Mann-Whitney
como test de homogeneidad.

El ensayo clinico en el'que se basa el presente trabajo
sigui6 totalmente las normas de deontologia del Colegio
Oficial de Médicos de Barcelona y del Consejo General
de los Colegios Oficiales de Médicos de Fspana, asi como
las recomendaciones adoptadas en la XVIIl Asamblea Mé-
dica Mundial de Helsinki, en 1964, y las de la XXX Asam-
blea Médica Mundial de Tokio, en 1975. Tanto el Comité
de Ensayos Clinicos del Hospital Centre Hospitalari-Unitat
Coronaria de Manresa como los propios enfermos de su
Unidad de Hemodidlisis fueron informados individual-
mente, atendiendo a las normas de la Guia per a la Rea-
lizacié d’Assaigs Clinics editada por el Departament de
Sanitat i Seguretat Social de la Generalitat de Catalunya.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Resultados

Tras la valoracion de todos los criterios de inclusion y
exclusion, iniciaron el estudio 28 pacientes en el grupo A
y 27 en el grupo B. Cumplimentados los 12 meses de es-
tudio, 22 enfermos en el grupo Ay 23 en el grupo B fi-
nalizaron el mismo.

La muestra de pacientes en uno y otro grupo fue to-
talmente homogénea en cuanto a: 1)° edad de los pacien-
tes; 2) sexo; 3) peso corporal; 4) nefropatia primitiva;
5) tiempo de HD previo al inicio del estudio; 6) horas to-
tales de la sesion de HD; 7) tipo de acceso vascular: to-
dos los enfermos con fistula arteriovenosa interna (FAVI),
un enfermo con acceso artificial interno y uno con acce-.
so artificial externo; 8) dializador (cuprofan o acetado de
celulosa); 9) flujos sanguineos empleados (250, 300 6 350
cc/min); 10) bano de dilisis (bicarbonato o acetato);
11) agujas de puncion; 12) lineas del circuito extracorp6-
reo; 13) las determinaciones analiticas al inicio del estu-
dio de hemoglobina (Hb), urea y creatinina, expresadas
como medias con sus respectivas desviaciones estandar,
no ofrecieron diferencias significativas entre ambos gru-

339



A. RODRIGUEZ Y COLS.

Tablal. Caracteristicas en cuanto a edad, sexo, peso y etiologia de la IRC

Sexo Edad media Peso Nefropatia
Grupo A (HC) .
10V " 60,2 arios 61,5 kg Poliquistosis renal
Pielonefritis cronica
12M (entre 20 y 82 anos) (entre 47 y 80 kg Nefropatias no filiadas

Grupo B (HBPM)

9V 62,8 afios 58,9 kg

14 M (entre 17 y 79 afios)

{entre 43 y 76 kg)

Nefropatias diabéticas
Nefroangiosclerosis maligna
Nefroangjosclerosis

Glomerulonefritis cronica
Glomerulosclerosis focal y segmentaria
Amiloidosis

Glomerulonefritis lapica tipo Il

QUG gy SR FUIE N

Nefropatias no filiadas

Poliquistosis renal
Nefroangiosclerosis
Glomerulonefritis crénica
Nefropatias diabéticas

PielGnefritis cronica
Glomerulonefritis mesangial por 1gA
Amiloidosis

Sindrome de Goodpasture

[EEQEEGEY SN SN CRFERS, Na))

V: varon. M: mujer.

pos. Las tablas I, Il'y [l muestran las caracteristicas de es-
tos enfermos.

En el grupo A fallecieron cuatro pacientes durante los
doce meses de estudio y se les practico un trasplante re-
nal a dos de ellos. En el grupo B falleci6 una paciente y
se les practico un trasplante renal a tres de ellos. Todos
estos pacientes no cumplimentaron los doce meses de
estudio, por lo que el analisis estadistico se basa exclusi-
vamente en los 22 y 23 pacientes controlados durante el
ano entero.

Tabla II. Tiempo previo en hemodidlisis, horas de diali-
sis y acceso vascular

T. HD hHD Acceso vascular
Grupo A (HC)
404 meses (de 1a 3,56 h/s (9 enfer- 20 Fistulas arterioveno-
107 meses) mos de 3 horas, sas internas
1de 35 horasy 1 Goretex
12 de 4 horas) 1 Perm-cath
(20 bipunturas, 1
unipuntura)

Grupo B (HBPM)

30,1 meses {de 3 a
99 meses)

23 Fistulas arterioveno-
sas internas (una en-
ferma a los 4 meses,
Goretex; 21 bipun-
tura, 2 unipuntura)

3,34 h/s (15 enfer-
mos de 3 horas,
8 de 4 horas)

T HD: Tiempo previo en hemodidlisis. hHD: Horas de hemodidlisis por sesion
(h/s = horas/semana).
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La tabla IV muestra el tiempo de hemostasia sobre la
FAVI al finalizar la sesion de HD, las reparaciones de las
FAVIs y el nimero de transfusiones sanguineas practica-
das en un grupo y otro, los cuales fueron en todo equi-
parables. La hemostasia de la FAV! viene referida en nd-
mero de ocasiones en que la compresion sobre la fistula
tard6 mas de 10 minutos, ya fuera sobre la puncion ve-
nosa o la arterial. La reparacion de las FAVI se refiere a las
fistulas reparadas, no a pacientes. Y las unidades de san-
gre transfundidas al total de bolsas, no al nimero de ve-
ces en que se transfundio.

La tabla V muestra los accidentes hemorragicos mayo-
res y menores acaecidos en uno y otro grupo, sin dife-
rencias significativas entre ellos. Queremos resaltar aqui

Tabla Ill. Dializador, flujo sanguineo y tipo de liquido
de dialisis

Dializador Hujos Tampon liq. dialisis

Grupo A (HC)

16 cuprofan
6 acetato de celu-
losa

17 p 300 cc/min
5p

14 p con bicarbonato
250 cc/min 8p

con acetato

Grupo B (HBPM)

17 cuprofan 1
6 acetato de celu-
losa

300 cc/min

9p 13 p con bicarbonato
4 p 250 cc/min

10 p con acetato

Lig: Liquido. p: Pacientes.
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Tabla IV. Requerimientos transfusionales, episodios de
hemostasia prolongada y reparaciones por
trombosis del FAVI

Hemostasia FAVI Reparacion FAVI Transfusiones sang.

Grupo A (HO)

31 ocasiones (13 en 3 ocasiones 59 unidades (35 en
los 6 primeros me- los 6 primeros me-
sesy 18 enlos 6 se- ses, y 24 en los 6
gundos) segundos)

Grupo B (HBPM)

18 ocasiones (7 en los 3 ocasiones 55 unidades (31 en

los 6 primeros me-
sesy 24 enlos 6 se-
gundos)

6 primeros meses y
11 en los 6 segun-
dos)

FAVL: Fistula arteriovenosa intema. Sang.: Sanguineas.

que citamos todos los fenémenos hemorrégicos acaeci-
dos durante todo el afio y que los casos de derrame pleu-
ral serohematico, la metrorragia y la hematuria obedecian
logicamente a otras causas subyacentes.

La tabla VI muestra las 3.382 HD realizadas durante un
ario con HC a los 22 pacientes del grupo A; éstos reali-
zaron un promedio de 154 HD por paciente y afo, con
un minimo de 108 HD y un maximo de 168/ano. Asimis-
mo se muestran las 3.432 HD del grupo B (23 pacientes),
con un promedio de 152 HD por paciente y afio, entre
un minimo de 106 y un maximo de 158 HD.

La tabla V1 y las figuras 1, 2y 3 revelan el estado del
dializador al finalizar las distintas sesiones de hemodidli-
sis, referidas tanto a la globalidad del estudio a lo largo
de todo el afo (3.382 HD en el grupo A y 3.432 en el B)
como fraccionadamente, referida a los primeros seis me-
ses (1.690 HD en el grupo Ay 1.744 en el B) y a los Glti-

Tabla V. Complicaciones hemorragicas

Accidentes hemorragicos (Ah) mayores Ah menores

Grupo A (HQ)

2: 1 derrame pleural serohemético 8: 2 hematomas en brazos

1 hematoma cerebral capsulotala- 2 epistaxis
mico 1 equimosis piemas
1 metrorragia
1 hemorragia conjunti-

val
hematoma piema

Y

Grupo B (HBPM)

2: 1 hematoma lumbar 7: 3 epistaxis
1 hematoma region gemelar por hematuria
contusién hematoma piema

—_ e w

equimosis pierna
hemorragia conjunti-
val

Tabla VI. Caracteristicas de los dializadores al término

de la hemodialisis

Grupo A (HC)

22 pacientes han cumplimentado 12 meses de seguimiento con un to-
tal de 3.382 hemodilisis, con promedio de 154 hemodialisis/pa-
ciente/afio, oscilando entre 108 y 168 hemodialisis/paciente/ario.

2.242 hemodialisis: -
826 hemodialisis: +
246 hemodialisis: ++

62 hemodialisis: +++
6 hemodidlisis; ++++

66,27 % del total *

24,43 % del total *
7,27 % del total **
1,83 % del total
0,17 % del total

Grupo B (HBPM)

23 pacientes han cumplimentado 12 meses de seguimiento con un to-
tal de 3.432 hemodialisis, con promedio de 150 hemodialisis/pa-
ciente/afio, oscilando entre 106 y 158 hemodiélisis/paciente/ario.

2.640 hemodidlisis: -
641 hemodialisis: +
117 hemodialisis: ++
34 hemodialisis: +++
0 hemodiélisis: ++++

" 76,88 % de! total *

18,66 % del total *

3,41 % del total **
0,97 % del total
0,00 % del total

* p<0,01. ** p <0,05.

mos seis meses (1.692 HD en el grupo Ay 1.691 en el B).

Estas apreciaciones cualitativas del estado del dializa-
dor fueron realizadas por la enfermera de la Unidad de
Hemodidlisis con suma objetividad, aunque obviamente
fue imposible realizarlas a doble ciego sin saber qué tipo

ASPECTO DEL DIALIZADOR
PRIMEROS 6 MESES

= Grupo A - Grupo B +» p<0,05

Fig. 1.—Esquema lineal del estado del dializador al finalizar las
hemodialisis, comparativo entre ambos grupos con distinta
heparinizacion. Se aprecian diferencias significativas entre ellos,
senalados con (*) p < 0,05, en las didlisis correspondientes a los
primeros seis meses.
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ASPECTO DEL DIALIZADOR
ULTIMOS 6 MESES

1,00 5
0,90 -

0,80 -
070",
060 "\
0,50 -
0,40 -
030-
0,20«?
0,10 -
0,00 -

= Grupo A - Grupo B * p<0,05

Fig. 2.—Fsquema lineal del estado del dializador al finalizar las
hemodialisis, comparativo entre ambos grupos con distinta
heparinizacién. Se aprecian diferencias significativas entre ellos,
serfalados con (*) p < 0,05, en las didlisis correspondientes a los seis
altimos meses.

de heparina se habia usado a la hora de calibrar el dia-
lizador.

Empleando la t de Student para el andliais estadistico
de esta variable cualitativa que es el aspecto del dializa-
dor, con referencia a porcentajes de cada uno de los es-
tados en que quedaba el dializador al finalizar la HD, te-
nemos que el porcentaje de dializadores totalmente lim-

ASPECTO DEL DIALIZADOR
DURANTE LOS 12 MESES

1,00
0,901
0,801
0,70
0,60
0,50
0,401
0,301
0,20 "
0,10
0,00+

> Grupo A - Grupo B * p<0,01 p <0,05

Fig. 3.—Esquema lineal del estado de dializador al finalizar fas
hemodialisis, comparativo entre ambos grupos con distinta
heparinizacién. Se aprecian diferencias significativas entre ellos,
serfalados con (%) p < 0,01 y (**) p < 0,05, en las didlisis del total de los
doce meses.
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pios (-) era superior en el grupo B (HBPM) que en el gru-

‘po A de manera significativa, con p < 0,05. El porcentaje

de dializadores que quedaban (+) o 90 % limpios ya era
superior en el grupo A (HC), con significado estadistico
(p < 0,05), y también los que quedaban en un 75 % lim-
pios (++) eran mas numerosos en el grupo A (HC), tam-
bién con significado estadistico (p < 0,05). Ya con el as-
pecto del dializador (+++) 0 50-60 % limpios o (++++)
coagulados habia pocos casos en un grupo y otro, por lo
que no se apreciaron diferencias significativas. Estos resul-
tados se cumplian tanto para los primeros seis meses
como para los segundos seis meses, adquiriendo un ma-

or grado de significacion estadistica al quedar referidos
a la globalidad del estudio durante el afio antero, tal y
como se expresa en las figuras 1, 2'y 3.

El analisis maltiple de la varianza para medidas repeti-
das (ANOVA) de las cuatro determinaciones analiticas rea-
lizadas al inicio del estudio, alos 4, 8 y 12 meses, al, ini-
cio de una‘sesién de HD (sin didlisis en los tres dias pre-
cedentes) de los valores Hb, urea y creatinina, no hallo di-
ferencias significativas entre ambos grupos ni tampoco a
lo largo del tiempo ni del grupo o tipo de heparina con
respecto al tiempo (a los doce meses) en los valores de
Hb, urea ni creatinina.

Los niveles de actividad de anti-Xa han mostrado dife-
rencias significativas en cuanto al aumento del nivel anti-
Xa al finalizar la didlisis entre los dos grupos, siendo ma-
yor el incremento en el grupo B (HBPM), con significado
estadistico en las cuatro determinaciones (p < 0,05) (figu-
ra 4). La media de los niveles anti-Xa del grupo B oscil6
entre 0,37 y 0,82 U/ml, mientras que la del grupo A os-
cil6 entre 0,25 y 0,64 U/ml, con media para el grupo A
de los 12 meses de 0,44 U/ml y para el grupo B de 0,64
U/ml.

El andlisis estadistico del TTPa o tiempo de cefalina
mostr6 diferencias significativas entre los dos grupos (fi-
gura 5), siendo el incremento del TTPa al finalizar la HD
mayor en el grupo A que el incremento en el grupo B,
con p < 0,01, en las cuatro determinaciones. En el grupo
A, la media en las cuatro determinaciones de los TTPa al
finalizar la HD oscilaba entre 55 y 75 segundos, mientras
que la media de los TTPa del grupo B oscilaba entre 37y
55 segundos; esta media de los 12 meses de estudio era
de 65 segundos en el grupo Ay de 48 segundos en el gru-
po B.

El analisis estadistico de las determinaciones del tiem-
po de Quick, fibrinogeno, factor VIII:C, ATHI, FPA, PG,
alfa-2 ATPL, PDFo y PDFi no aport6 diferencias significati-
vas entre ambos grupos o heparinizaciones, en sus me-
dias ni desviaciones estandard.

Discusion
El procedimiento terapéutico de la HD puede aumen-

tar la tendencia hemorragipara de la IRC’, aunque nor-
malmente una correcta dialisis mejora o normaliza los pa-



ANTI-F-Xa

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,101
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Fig. 4.—Se muestran los distintos niveles de actividad anti-Xa entre un

grupo y otro, alcanzando mayores niveles el grupo con HBPM

(p < 0,05) al finalizar la hemodialisis. Valores referidos a las medias de
las distintas determinaciones: A = inicio dilisis. B = final dialisis.

1 = inicio estudio. 2 = a los cuatro meses. 3 = a los ocho meses.

4 = alos doce meses.

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA

Seg

1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A 4B
a Grupo A

+ Grupo B

Fig. 5.—Se muestran los distintos niveles de actividad anti-Xa entre un
grupo y otro, alcanzando mayores niveles el grupo con HBPM

(p < 0,05) al finalizar la hemodialisis. Valores referidos a las medias de
las distintas determinaciones: A = inicio dialisis. B = final dialisis.

1= inicio estudio. 2 = a los cuatro meses. 3 = a los ocho meses. 4 = a
los doce meses.

HEPARINA FRACCIONADA EN HEMODIALISIS

rametros de la coagulacion en la IRC*®¥. Es imprescindi-
ble el uso de un anticoagulante para evitar la formacion
de trombos en el circuito extracorporeo de la HD3, sien-
do la heparina el usado con mayor frecuencia y eficacia®.
Se trata de un mucopolisacérido o glicosaminoglicano
multisulfatado con actividad anticoagulante in vitro e in
vivo¥; consta de un grupo de polimeros con PM distin-
tos, que van entre 3.000 a 35.000 d con PM medio de
12.000 d*. Segin su estructura espacial y helicoidal y su
grado de sulfatacion tendra més o menos o nulas propie-
dades anticoagulantes, controlables en general por su ca-
pacidad de alargar el TTPa, propiedad directamente rela-
cionable con su capacidad de inhibir la trombina o factor
[12*-4%; cuanto mas alargado sea el TTPa (mayor inhibicion
de la trombina) existe mayor riesgo de hemorragia™ 41,
El fraccionamiento de la heparina permite incrementar el
cociente anti-Xa/TTPa, lo que favorece la relacion benefi-
cio o seguridad/riesgo, evitando la trombosis y disminu-
yendo la posibilidad hemorragica™ 4.

Si la HBPM cumpliera el objetivo de asegurar la anti-
coagulacién del circuito extracorpéreo sin afadir riesgo
hemorrégico para el paciente, se acercaria al anticoagu-
lante ideal utilizable para HD periddica. Con este princi-
pal objetivo, y teniendo en cuenta que por término me-
dio el paciente en HD precisa estar heparinizado unas 900
horas/ano*, se realizo el presente trabajo, del que hemos
podido extraer diversas conclusiones. Se ha intentado es-
tablecer la dosificacion ideal de anticoagulacion para no
incremenrar el riesgo hemorragico® y para no contribuir
al fenémeno de la arteriosclerosis®, de por si acelerado
en la IRC, que podria conllevar una insuficiente heparini-
zacion al perfundirse fibrina y plaquetas activadas al pa-
ciente. Las HBPM tienen un tiempo medio mas prolon-
gado que la HC, incrementado incluso por la insuficien-
cia renal™ %, lo que les da la posibilidad de ser usadas en
HD en forma de un solo bolo de inicio".

Las poblaciones estudiadas dentro de un grupo y otro
fueron totalmente homogéneas en cuanto a las posibles
variables que pudieran incidir en los resultados y, por tan-
to, comparables.

El primer dato clinico a considerar fue el del estado del
dializador al final de la HD: comparadas las 3.382 HD del
grupo A (HC) con las 3.432 del grupo B (HBPM), hallamos
un estado del dializador més «limpio» en el grupo B
(p <0,05) en los primeros seis meses y también en los se-
gundos seis meses con dosificacion de HBPM mas ajus-
tada, con mayor grado de significacion en el global de los
doce meses zp <0,01). Estos datos se repiten en la apre-
ciacion de los dializadores ya con mayor depésito de fi-
brina (+ y ++), significativamente mas «sucios» en el gru-
po A con HC (p < 0,05) en los primeros y segundos seis
meses; en el global de los doce meses, ain ‘con mayor
significacion (p < 0,01). Por la escasez de casos con diali-
zadores (+++) o (++++) no hay diferencias entre ambos
grupos.

Estos datos vienen a confirmar la igualdad de eficacia
entre una heparinizacion y otra en el terreno clinico del
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aspecto macroscopico del dializador capilar al finalizar las
sesiones de HD. Incluso, cifiéndonos a los resultados, la
HBPM resulta mas eficaz siendo usada como bolo (nico
al inicio de la HD en relacion a la HC, cuya perfusion con-
tinua dura hasta 30 minutos antes de finalizar fa HD. Esto
estaria en consonancia con la accién superior anti-Xa de
las HBPM respecto a la HC, lo que va ligado a la evita-
cion de la trombosis® 2. En el Gnico trabajo hallado del
que se haga referencia a este aspecto del estado del dia-
lizador, Frei y cols.* no hallan diferencias significativas en-
tre ambas heparinizaciones, con un menor nimero de ca-
libraciones. Al haber menos restos hematicos en los dia-
lizadores con HBPM, podria interpretarse la posibilidad de
existir un menor grado de anemia y una mejor dialisis en
los pacientes del grupo B (HBPM); sin embargo, estos da-
tos no los demostramos al ser los valores de Hb, urea y
creatinina equiparables al cabo del afo de estudio. A este
respecto, Schrader y cols. hallan una menor anemizacion
usando HBPM', sin encontrar tampoco una mayor efica-
cia de didlisis en la funcion depuradora de los dializado-
res¥.

Las complicaciones hemorragicas han sido escasas en
ambos grupos, no ofreciendo diferencias significativas en-
tre ellos, a diferencia de lo que demuestran otros grupos
de trabajo en los que se incluyen enfermos con riesgo he-
morragico elevado' -, Llama la atencién en nuestro tra-
bajo que con dosis ajustada a peso corporal de HBPM no
se apreciaron complicaciones hemorragicas mayores,
aunque las menores no se comportaron de igual modo.
Es de resenar que la reduccion en la dosis de hepariniza-
cion en el grupo B se realizo a los seis meses de expe-
riencia clinica y analitica al constatarse, por un lado, los
dos accidentes hemorragicos mayores hallados en este
grupo, y por la constatacion de niveles de heparinemia o
de actividad anti-Xa considerados como elevados, de otro
lado.

Asimismo, el nimero de trasfusiones sanguineas reque-
ridas en un grupo y otro no ofreci6 diferencias entre am-
bos; disminuyo ligeramente en el grupo con HBPM con
dosis ajustada al peso corporal, pero también lo hizo en
los segundos seis meses con la HC. A este respecto, Schra-
der y cols.” hallan un menor requerimiento de transfu-
siones sanguineas con HBPM; y Frei y cols.* no aprecian
menos pérdidas ocultas sanguineas de origen gastrointes-
tinal con la utilizacion de HBPM. Tampoco los mismos
Schrader y cols.>, en otra experiencia posterior, tienen
menos complicaciones hemorragicas con HBPM.

Las complicaciones trombéticas de las FAVIs en ambos
grupos fueron escasas e idénticas (3), no existiendo tam-
poco diferencias entre una heparinizacion y otra en cuan-
to al tiempo de hemostasia por compresion de la fistula
al finalizar las sesiones de HD. Anastassiades y cols.>' si
aprecian ventajas en este sentido al comprobar un tiem-
po mas corto de compresion sobre el lugar de puncion
de la aguja de retorno venoso al paciente, lo que relacio-
nan los autores con ese hipotético riesgo hemorragico in-
ferior de la HBPM respecto a la HC'.
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Basandonos principalmente en la experiencia previa de
Ljungberg y cols.”” con la utilizacion de un solo bolo de
inicio de 5.000 U anti-Xa de HBPM para HD de hasta 4
horas, iniciamos nuestro estudio con la misma pauta de
heparinizacion en el grupo B y exactamente con la mis-
ma heparina fraccionada. Otros autores con otras HBPM
también usan un solo bolo de inicio® 2, en experiencias
mucho mas cortas que la nuestra, utilizando dializadores
en placas', con flujos sanguineos inferiores™ ', con HD
de duracion de mas de 4 horas'® ", o usando ademas del
bolo de inicio sin perfusion continua HBPM en el cebado
que posteriormente desechan®.

Parece que el margen de seguridad para prevenir la for-
macién de trombos en el circuito extracorpéreo sin incre-
mentar el riesgo hemorragico para el paciente estaria en
conseguir unas heparinemias en el paciente fluctuantes
entre 0,4 y 0,8 U anti-Xa/ml'71-53.34 para evitar la forma-
cion de fibrina, niveles que deberian ser los minimos ha-
cia el final de la HD. El detector de la posible formacion
de fibrina es el FPA que se desprende con el paso de fi-
brinogeno a fibrina; parece que los niveles de anti-Xa que
aseguran la no deteccion de FPA giran entre 0,8 y 1,2 U
anti-Xa/ml durante la HD"-5'. Sin embargo, niveles plas-
maticos de heparinemia entre 0,2 a 0,4 U anti-Xa/ml pue-
den evitar la coagulacion del circuito y son los aconseja-
bles en las HD en pacientes con riesgo hemorréagico ele-
vado®>%7,

Por los motivos resefiados, en los segundos seis meses
de estudio decidimos reducir la dosis de heparinizacion
con HBPM en el grupo B, hallando unos resultados igual-
mente satisfactorios en la evitacion de trombosis del cir-
cuito extracorporeo de HD y més acordes a los niveles de
anti-Xa aconsejables, aunque a expensas de hallar tam-
bién en esos seis segundos meses unos niveles de FPA 16-
gicamente mas elevados en la finalizacion de la HD, aun-
que persistia la ausencia de diferencias significativas entre
ambos grupos. Asi pues, a pesar de que los accidentes he-
morragicos en uno y otro grupo fueron acordes a lo es-
perado en pacientes con IRC en HD periddica®, aconse-
jamos la pauta de heparinizacion de 60 U anti-Xa/kg en
bolo de inicio de HBPM Kabi-2165 (Fragmin) o de otra
HBMP (a dosis equivalente), pauta algo inferior a lo acon-
sejado por otros autores anteriormente mencionados.

Los niveles de anti-Xa han mostrado diferencias signi-
ficativas entre un grupo y otro, entre una heparinizacion

otra con niveles superiores de anti-Xa con el empleo de
a HBPM, siendo el incremento de anti-Xa superior con la
HBPM (p < 0,05); incluso con dosis ajustada al peso cor-
poral hay mayor significacion entre una y otra hepariniza-
cion (p < 0,01). Estos datos concuerdan con otras expe-
riencias, apreciandose una mayor actividad anti-Xa con las
HBPM que con las HC'2 348, Precisamente la actividad an-
titrombodtica de la heparina va ligada a su capacidad de
inhibir el factor Xa-%.

Y acorde con las propiedades de la HBPM, hallamos
unos valores de TTPa inferiores con la HBPM, 48 segun-
dos de media, frente a los 65 segundos de media con la



HC, datos con resultado estadisticamente significativo
(p <0,01). Estos datos dan a entender un te6rico menor
tiesgo hemorréagico con la HBPM al no alargar el TTPa, pro-
piedad que viene ligada a la capacidad de inhibir el fac-
tor lla o trombina de las HC'? 14394158,

En todos los demés parametros de coagulacion vy fibri-
nolisis analizados no hemos hallado ninguna diferencia
entre una y otra heparinizacion, lo que concuerda con
otras experiencias clinicas. Tan sélo mencionar los valo-
res relativamente elevados de FPA que encontramos y que
concuerdan con los de Ljungberg'” y Anastassiades®, el
cual aprecia valores discretamente mas elevados con
HBPM que con HC, sin significacion estadistica, al igual
que nosotros. Con todo, se considera importante el FPA
como marcador de actividad de la trombina en HD% %,
y asi nuestros datos expresan una concordancia entre los
valores mas elevados de FPA y los menos elevados de he-
parinemia o anti-Xa.

Concluimos, pues, que: 1) no existe diferencia, a ex-
cepcion del TTPa, en los parametros de la coagulacion y
fibrindlisis entre una heparinizacion y otra en HD; 2) con
valores significativamente menos elevados de TTPa
(p < 0,01) conseguimos valores significativamente mas ele-
‘vados de anti-Xa (p< 0,05) con HBPM, lo que presupone
el menor riesgo hemorragico para el enfermo y el menor
riesgo de trombosis del circuito extracorpéreo; 3) nues-
tra dosis eficaz de heparinizacion con HBPM para HD es-
tandar ha sido la de 60 U anti-Xa/kg de peso (Fragmin),
en bolo de inicio con cebado desechado previamente,
de suero salino; 4) las HBPM permiten una facil y como-
day, al mismo tiempo, segura manejabilidad en la HD pe-
riodica, aunque sin el respaldo de una prueba analitica
de facil y rapida ejecucion; 5) las HBPM son una buena
alternativa como anticoagulante de uso rutinario en la HD
periodica para enfermos con IRC.
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