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Resumen

La terapia de reemplazo renal continua (TRRC) se desarrollé para cubrir los inconvenientes de la terapia intermitente en
pacientes criticos. Cuando la TRRC es verdaderamente continua, puede proveer de un control metabdlico y de volumen su-
mamente efectivo. Sin embargo, el fallo prematuro o la coagulacion del circuito extracorpdreo durante las terapias continua
siendo un obstaculo comun que contribuye a tratamientos inadecuados, perdidas sanguineas, altos costos y una gran cantidad
de tiempo invertido por el personal de enfermeria dedicado a instalar los equipos en lugar de la atencion directa al paciente.
El fallo temprano de los circuitos esta relacionado a diversos factores, incluyendo aquellos relacionados a) con el paciente
(p. €., el paciente criticamente enfermo con lesion renal aguda (LRA) desarrolla un estado procoagulable), b) con las terapias
utilizadas en estos pacientes (p. ej., transfusiones), y c) con factores relacionados a la prescripcion de TRRC. Por lo tanto,
estrategias destinadas a prevenir el fallo del circuito deben tener en cuenta todos estos factores e incluir la optimizacion del
funcionamiento del catéter, circuito y prescripcion de TRRC. Mientras las optimizaciones de todos estos factores mejoran la
vida media del circuito, la anticoagulacion es generalmente también requerida para maximizar la vida del circuito. Estas es-
trategias de anticoagulacion pueden administrarse por via sistémica o regional (intracircuito). El objetivo de esta revision es
ofrecer un panorama general de las medidas de anticoagulacion mas utilizadas en TRRC.
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Abstract

Continuous renal replacement therapies (CRRT) were developed to overcome shoricomings of intermittent haemodialysis in
critically ill patients. When CRRT is truly continuous, it provides very effective volume and metabolic control. However, prema-
ture loss of extracorporeal circuit patency during CRRT remains a common obstacle and contributes to inadequate treatment,
and increased blood loss, costs in nursing time dedicated to CRRT instead of direct patient care. Early loss of circuit patency
is related to numerous factors including (a) patient related factors (e.g. critically ill patients with acute kidney injury develop a
pro-coagulant state), (b) therapy-related factors (e.g. blood transfusions), and (c) factors related to the CRRT prescription.
Thus, strategies implemented to prolong circuit patency must take all these factors into account, particularly those related to
CRRT; that is, to optimize the circuit life of the CRRT circuit, one must implement a comprehensive strategy that includes
optimization of the catheter, circuit, and CRRT prescription. While optimization of these factors will improve circuit life, anticoa-
gulation is generally also required to maximize it. This can be accomplished via systemic or regional (intra-circuit) anticoagu-
lation strategies. This paper provides an overview of the most commonly used anticoagulation strategies being used in CRRT.
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|ntroducci6n

El uso de la TRRC se ha expandido globalmente en
las ultimas dos décadas. Gracias a los grandes avan-
ces tecnoldgicos se ha convertido en el tratamiento
de eleccion para la LRA en el paciente criticamente
enfermo’. Sin embargo, permanece una resistencia a
implementarlo en forma generalizada, por la
percepcion de que es una terapia de altos costo y
complejidad, que precisa amplios recursos humanos
y econémicos?*. Estos obstaculos se pueden minimi-
zar implementando protocolos estandarizados, que
incluyen una estrategia de anticoagulacion simple y
efectiva, y un programa de monitoreo de calidad, para
determinar la eficacia de la estrategia'®.

Uno de los principales desafios de la TRRC es
mantener la funcionalidad del circuito en forma conti-
nua durante al menos 24 horas™. La interrupcion
prematura es muy frecuente y se han reportado casos
de pacientes que solo reciben 16 horas de tratamiento
en promedio por dia 0 menos del 70% de la dosis
prescripta (Fig. 1)'°. Aunque la interrupcion temprana
de la TRRC generalmente se manifiesta como coagu-
lacion del circuito, los factores que contribuyen a la
coagulacion son diversos (Tabla 1)"°. Por lo tanto,
para mejorar la vida media de un circuito debemos
asegurarnos de implementar un protocolo de pres-
cripcion de TRRC que incorpore medidas que consi-
deren todos los factores que contribuyen al manteni-
miento de la funcionalidad del circuito, ya que sin ella
los efectos de la anticoagulacion sobre la vida del
circuito no serén optimos. En particular nos gustaria
remarcar la importancia que tiene colocar el catéter
en forma éptima”® (los autores tienen datos al respec-
to no publicados).

Una vez establecidos los protocolos y la prescrip-
cién que aseguran al mantenimiento de un catéter y
un circuito de forma adecuada, se debe considerar
agregar un régimen de anticoagulacion a la TRRC
(opciones de anticoagulacién en TRRC estan enume-
rados en la tabla 2). Esto es una consideracion a
puntualizar ya que, a pesarde que muchos pacientes
con LRA presentan un alto riesgo de sangrado, tam-
bién existe un riesgo importante de complicaciones
trombéticas' . Recordemos que los circuitos extra-
corporeos se coagulan con mas frecuencia en estos
pacientes que en aquellos que tienen una funcion
renal normal'''%. Esto se debe a distintos mecanismos.
En primer lugar, la LRA es una entidad caracterizada
por una inflamacion sistémica con aumento de la

Horas/Dia

Dosis Prescripta Dosis Entregada

H Pre-Implementacién
® Post-Implementacién

Figura 1. Este gréfico demuestra la diferencia entre la dosis prescripta
y la suministrada antes y después de la implementacion de un pro-
grama integral para la valoracion de la calidad de didlisis, con el objeto
de mejorar la supervivencia de los circuitos. Los puntos fundamenta-
les que se observan son que la dosis suministrada es de menos del
70% de la prescripta y esto se debe principalmente a la disminucion
del tiempo de tratamiento. La implementacion del protocolo mejoré
todos los parametros y el mejorar el tiempo de tratamiento nos permi-
tio disminuir la dosis prescripta. Un dato que no se ve en este tipo de
andlisis es que la supervivencia promedia de los filtros aumento a mas
del doble (46.2 + 8.4 h).

produccién y disminucion de depuracién de numero-
sas factores urémicos y mediadores de inflamacion,
esta también se acompafa de una pérdida en el equi-
librio del equilibrio entre factores procoagulantes y
anticoagulantes, y de un aumento de la activacion
endotelial, que resultan en un medio interno que favo-
rece la coagulacion.

Por otra parte, es ampliamente conocido que el
circuito extracorporeo produce un fuerte estimulo pro-
coagulante. El contacto de la sangre con los materia-
les externos como canulas, catéteres, tubos, cama-
ras, agujas y membranas de dialisis activan las vias
celulares y moleculares de la cascada de coagulacion
y resultan en activacién de leucocitos y plaquetas'®-®,
Este efecto comienza con el catéter; la colocacion y
el movimiento del mismo durante el tratamiento pue-
den causar lesion en la pared del vaso, resultando en
activacion endotelial y leucocitaria, que, junto al flujo
sanguineo turbulento y altos niveles de presion en el
catéter, favorecen una vez mas la coagulacion'. Hay
que recalcar que la presencia de recirculacion en el
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Tabla 1. Factores primordiales que contribuyen al deterioro prematuro del circuito/membrana en TRRC

Acceso venoso
Ubicacion de la punta del catéter
Diametro del catéter
Flujo turbulento

Factores del circuito
Presencia de conexiones (cambios de diametro de la via sanguinea)
Tipo de cdmara de desaireacion

Turbulencias y presencia de aire dentro de las camaras y vias sanguineas

Factores que afectan la fraccion de filtracion, presiones de filtro y estancamiento sanguineo

Flujo sanguineo bajo

Modalidad: CVVH vs. CVVHDF

Sitio de infusion del liquido de reemplazo (pre vs. post filtro)
Dosis prescripta

Ultrafiltrado alto

Anticoagulacion
Tipo de anticoagulacion
Sitio de infusion de la anticoagulacion

Factores del paciente
Hematocrito alto
Transfusiones de productos sanguineos intradialiticas
Infusiones lipidicas intradialiticas

Tabla 2. Opciones de anticoagulacion en TRRC

Sin anticoagulacion

Heparina no fraccionada
Sistémica
Regional

Heparinas de bajo peso molecular
Citrato para anticoagulacion regional

Anticoagulantes alternativos
Prostaglandinas - PGl,, PGE,
Heparinoides

Dermatan

Danaparoid

Fondaparinux (bolos intermitentes)
Idraparinux (?)

Antagonistas directos de la trombina
Hirudina (no recomendada)
Argatroban

Inhibidor de serinaproteasa
Maleato de nafamostat (Asia)

acceso puede amplificar esta predisposiciéon trombo-
tica y esto es aplicable por lo menos a todas las te-
rapias dialiticas.

Los procesos procoagulantes que se estan estable-
ciendo en el circuito extracorpdreo resultan en una
superficie rugosa y pegajosa, rica en microparticulas
lipidicas que precipitan la generacion de trombina y
los depdsitos de fibrinas, resultando en un circulo vi-
Cioso que termina con la coagulacion del circuito. Ha-
brd que tener en cuenta que también existen otros

factores que favorecen la formacién de trombos du-
rante la terapia de reemplazo renal que podemos con-
trolar (Tabla 1)°202', En general, cualquier factor que
cause un cambio de diametro dentro de la via sangui-
nea, creando zonas de alto flujo y turbulencia, estan-
camiento de flujo 0 aquellos que aumentan la interface
entre sangre y aire ejerceran un efecto negativo en la
supervivencia del circuito. Algunos otros factores que
pueden aumentar la viscosidad de la sangre y asi
predisponer a la coagulacion son las fracciones de
filtracion altas (por flujo sanguineo bajo o ultrafiltracion
alto), el hematocrito alto, las transfusiones de produc-
tos sanguineas (paquetes globulares, plaquetas, plas-
ma, etc.) y las infusiones lipidicas intradialiticas'’*2°.

En conclusién, como todos estos factores suelen en-
contrarse comunmente en los pacientes criticos, es ne-
cesario tener una estrategia de anticoagulacién durante
la TRRC para mejorar sus beneficios. El tener una an-
ticoagulacion eficaz nos permite proveer una prescrip-
cion y dosis adecuada de TRRC. Por Ultimo, debemos
recordar que esta se ha utilizado recientemente como
uno de los estandares de calidad de la prescripcion de
TRRC, por lo que debe ser un punto de suma atencion
en el momento de iniciar una terapia continua.

Terapia de reemplazo renal continua sin
anticoagulacion

La mayoria de los centros prescriben TRRC sin
anticoagulacién, particularmente en pacientes con
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alto riesgo de sangrado, o en pacientes con coagulo-
patias como trombocitopenia o insuficiencia hepatica.
A pesar de las muchas afirmaciones de su eficacia,
hay poca evidencia objetiva de que esta estrategia
sea equivalente a los métodos que usan anticoagula-
cion. Si se decide prescribir sin anticoagulacion, hay
varias pautas que debemos seguir. En primer lugar,
se debe asegurar que el cebado inicial del circuito es
efectivo y elimina todas las microgotas de aire del
circuito y filtro. El cebado puede realizarse con solu-
cién salina al 0.9%, sin embargo, es de mayor popu-
laridad usar solucién salina heparinizada (1,000-
40,000 Ul por volumen de cebado; 1-2 litros) para
favorecer un acoplamiento de heparina al filtro?>23,
A pesar del optimismo sobre este método, los datos
que demuestran su eficacia son escasos y existen
algunos estudios que no encuentran beneficio alguno
de esta estrategia en la ausencia de otra forma de
anticoagulacion. Otra solucién de cebado que se ha
probado es la albumina humana?*. Pero no hay evi-
dencia de eficacia y su costo lo hace prohibitivo para
la mayoria de los centros médicos. Estrategias adi-
cionales que pueden mejorar la supervivencia del
circuito de TRRC incluyen usar catéteres mas anchos,
filtros de superficie grandes (aunque esta es muy
discutida) y reponer el liquido de reemplazo en forma
pre filtro"20:25-%2_ Este dltimo en particular ha sido re-
portado con buenos resultados, tanto en su habilidad
para aumentar la supervivencia de los circuitos como
en disminuir los requerimientos de anticoagulacion.
Comunmente se acompafia los métodos menciona-
dos con la administraciéon intermitente de bolos de
solucion salina al 0.9%, 50-200 ml cada 30-60 minu-
tos, a pesar de que los resultados obtenidos con esta
técnica no han demostrado un beneficio en forma
definitiva3®-%. Finalmente, la composicion del filtro qui-
zas influye en la predisposicion a la coagulacion. Al-
gunos materiales tienen la capacidad de activar a la
sangre en forma distinta, disminuyendo esta compli-
cacion. No obstante, la significancia clinica de estas
diferencias aun no se conoce®. Avances en el desa-
rrollo de catéteres, filtros y circuitos que tienen super-
ficies recubiertas por sustancias anticoagulantes, en
particular heparina, estan siendo examinados en dis-
tintas tecnologias extracorpéreas. Actualmente se
han probado filtros con membranas recubiertas con
heparina o vitamina E que prometen resultados me-
jores que aquellas terapias prescrita sin anticoagula-
cion2024, Lamentablemente, aun no se tiene la certeza
de si estos serdn comparables a otras estrategias
para prevenir la coagulacion.

A pesar de los avances tecnoldgicos en los bioma-
teriales de las membranas, filtros, lineas y catéteres
utilizados para las terapias dialiticas, aun necesita-
mos del apoyo de los anticoagulantes para minimizar
esta reaccion con el objetivo de obtener una terapia
adecuada, especialmente en los pacientes criticos en
los que se encuentra activada la via de coagulacion
y existen bajos niveles de anticoagulantes naturales.

Estrategias de anticoagulacion para
terapia de reemplazo renal continua

Heparina no fraccionada

La heparina no fraccionada es un glucosaminoglu-
cano con un peso molecular que varia entre 5y
100 kDa, la mayoria siendo de peso molecular de
aproximadamente 30 kDa. Tiene una vida media de
30 a 90 minutos, la cual puede aumentar hasta 3 ho-
ras en los casos de insuficiencia renal (a pesar de ser
preferencialmente metabolizada en forma extrarre-
nal). La prolongacion de su efecto anticoagulante en
la insuficiencia renal depende de la retencidn de los
fragmentos mas pequefios (~3 kDa), que inhiben la
actividad del factor Xa sin afectar al tiempo de trom-
boplastina parcial (TTP); esta es la razén por la que
el aumento de riesgo de sangrado en la insuficiencia
renal no se puede predecir siguiendo el TTP. Su me-
canismo de accién se basa en su capacidad de unién
al ATlll y la inactivacion de proteasas séricas (lla, 1Xa,
y Xa) que resultan en la inhibicion de la formacion de
trombina potenciando la antitrombina y el factor inhi-
bidor Xlla.

Por otro lado, el uso de heparina en los pacientes
criticos puede tener algunas complicaciones. Obvian-
do la anticoagulacién del circuito, también ocasiona
anticoagulacion sistémica, la cual puede aumentar el
riesgo de sangrado, no sin olvidar que las enferme-
dades criticas pueden predisponer a resistencia a la
heparina por bajos niveles de antitrombina, y por otro
lado agregamos que la heparina se adhiere a las pro-
teinas de fase aguda, a las células necrdticas y apop-
tosicas, propiciando efectos proinflamatorios que pue-
de disparar la liberacion granular por leucocitos
polimorfonucleares y plaquetas'®. Curiosamente, a
pesar de su efectividad inconsistente y los riesgos
mencionados, sigue siendo el anticoagulante més
usado en TRRC?"24%7,

Se han desarrollado numerosos protocolos de he-
parina para la TRRC. La mayoria empiezan con bolos
iniciales (p. ej., 10-30 Ul/kg), seguido por infusiones
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continuas (p. ej., 3-20 U/kg/h). La dosis se puede
monitorizar y ajustar segun el TTP (apuntando a va-
lores entre 1.5-2.5 veces de los normales) o el tiempo
de coagulacion activada (140-180 segundos)?*. Algu-
nos han propuesto ajustar para niveles mas bajos de
TTP; entre 35-45 segundos (1.5 a 2 veces de lo nor-
mal), con lo que la vida del filtro podria mantenerse
entre 20-40 horas y con menor riesgo de sangrado®.
El bolo inicial de heparina es frecuentemente reducido
a la mitad u omitido completamente en pacientes con
alto riesgo de sangrado, aunque la eficacia de este
régimen en prevenir sangrados no se ha podido
demostrar®®.

Idealmente, la infusion de heparina se debe admi-
nistrar 1o mas cerca posible del acceso vascular y en
forma diluida para disminuir su adsorcién a las super-
ficies plasticas y maximizar su mezcla con la sangre.
A dia de hoy, las maquinas de TRRC mas frecuente-
mente utilizadas cuentan con una jeringa que infunde
heparina en forma relativamente concentrada a un
sitio entre la bomba de sangre y el filtro, dejando todo
el circuito extracorpdreo proximal a la bomba de san-
gre sin anticoagulacion.

Una modificacién a los protocolos comunes de he-
parina es aprovechar su reversibilidad con protamina
(cada 100 mg de heparina se revierten con 1 mg de
protamina). En esto caso se infunde la protamina en
el circuito TRRC en un sitio post filtro. El complejo de
heparina-protamina circula en forma sistémica, donde
el sistema reticuloendotelial lo junta, desacopla y de-
vuelve a la circulacion en forma libre. Por lo tanto, es
importante monitorear en sitios pre y post infusion de
heparina, y post protamina para ajustar el régimen en
forma apropiada. Las complicaciones del uso de pro-
tamina son la hipotensién, la anafilaxis, la tromboci-
topenia y, en algunas ocasiones, el sangrado.

Heparina de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (LMWH) es-
tdn compuestas por los fragmentos més pequefos de
la heparina, con pesos moleculares de entre 4.5y 6
kDA. No tienen actividad sobre la antitrombina (por lo
que no prolongan el TTP), pero retienen su actividad
sobre el factor Xa; por lo que habra que monitorizar
los niveles de Xa y mantenerlos entre 0.25 y 0.35 U/
ml. Cada LMWH tiene caracteristicas distintas, inclu-
yendo vidas medias que varian comunmente entre 2
a 4 horas, pero que se pueden prolongar en forma
significativa durante la insuficiencia renal, ya que la
mayoria son depuradas en forma importante por el

rifdn. Por lo tanto, requieren ajustes de dosis al caer
la funcion renal?®**4° La mas comunmente utilizada
es la enoxaparina, con una dosis de carga de 0.15 mg/
kg y una dosis de mantenimiento 0.05 mg/kg/h, que
puede tener hasta una vida media de 31 h en el fil-
tro*42, Protocolos usando infusiones o dosis intermi-
tentes de LMWH también se han descrito con tinza-
parina, nadroparina y dalteparina*®43-4°. Dentro de las
ventajas que presenta es una anticoagulacion efecti-
va, una farmacocinética predecible, una baja inciden-
cia de trombocitopenia inducida por heparina y un
menor efecto sobre los lipidos. Las desventajas son
el riesgo de sangrado sistémico (el efecto es solo
parcialmente reversible con protamina), que muchos
centros no tienen el método para medir el factor an-
ti-Xa disponible y, por ultimo, que los costos son ma-
yores que los de la heparina no fraccionada*#4, En
caso de sangrado severo por acumulacion o sobre-
dosis, se debe administrar plasma y quizéds hasta
factor VII activado®'.

Citrato

El citrato es una pequefia molécula de carga nega-
tiva con un peso molecular de 191 Da. Su efecto
sobre la coagulacion se debe a su capacidad de que-
lar el calcio originando una caida aguda del calcio
ionizado (Cai), un cofactor esencial en las tres vias
de coagulacion, resultando en la inhibicién de la for-
macion de trombina. La anticoagulacion comienza
cuando el Cai cae por debajo de 0.5 mmol/l y alcanza
su eficacia maxima por debajo de 0.25 mmol/I?'6.
Ademas de ser muy efectivo para el almacenamiento
de productos sanguineos, tiene varias caracteristicas
que indican que seria particularmente beneficioso
como anticoagulante en sistemas extracorpdreos
como plasmaféresis, hemodidlisis y TRRC?"#746, En
primer lugar, es esencialmente un anticoagulante re-
gional extracorpdreo, por lo cual provee una anticoa-
gulacién segura al no aumentar el riesgo de sangra-
do*8. Esto se debe a que su efecto anticoagulante se
revierte inmediatamente al entrar en la circulacion
sistémica (por la abundancia de Caj) y a que se me-
taboliza rapidamente por el higado, el musculo es-
quelético y la corteza renal, resultando en una vida
media sistémica extremadamente corta (~5 minutos).
De la misma manera, la deficiencia de Cain el circuito
inhibe la activacién de los granulocitos y plaquetas al
contacto con la membrana (aumentando su biocom-
patibilidad) y disminuye la reaccion inflamatoria de los
leucocitos y monocitos durante su paso a través del
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Tabla 3. Soluciones comunes de citrato disponibles en forma comercial

Componentes Solucion
4% Trisodio citrato  ACD-A 2.2% Citrato de Na  Prismocitrato 10/2 (Europa) Prismocitrato 18/0 (Europa)
Na (mEg/l) 408 224 136 140
Citrato-Na (mmol/l) 136 118 10 18
Acido citrico (g/l) 7.3 4.2
Dextrosa (g/l) 245
Tamafio de bolsa (ml) 250 y 500 500y 1000 5,000 5,000

Post

4> Qr (mL/h)
“] Solucién con: Ca
 replacement

e > CcCa*

=

o LL

Reposicidn
de;Ca*
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AFew @

="' Qd mL/h)
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J Citrato b 5 (mL/kg/h)
)
WY
Qb
(mL/min)

Figura 2. En este diagrama se puede observar como: 1) la aplicacion de citrato regional se administra inmediatamente al inicio del circuito previo
a la bomba de sangre, durante este trayecto la solucion dializante que circulara en el circuito y a través del filtro estara libre de Ca (Pre-filtro);
2) los niveles de Cai deben medirse en el post filtro en algunos casos, principalmente para realizar una adecuada reposicion en los pacientes
pedidtricos, esto debe hacerse de manera cercana a la reinfusion del paciente; 3) la solucion de reemplazo post filtro debe utilizar calcio; y 4)
por ultimo, no debemos olvidar la pérdida importante de Ca en el efluente que también requiere reposicion.

Qb: flujo de bomba de sangre; Qd: flujo de bomba de didlisis; Qr: flujo de bomba de reemplazo; Cc iCa2+: Calcio ionizado en el circuito (post

filtro); CVVHDF: hemodiafiltracion venovenosa continua.

circuito extracorpdreo®'4°5'. O sea, la anticoagulacion
regional con citrato (RCA) seria potencialmente de
mayor beneficio en estos pacientes criticos tratados
con TRRC. Lamentablemente, el uso de citrato en la
TRRC ha crecido muy lentamente a pesar de los ade-
lantos en los protocolos.

Hay varias férmulas de soluciones de citrato que se
pueden usar®. En los Estados Unidos, las férmulas
utilizadas son la solucién de 4% citrato trisédico o

ACDA (solucién anticoagulante de dextrosa-citrato),
mientras en Europa disponen de soluciones de citrato
mas fisioldgicas (Prismocitrate®) (Tabla 3). El citrato
se infunde en la parte inicial del circuito extracorpdreo
(Fig. 2) en proporcion al flujo sanguineo para que los
niveles de citrato alcancen entre 4 a 6 mmol/l, que es
suficiente para reducir el nivel de Cai en el circuito
por debajo de 0.35 mmol*'22. Ademas, algunos acon-
sejan medir el Cai post filtro y ajustar la velocidad de
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flujo de citrato hasta alcanzar los niveles deseados.
Una vez que estos niveles son alcanzados, los flujos
sanguineos y de citrato deben cambiarse en conjunto
en forma proporcional para mantener los niveles 6p-
timos de citrato/Cal.

El complejo formado por el citrato-calcio transitaré
hacia uno de dos destinos, se puede filtrar y perder
por el efluente (es muy pequefo, por lo cual se filtra
libremente) o entrar en la circulacion sistémica, donde
es metabolizado por los tejidos. La fraccion metaboli-
zada liberara Cai (ayudando a reponer los niveles de
Cai sérico) y se formaran tres moléculas de bicarbo-
nato por cada molécula de citrato, siendo esta enton-
ces una fuente importante de bicarbonato. En cambio,
la fraccidn de calcio perdido en el efluente debe repo-
nerse para evitar que el paciente desarrolle hipocal-
cemia. La reposicién puede realizarse con cloruro de
calcio o gluconato de calcio. El segundo tiene la ven-
taja de que puede infundirse a través de una via pe-
riférica, aunque hay que recordar que esta serd una
infusién continua y puede ser altamente téxico si la
via se infiltra®®4, En nuestra experiencia, la reposicion
de calcio se realiza por la via del retorno venoso del
circuito para evitar someter al paciente a otra via cen-
tral (u ocupar en forma innecesario una via). A pesar
de la posibilidad de que se restituya la coagulacién
mientras la sangre sigue en el circuito extracorpdreo,
no hemos detectado ninglin aumento en la trombosis
del acceso ni cambios en nuestra supervivencia de
circuitos.

Los protocolos de RCA en que ajustan las infusio-
nes en base a los niveles de Caj pos-filiro suelen
resultar en ajustes frecuentes de las infusiones de
citrato y el calcio. Esto tiene varias consecuencias
importantes, ademas de someter al paciente a flebo-
tomias frecuentes, aumenta el trabajo/frustraciéon de
las enfermeras y médicos, los costos, y el potencial
de cometer errores. Muchos médicos han concluido
que no es necesario porque al estandarizar los pro-
tocolos, uno encuentra que los valores de Cai pos-fil-
tro varian muy poco. Ademas, el resultado que mas
relevancia tiene es si el filtro se coagula, no el nivel
de Cai pos-filtro. Por lo tanto, muchos usamos proto-
colos simplificados de RCA en los que la dosis de
citrato es relativamente fija y no medimos el Cai en
el circuito en forma sistematica®”%®; solo lo hacemos
si tenemos coagulacion del circuito prematura. Hasta
ahora hemos detectado niveles de Cai alto en menos
del 3% de los casos.

Hay dos formas en las que un centro puede imple-
mentar protocolos de RCA. En el primero, la RCA se

reserva solo para aquellos pacientes con riesgo ele-
vado de sangrado como cirugia o trauma reciente,
didtesis hemorragica, lesiones intracraneales, peri-
carditis o retinopatia urémica, hipertensién maligna,
etc. La segunda forma es la de estandarizar el pro-
grama para que se use en todos aquellos que lo to-
leran. Se prefiere esta dltima por las siguientes razo-
nes: primero, hay por lo menos siete estudios
aleatorizados y controlados que compararon RCA con
heparina o heparina de bajo peso molecular y la ma-
yoria demostraron superioridad en eficacia o seguri-
dad con RCAS8-¢"; segundo, al usar el mismo protocolo
para casi todos los pacientes se minimizan las posi-
bilidades de errores importantes y aumenta la eficien-
cia; tercero, el uso de RCA ha sido recomendado por
el grupo Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO 2012), la Canadian Society of Nephrology y
la ltalian Society of Nephrology. En particular, hay que
notar que el grupo KDIGO sugiere que se use RCA
en vez de heparina en pacientes sin riesgo de san-
grado (el nivel de evidencia fue de 2B) y RCA en vez
de TRRC sin anticoagulacion en pacientes con riesgo
de sangrado (2C)%2.

Una razon por el cual el uso de RCA no se ha ex-
tendido mas es el temor a las complicaciones meta-
bélicas, siendo las mas frecuentes hipocalcemia, hi-
pernatremia, hipomagnesemia, acidosis y alcalosis
metabdlica. Si bien hay que mantenerse a la expec-
tativa de estos, la implementacion de protocolos vali-
dados y de sistemas de monitoreo ha minimizado la
incidencia de estas complicaciones. La hipocalcemia
es generalmente causada por un reemplazo deficien-
te o la suspension inapropiada de la infusion de cal-
cio. La hipernatremia y la alcalosis metabdlica usual-
mente se deben a infusiones excesivas de la solucion
de citrato o de dosis insuficiente de TRRC, otra op-
cion es la deficiente infusion de soluciones hipoténi-
cas (si la solucién de citrato es al 4% de trisodio ci-
trato). El citrato también quela magnesio
ocasionalmente, causando hipomagnesemia®. El ci-
trato puede causar acidosis mediante su contribucién
a los iones fuertes (similar a salina), pero también
puede acumularse en condiciones en que su metabo-
lismo esta comprometido, particularmente la insufi-
ciencia hepatica fulminante. Esto causa acumulacion
de citrato que se caracteriza por el llamado citrate
lock. Las caracteristicas bioquimicas que nos pueden
ayudar a identificar esta condicion incluyen la dismi-
nucion del Caj sérico sistémico, la disminucién del pH
arterial con brecha anidnica elevada, el calcio sérico
total elevado y una brecha de calcio alta (Ca sérico
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Figura 3. En algunos casos, el uso de heparina no fraccionada o citrato no es posible. En estos casos se puede hacer uso de otras alternativas
de anticoagulacion, algunas de las cuales se muestran en la figura 2 actuando a distintos niveles de la cascada de coagulacion: 1) el inhibidor
de la via del factor tisular (TFPI), la proteina C2 del nematodo anticoagulante (NAPc2) y el inhibidor del factor 7 activado actuan sobre el factor
tisular Vlla; 2) los heparinoides como el fondiparinux y el idraparinux principalmente inhiben al factor Xa no permitiendo el paso de protrombina
a trombina; 3) los inhibidores de la trombina como la hirudina, la bivalirudina, el argatrobdn y el ximelgatran no permiten el paso del fibrindgeno

a fibrina, evitando asf la formacion del codgulo.

total menos Cai) o un indice calcio total (mg/dl) entre
un Cai (mmol/l) mayor de 1023752, E| tratamiento prin-
cipal se basa en evitar o corregir la hipocalcemia
(ionizada), ya que esta anormalidad produce los tras-
tornos mas significativos. La presencia de una brecha
de calcio en ausencia de niveles bajos de Cai es de
significancia desconocida. No obstante, si la brecha
de calcio es severa, puede ser beneficioso disminuir
la infusién de citrato o aumentar la dosis de TRRC
para acelerar la depuracién de citrato (después de
reponer el Caj).

Las condiciones clinicas que pueden predisponer a
la toxicidad por citrato son: insuficiencia hepatica ful-
minante o, mas infrecuentemente, cirrosis crdnica
avanzada, choque cardiogénico (por hipoperfusion
hepatica y del musculo estriado), uso de anfetaminas,
pancreatitis grave, sindrome de lisis tumoral, el enve-
nenamiento por etilenglicol e inhibidores de la cadena
respiratoria (cianuro), citopatias mitocondriales y el
uso de antiretrovirales®'. En estas condiciones se
debe usar citrato con mas cuidado, quizas

aumentando la dosis de TRRC (para aumentar su
depuracién por esta via), y monitoreando los analisis
de laboratorio méas frecuentemente. Una ultima carac-
teristica que tener en cuenta en relacién con el citrato,
aunque no es una complicacién, es su capacidad de
conferir energia, 3 kcal/g (0.59 kcal/mmol). Un dia de
uso de citrato en TRRC puede aportar entre 350-500
Kcal dependiendo de la modalidad.

El uso de citrato como anticoagulante tiene benefi-
cios potenciales significativos para pacientes criticos
en TRRC. Su eficacia y seguridad estan comproba-
dos; prolonga la vida media de los circuitos de TRRC
y resulta en menos episodios de sangrados importante
y en el nimero de unidades de sangre transfundidas.
La introduccion de protocolos simples ha minimizado
el riesgo de complicaciones, lo cual permite su uso
en forma mas generalizada. Por estas razones esta
ganando popularidad y estableciéndose como el mé-
todo preferido de anticoagulacion para TRRC (la tabla
4 muestra la comparacion entre ventajas y desventa-
jas del RCA y la heparina no fraccionada).
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Tabla 4. Las ventajas y desventajas del uso de heparina y el citrato como anticoagulante

Heparina no fraccionada

Ventajas Desventajas

Facil acceso Sangrado sistémico

Econdmica Cinética impredecible

Efectiva Resistencia a la heparina por bajos niveles de antitrombina

Monitorizacion sencilla con TTP
Vida media corta

Facil reversibilidad con protamina

Trombocitopenia inducida por la heparina

Niveles de aPTT no predicen sangrados

Citrato

Ventajas

Desventajas

Menos riesgo de sangrado

Mejor tolerancia

Prolonga la vida media del circuito
Mejora la dosis de TRRC

Mejora la biocompatibilidad

Riesgo de hipocalcemia sistémica
Riesgo de hipernatremia

Riesgo de alcalosis metabdlica
Protocolos suelen ser mas complejo

Monitoreo puede ser mas cara en algunos protocolos

aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activado; TTP: tiempo de tromboplastina parcial; TRRC: terapia de reemplazo renal continuo

Otras opciones de anticoagulacion

Existen circunstancias particulares en las cuales el
uso de heparina o citrato no es deseable o esta fran-
camente contraindicado y sin embargo la necesidad de
la anticoagulacion para mantener la supervivencia del
filtro es indispensable. Existen una variedad de opcio-
nes de anticoagulantes que se pueden utilizar en estas
condiciones (Tabla 2 y Fig. 3). Algunas de estas opcio-
nes son remotamente utilizadas, como las prostaglan-
dinas PGl, y PGE,, que aprovechan de la funcion de
inhibicion de la adhesion y agregacion plaquetaria, tie-
nen una vida media de dos minutos y su efecto anti-
plaquetario es de alrededor de dos horas®. Su proto-
colo de uso es una infusion pre filtro de 2-8 ng/kg/min.
Los prostanoides no afectan la cascada de coagulacion
(por lo tanto, no se puede monitorear su eficacia con
las pruebas comunes de laboratorio) y sus efectos an-
titromboticos son mayormente limitados al circuito. Los
mejores resultados se obtuvieron cuando se combina-
ron con dosis bajas de heparina. Entre sus desventajas
esté el riesgo de hipotension (por su efecto vasodila-
tador) y el alto costo®+%,

Otras opciones incluyen los heparinoides como el
dermatan®, el danaparoid®®, el fondiparinux y el
idraparinux, que actuan principalmente sobre el fac-
tor anti-Xa pero ejerciendo un efecto menor sobre el
Ila, y los inhibidores directos de trombina como la

hirudina, bivalirudina, argatroban™ y ximelgatran,
que no permiten la conversion del fibrindgeno a fi-
brina, evitando asi la formacién del coagulo. Se han
descrito diversos protocolos que se pueden utilizar
con estas sustancias y estudios pequefios han de-
mostrado buena eficacia, generalmente sin un au-
mento mayor en el riesgo de sangrado. A pesar de
esto, tienen un rol incierto en la TRRC, ya que su
costo es prohibitivo y no presentan grandes ventajas
sobre los anticoagulantes mas tradicionales excepto
en contados pacientes. Ademas, algunos tienen ca-
racteristicas problematicas que dificulta su uso en
TRRC. Por ejemplo, los heparinoides sintéticos (fon-
diparinux e idraparinux) tienen vidas medias muy
prolongadas, lo que impide que se usen en forma de
infusion continua por el riesgo de acumulacion de
farmaco que aumentaria el riesgo de sangrado. En
forma similar, la vida media de la hirudina aumenta
desede 1-2 horas hasta 50 horas en pacientes ané-
fricos. Ademas, el uso prolongado de este farmaco
puede estimular la creacion de anticuerpos antihiru-
dina que no solo prolongan aun mas su vida media,
sino también a su actividad. Finalmente, hay que
tener en cuenta que no existe antidoto para revertir
los efectos en la mayoria de estos factores, aunque
se han reportado algunos éxitos con factor VIl
activado’7,
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Conclusion

La coagulacién prematura del circuito extracorpo-
reo de la TRRC sigue siendo una barrera al uso
optimo de esta modalidad de reemplazo renal. Este
fallo en la provisién de TRRC no solo causa pérdi-
das evitables de sangre, sino también un suministro
inadecuado del tratamiento y aumento de los costos,
consumo de recursos, incremento en el trabajo y
frustraciones del personal de salud que cuida del
paciente. Por lo que es necesario mejorar la super-
vivencia de los circuitos e implementar un plan in-
tegral que incorpore medidas que optimicen los fac-
tores del circuito (acceso vascular), la prescripcion
y la anticoagulacion. Actualmente el anticoagulante
mas utilizado en la TRRC es la heparina, sin embar-
go, se ha visto una superioridad en la vida media
del filtro y disminucién de riesgo de sangrado con
la anticoagulacion regional con citrato. Los protoco-
los modernos son muy simples, efectivos y de bajos
costos. Ademas, son tolerados por casi todos los
pacientes, incluyendo a la mayoria de aquellos con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, existen situa-
ciones en que el médico necesita recurrir a otra
estrategia que dependera de las caracteristicas in-
dividuales del paciente y los recursos disponibles,
por lo que los tratamientos son individuales vy
dindmicos.
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