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INTRODUCCION

En un centro de hemodidlisis periodica en € que reciben tratamiento 90 pacientes hemos
tenido ocasion de observar que dos de elos presentaban de forma continua un llarrativo
acumulo de depdsitos en € circuito extracorporeo, que se hacian manifiestos a findizar la
hemodidlisisy lavar todo € circuito, localizandose a nivei de las tapas del dializador (Figs. 1y
2), principalmente en la salida venosa, asi como en d filtro de la cAmara de sistenia venoso
(Figs. 3y 4), quedando € resto de las lineas sanguineas como impregnadas de grasa y €
dializador presentaba constantemente fibras coaguladas. Estos dos pacientes presentaban un
aumento progresivo de la presion de retorno a lo largo de la hemodidisis y unas cifras de
KT/V inferiores a 0,80.

La repercusion de este fendmeno en la eficacia de la hemodidlisis nos llevd a observar de
una forma mas minuciosa a resto de los pacientes tratados en nuestro centro. De esta
observacion encontramos que otros tres pacientes presentaban depositos similares de forma
menos intensa, pero constante en todas sus sesiones de hemodidisis, y otros pequefio grupo de
diez pacientes que lo hacian de forma eventual en algunas sesiones 'y en menor intensidad. El
resto de los pacientes tratados en € centro no presentaban nunca este tipo de depésitos. El
aspecto de la sustancia depositada es granuloso, graso y de color blanco-amarillento, no
teniendo la apariencia tipica de un coagulo ni de un trombo de fibrina. Ningun paciente
presentd sintomatol ogia clinica relacionada con la formacion de estos depdsitos.

Fig. 2. Tapa de dializador donde se aprecian grandes masas de «depdsitos».



Fig. 3. Filtro de cAmara venosa sin «depd- Fig. 4. Filtro de cAmara venosa con
stos. <depdsitos,>.

OBJETIVOS

Consideramos que se trata de un fendmeno importante de estudiar puesto que parecia estar
repercutiendo sobre la eficacia de la hemodidlisis, por o que nos planteamos.

1. Averiguar la composicién de los depositos.

2. Aclarar sus posibles causas.

3. Buscar su relacion con factores dependientes del paciente o del procedimiento de
hemodidisis.

MATERIAL Y METODOS

Naturaleza de los depositos. Al objeto de andizar la composicion de los depdsitos
procedimos a romper la camara de la linea venosa una vez terminada la sesién de hemodidlisis
y extraer alguna de estas masas para su examen bioguimico y anatomopatolégico. Para esto
Ultimo se procedi6 a la conservacion de los depdsitos en suero salino y su fijacion inmediata,
no mas tarde de una hora después de haberse extraido, en formol. Posteriormente fueron
incluidos en bloques de parafinay sometidos a las tinciones habituales de hematoxilina eosing,
asi como estudio histoquimico.

Estudio de datos relacionados con los pacientes y e procedimiento de hemodialisis. En
los cinco pacientes que presentaban de forma continua dep6sitos en € sistema extracorpéreo
de la hemodidlisis estudiamos los siguientes pardmetros. edad, sexo, enfermedad rena
primaria, tiempo en hemodidisis y medicacion que estén recibiendo los pacientes. Dado €
aspecto graso de los depdsitos a todos los pacientes se les realizd estudio lipidico pre y
posthemodidlisis, incluyendo triglicéridos, colesteral total y fracciones. Asimismo, se busco la
presencia de quilomicrones en @ suero antes y después de la hemodidisis. A todos los
pacientes se les redizé ademés coulter, incluyendo recuento de las tres series y férmula
leucocitaria, estudio de coagulacién, incluyendo APTT, actividad de protrombina, tiempo de
trombina, niveles de fibrindgeno, cinética de la urea, anticuerpos anticardioiipina y
anticoagulante [pico.



Se selecciond un grupo control de cinco pacientes, que nunca habia formado depdsitos, alos
gue se realizaron las mismas exploraciones analiticas,

En todos los pacientes se recogieron ademés las caracteristicas del tratamiento de
hemodidlisis. tipo de material utilizado incluyendo e diaizador, dosis de heparina y otras
medi caciones administradas durante la hemodidlisis, flujo sanguineo y presion venosa

A lavista de los resultados preliminares en los cinco pacientes que forman depositos y que
eran objeto del estudio se redlizaron las siguientes intervenciones. 1. Se cambi6 todo € sistema
extracorpOreo habitualmente esterilizado con Oxido de etileno por agujas de fistula, lineas
sanguineas y dializador esterilizados con rayos gamma. 2. Se aumentaron las dosis de heparina
sodica y posteriormente los enfermos fueron transferidos a heparina de bajo peso molecular.
En estos casos se realizO APTT a la hora y media del inicio de la hemodidlisis. 3.
Posteriormente se cambié € tipo de dializador usando uno de membrana biocompatible AN-69
de 1,6 metros cuadrados de superficie,

RESULTADOS

Prevalencia del fendbmeno. Se ha observado la formacidn constante de depositos en cinco
de los noventa pacientes en tratamiento (5,5%). En 10 pacientes (11, 1 %) silo se observaron
depdsitos de forma esporadica.

Naturaleza de los depdsitos. El estudio bioguimico de los depdsitos aidados de la camara
demostr6 que no contenian lipidos. Se trataba de un material proteinaceo y a estudio
microscopico de una extenson sobre un porta de la muestra se observaban frecuentes
leucocitos polimorfonucl eares.

Estudio anatomopatol6gico. La observacion a microscopia optica de las muestras incluidas
en parafina de los depdsitos extraidos de la camara del sistema venoso demostro que se trataba
de un magma proteico constituido por fibrina. Esta fibrina englobaba gran cantidad de
leucocitos. En cuatro pacientes existia una importante cantidad de eosindfilos. Sin embargo en
uno de los pacientes que formaba gran cantidad de depdsitos en la camara venosa y tapas de
dializador se observaron en el mismo magma de fibrina leucocitos polimorfonucleares pero no
existian eosinofilos.

Datos clinicos y analiticos. Los pacientes objeto del estudio que formaban depdsitos eran
cuatro hombres y una mujer con una edad media de 40,8 afios (19 a 67), con un tiempo medio
en hemodidlisis de 3,6 afios (1 a 8), la enfermedad rena primaria en todos dlos era una
nefropatia primaria. Los cinco estaban tratados con eritropoyetina, dos recibian antiagregantes
plaguetarios (ticiopidina) y dos de elos estaban con tratamiento hipotensor. Los pacientes
seleccionados como grupo control eran tres hombres y dos mujeres con una edad media de
57,4 afos (38 a 73) y un tiempo medio en hemodidiisis de 5,2 afios (1 a 7) La enfermedad renal
primaria era una nefropatia primitiva en cuatro y nefropatia diabética en uno, Todos ellos
recibian tratamiento con eritropoyetina, tres recibian antiagregantes plaquetarios (ticlopidina
uno, y aspirinados) y cuatro estaban con tratamiento hipotensor.

Lo més destacable es que cuatro de los cinco pacientes que formaban deposites presentaban
eosinofiliaentre 5 a 11 % (Tablal), Es interesante destacar que los pacientes que presentaban
eosinofilia son precisamente aquellos en los que los depdsitos de fibrina de la camara venosa
englobaban gran cantidad de eosinétilos, mientras que € paciente en € que sblo se observaba
polinucleares no tenia eosinotilia, Por 1o que respecta a estudio lipidico, los cinco pacientes
que formaban depdsitos tenian cifras de colesterol norma y los triglicericos estaban elevados
solamente en uno de ellos. La LDL-colesterol asi como la HDL-colestorol era norma en todos
ellos. En € grupo control |as cifras de colesterol total eran normales, tres de ellos presentaban
hipertrigliceridemia y los niveles de LDL-colesterol en dos de ellos estaban muy elevados,



siendo normal en todos la HDL-colesterol (Tablal).

TABLA 1

ANALISISCOMPARATIVO DE LOSPARAMETROSANALITICOS

PARAMETRO GRUPOESTUDIO  GRUPO CONTROL
% EOSINOFILOS 72 (3121-11,2) 32 (1,57,6)
COLESTEROL (mg/dl) 147 (130-172) 176 (139-208)
LDL-COL, (mg/dl) 86(62-105) 99(78-116)
HDL-COL. (mg/dl) 31(21-46) 32(18-51)
TRIGUCERIDOS (mg/d) 152 (101-239) 211 (111-372)

Los anticuerpos anticardiolpina y € anticoagulante Iutoico fueron negativos en los cinco
pacientes objeto del estudio y en los cinco pacientes de control. El suero de todos los enfermos
tenia un aspecto transparente en todos los casos y a final de la hemodidisis, durante la cual
todos los pacientes desayunaban, € suero seguia siendo transparente aunque con una ligera
turbidez,

No se detectaron quilomicrones en € suero de ninguno de los pacientes estudiados ni a
principio ni a final de lasesién de hemodidisss.

Estudio de coagulacion. El estudio de coagulacion realizado a comienzo de la sesion de
hemodidisis alos cinco pacientes objeto del estudio y alos cinco controles estaba dentro de la
normalidad. Un paciente, que formaba intensos depositos, tenia un recuento de plaquetas bgo.

Caracterigticas de la hemodialisis. Todos los pacientes del estudio se diaizaban con
membranas de cuprofén de 1,7 a 2,1 metros cuadrados de superficie, esterilizadas con Oxido de
etileno. Las dosis de heparina sodica recibida era entre 1.500 y 5.000 unidades. La presion
venosa, en los dos pacientes més significativos aumentaba progresivamente a lo largo de la
sesién de hemodidlisis. Todos ellos estaban sometidos a un flujo sanguinec, de 350 ml/minuto
y en ningin caso fue necesario disminuir € flujo como consecuencia del aumento de la
presion.

El grupo de control también estaba dializacio con membranas de cuprofan de 1,7 a 2,1
metros de superficie, esterilizadas con 6xido de etileno. La dosis de heparina sodica estaba
comprendida entre 1.000 y 3,000 unidades, La presion venosa de estos pacientes no sufria
variaciones significativas alo largo de la hemodidisis.

Utilizacién de material esterilizado por rayos gamma. Ante la frecuente existencia de
eosinofidia en € grupo de pacientes que formaban depositos y la presencia de eosindfilos en
los depdsitos de fibrina, nos planteamos la posibilidad de algun tipo de hipersensibilidad
relacionada con e material de hemodidisis. Como la hipersensibilidad esta estrechamente
relacionada con la utilizacion de 6xido de etileno para la esterilizacion del matenal, a los cinco
pacientes objeto del estudio se les sustituyé todo € material de hemodidisis, incluyendo las
agujas, lineas y dializador, por otro de las mismas caracteristicas pero esterilizado con rayos
gamma. Los pacientes estuvieron dos semanas (6 sesiones) utilizando este material. Durante
estas dos semanas se observo la cuantia de los depdsitos y en la Gltima sesién se repitid coulter
pre y posthemodidlisis. Los depdsitos no sdlo no disminuyeron sino que incluso fueron més
importantes en los cinco pacientes. La eosinofilia se mantuvo en los mismos niveles sin que
variase en absoluto, tanto al comienzo como a fina de la hemodidisis. Sin embargo, cuando
se andizaron de nuevo los depositos de fibrina de las camaras en Anatomia Patologica se
observle que persistian las mismas masas de fibrina englobando polimorfonucieares pero



habian desaparecido los eosinéfilos, a pesar de que la eosincfilia persistia en niveles
semejantes a cuando se utilizaba material esterilizado con 6xido de etileno.

En € paciente que formaba depdsitos mas intensos se reaizé KT/V durante una de las
sesiones utilizando materia esterilizado con rayos gamma y se comprobé que habla
eiripeorado la eficacia de la hemodidlisis puesto que € KT/V erade 0,69.

Heparinizacion. A la vista de que € resultado mas llamativo de los estudios efectuados
evidenciaba que los depdsitos estaban congtituidos por fibrina, decidimos aumeritar las dosis
de heparina sodica recibida por los pacientes del grupo gque formaba depdsitos, incrementando
en 1.500 unidades las dosis de heparina sodica administrada en cada sesion durante tres
sesiones sucesivas. No se observd ninguna mejoria en la formacion de los depésitos de fibrina.

Utilizacion de heparina de bajo peso molecular. Posteriormente se transfirié a los
enfermos que formaban depositos a heparina de bagjo peso molecujar (clexane). Las dosis
administradas fueron de 20 a 40 mg en una sola dosis d comienzo de la hemodidlisis. El
resultado de la utilizacion de heparina de bgjo peso molecular fue que la cuantia e intensidad
de los depdsitos disminuy6 en cuatro de los pacientes, en uno de forma bastante marcada, en
tres de forma discretay ninguna mejoriaen € que formaba depdsitos més intensos.

Al objeto de comprobar la €eficacia de la heparinizacion APTT a la hora y media de
administrar la dosis Unica de heparina de bgjo peso molecular, que fue entre 3T y 4T.
Decidimos aumentar la dosis en 20 mg por paciente durante tres sesiones. Comprobamos con
este nuevo aumento que @ APTT seincremento hasta 40" y 54", En un paciente, que era e que
formaba los depdsitos més intensos se aumento la dosis hasta 80 mg, con lo que en todos los
enfermos observamos una mejoria significativa en la intensidad de los depdsitos, desaparecio
el incremento de presion de retorno observado anteriormente, aunque persistian en pequefia
cuantia la presencia de depositos de fibrina.

Membrana biocompatible. Los dos pacientes que presentaban depésitos més intensos y
que llegaron a mejorar pero no a desaparecer con heparina de bao peso molecular fueron
transferidos a un dializador de AN-69 (poliacrilonitrilo) que se utilizaron manteniendo las
dosis de heparina de bgjo peso molecular en los mismos niveles anteriores (60-80 mg). En
estas circunstancias se observd e cambio mas espectacular en los pacientes que formaban
depdsitos més intensos, practicamente desaparecieron en su totalidad en las tapas del diaizador
asi como en d filtro de la cAmara venosa, quedando € aspecto del dializador mucho mas
limpio.

DISCUSION

La formacion de fibrina en @ circuito extracorpéreo es un fendmeno habitual durante la
hemodidlisis derivado del contacto entre la sangre con superficies extrafias que activa €
sistema de la coagulacion (1 -4). La necesidad de administrar heparina durante las sesiones de
hemodidlisis es consecuencia de este fendbmeno (5-7). Lo llamativo de nuestra observacion fue
encontrar que en cinco pacientes de un total de 90 (5,5%) se formaba de forma constante unos
depdsitos en las tapas del dializador y sobre todo en € filtro de la cdmara del sistema venoso, y
en otro grupo de 10 (11,1%) pacientes también aparecian en pequefia intensidad y de forma
esporédica. El aspecto de estos depdsitos no tiene la morfologia habitual de los trombos de
fibrina que se forman en € sistema extracorporeo cuando la heparinizacién es insuficiente.

El andisis anatomopatol dgico de los depdsitos extraidos del filtro de la camara venosa nos
confirmé que se trataba de masas de fibrina en la que era muy llamativo la presencia de
leucocitos englobados en su seno. En cuatro de los pacientes predominaban eosindfilos
mientras que solamente en uno eran polinucleares neutréfilos. No observamos ninguna mejoria
en |los depdsitos a cabo de dos semanas de utilizar materia esterilizado en rayos gamma



Aumentando las dosis de heparina sddica solo conseguimos que disminuyese la intensidad
de los depdsitos en agunos enfermos. Pudimos comprobar que ala horay media del comienzo
de lahemodidliss e APTT estaba alargado, o que demuestra que la heparina estaba haciendo
su efecto y no habia diferencias entre e APTT conseguido en estos enfermos con la
heparinizacion y  APTT que tenian a la hora y media los pacientes del grupo control que
nunca formaban depositos. Podria concluirse que la heparinizacion era correcta a pesar de lo
cual se formaban depdsitos de fibrina. La heparina de bajo peso molecular, en dosis elevadas
en los pacientes mas resistentes, si consigue una disminucién llamativa de los depésitos
aungue no su desaparicion total, Concluimos por tanto que esta formacion de fibrina no era
causada exclusivamente por una anticoagulacion insuficiente y que podria haber otros factores
relacionados. Al transferir a los pacientes a una membrana biocompatible de AN-69
manteniendo las dosis dtas de heparina de bajo peso molecular y € hecho de desaparecer los
depbsitos apoyan esta hipétesis. De todo lo anterior podemos sacar las siguientes.

CONCLUSIONES

1 . Hemos observado la aparicion de unos depdsitos anormales en las tapas del diaizador y
en d filtro de la cAmara de la linea venosa, que no tienen la morfologia tipica de los trombos,
gue tiene un aspecto granuloso, grasiento y color blanco-amarillento,

2. El examen anatomopatoldgico e histoquimico de estos depdsitos ha demostrado que se
trata de fibrina que engloba frecuentemente leucocitos.

3. En estos depdsitos aparecen gran cantidad de eosindfilos en cuatro de los cinco enfermos
estudiados, los cuaies tienen a su vez importante eosinofilia. La eosinofilia no varia a utilizar
material esterilizado con rayos gamima, aunque desaparecen |os eosindfilos de los depositos de
fibrina.

4. No hemos encontrado diferencias en los parametros de coagulacion de estos enfermes
respecto a enfermos de un grupo control que nunca forman depésitos.

5. El aumento de la dosis de heparina sodica no impide la aparicidn de los depdsitos, Estos
disminuyen considerablemente con € uso de hepariria de bgjo peso molecular, necesitando
dosis elevadas en agunos pacientes.

6. El uso de una membrana de didlisis biocompatible como es e AN-69 asociado a empleo
de heparina de bajo peso molecular hace que estos depdsitos desaparezcan casi por completo.

7, La aparicion de estos depdsitos no se han asociado con ninguna sintomatologia en e
enfermo, pero cuando son muy intensos dificultan € retorno de la sangre y pueden disminuir la
eficaciadeladidiss.

CONCLUSION FINAL

Podemos concluir que hay un pequefio niimero de pacientes con una especial predisposicion
a forma fibrina en e sistema extracorpdreo, probablemente relacionada con factores propios
de paciente y no con € propio procedimiento de la hemodidisis en 5. De estudio de la
coagulacion de estos enfermos no se puede concluir qué factores provocan la formacion de
estos depdsitos de fibring, pero es evidente que en estos enfermos hay unos mayores
requerimientos de heparina y con heparina de bgo peso molecular se puedo disminuir la
intensidad de los depositos. El uso de una membrana biocompatible de AN-69 asociada a dosis
altas de heparina de bgo peso molecular hace que los depOsitos desaparezcan cas por
completo.
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