Tema de revision

Revista de la Asociacion Mexicana de

Medicina
CATicAa YTERAPA INTENSIVA

Vol. XXV, Num. 2 / Abr.-Jun. 2011
pp 97-100

Anticoagulacion en la terapia de reemplazo renal continua

Manuel Antonio Diaz de Le6n Ponce,* Armando Alberto Moreno Santillan,t Jesus Carlos

Briones Garduno#

RESUMEN

Mas de la mitad de los pacientes con falla renal aguda
en las unidades de cuidados intensivos requieren algun
tipo de terapia de reemplazo renal, siendo la terapia de
reemplazo renal continuo (TRRC) la modalidad de pre-
ferencia en la actualidad. Un requerimiento de la TRRC
es la anticoagulacion, la cual expone a estos pacientes
a riesgo de sangrado. Sin embargo, una anticoagulacion
inadecuada puede representar alteraciones en el circuito
de la TRRC y un tratamiento menos efectivo.

Palabras clave: Terapia de reemplazo renal continuo,
anticoagulacion.

A pesar de los recientes avances en el manejo de
la insuficiencia renal aguda (IRA), el prondstico de
estos pacientes no ha mejorado significativamente,
lo cual puede explicarse desde la perspectiva de las
multiples comorbilidades que acompanan a dicha
entidad.

Mas de la mitad de los pacientes con IRA que
se encuentran en las unidades de cuidados inten-
sivos requieren algun tipo de terapia de reemplazo
renal, siendo la terapia de reemplazo renal continuo
(TRRC) la modalidad de preferencia en la actuali-
dad. Un requerimiento de la TRRC es la anticoagu-
lacion, la cual expone a estos pacientes a riesgo de
sangrado.’

En el presente articulo revisaremos las vias de
la coagulacién y los métodos de anticoagulacion
recomendados en los pacientes con IRA durante la
TRRC.

SUMMARY

More than half of patients with acute renal failure in the in-
tensive care unit require dialysis, and the majority of them
have significant hemodynamic instability. Continuous re-
nal replacement therapy (CRRT) is often the preferred
dialysis modality in these patients. One requirement for
CRRT is anticoagulation, which can expose patients to
the risk of bleeding. However, absence of effective anti-
coagulation may result in clotting of the CRRT circuit and
subsequently less effective treatment.

Key words: Anticoagulation and continuous renal re-
placement therapy.

LA COAGULACION NORMAL

Los principales mecanismos implicados en el pro-
ceso de la hemostasia son: 1) adherencia de las
plaquetas a la pared del vaso, 2) liberacion y pérdi-
da de los constituyentes de las plaquetas, 3) forma-
cion de tromboxano A2 y de los endoperdxidos de
las prostaglandinas, 4) agregacion de las plaquetas
y aceleracién posterior de la coagulacion de la san-
gre por las plaquetas agregadas, y 5) formacién de
la fibrina.

La reaccion inicial de la hemostasis, es la ad-
herencia de las plaquetas circulantes a las fibras
subendoteliales expuestas por el dafo endotelial.
El colageno es la fibra principal implicada y el fac-
tor de Von Willebrand también se requiere para la
adhesion de las plaquetas. Este factor es sintetiza-
do por los megacariocitos para el almacenamiento
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dentro de los granulos alfa de las plaquetas y de las
células endoteliales de los cuales es secretado en
el plasma y regresado al subendotelio. A través de
una alteracion estructural, el factor de Von Wille-
brand adsorbido en la superficie fibrilar, puede in-
teractuar con las plaquetas circulantes. El receptor
de las plaquetas que fija al factor de Von Willebrand
para promover la adhesion, es la glicoproteina Ib-
IX de la superficie de la membrana.23

La localizacién de las plaquetas a areas con
dafio endotelial promueve su exposicion a varias
sustancias activadoras o agonistas. Dentro de és-
tas se incluyen el colageno, el ADP, epinefrina y la
trombina que actuan en concertacién con el ADP
derivado de la secrecién de los granulos densos
y con la trombina generada por los factores de la
coagulacion Xa, Va y protrombina sobre la superfi-
cie plaquetaria. Poco después de la exposicion de
estos agonistas, el calcio es movilizado de los orga-
nelos intracelulares de las plaquetas al citoplasma.
Esto permite la polimerizacién de la actina en las
microfibrillas y estimula el cambio de las formas de
la plaqueta y los eventos contractiles que condu-
cen a la secrecién. Se libera acido araquiddnico de
los fosfolipidos de la membrana, que es convertido
por la ciclooxigenasa y la tromboxano sintetasa a
tromboxano A2 que es un agente agonista vaso-
constrictor.23

La agregacion de las plaquetas implica la fija-
cién del fibrinégeno a los receptores de la mem-
brana plaquetaria, con el resultado de la formacion
de puentes plaqueta-plaqueta. Estas unidades pla-
queta-fibrindgeno-plaqueta constituyen el esque-
leto del coagulo hemostéatico inicial. La secrecion
de las plaquetas esta intimamente asociada con
la agregacion; ambas ocurren dentro de segundos
de la estimulacion de las mismas. Sin la secrecién
las plaquetas se agregan soélo transitoriamente y
en forma reversible por el ADP y la epinefrina. La
secrecion de estos granulos provee calcio ionizado
adicional, un cofactor necesario para la agregacion
y ademas ADP. La secrecion de los granulos alfa
proporciona fibrindgeno adicional, otro cofactor re-
querido para la agregacioén de las plaquetas, el cual
se fija al receptor de la superficie de la plaqueta, la
glicoproteina Ilb-Illa. Con la activacién por el ADP o
la trombina, la glicoproteina llb-llla de la superficie
de la membrana puede también fijar otras protei-
nas adhesivas secretadas por la plaqueta, que son
la fibronectina y el factor de Von Willebrand. Estas
proteinas pueden jugar también un papel en estabi-
lizar el agregado de plaquetas.?3

Se ha reconocido que las plaquetas juegan un
papel en la coagulacién al acelerar la generacién
de trombina y la formacién subsecuente de fibrina,
esta propiedad reside en la estructura del fosfolipi-
do de la membrana de la plaqueta que proporciona
una superficie especifica que favorecen las reac-
ciones que conducen a la formacion de trombina.23

Las microparticulas de la membrana de las pla-
quetas, liberadas durante su activacién, pueden fijar
y organizar los complejos enzima-cofactor-sustrato
en dos claves: 1) la activacion del factor X por el fac-
tor IXa mas el cofactor Vllla y 2) la activacién de la
protrombina por el factor Xa mas el cofactor Va.23

El sistema de la coagulacidon sanguinea se pue-
de visualizar como una cascada de etapas distintas
de reaccién donde en forma secuencial un precur-
sor proteico (zimégeno) del plasma, es convertido
de su forma inactiva a una forma activa o enzima
proteolitica que conducen a la formacién de un coa-
gulo de fibrina. Estas reacciones enzimaticas se-
cuenciales son progresivamente amplificadas y ge-
neran una enzima clave final que es la trombina.23

COAGULACION EN LA INSUFICIENCIA
RENAL AGUDA

Paradodjicamente, el paciente con IRA tiene riesgo
de sangrado o de trombosis, los factores causa-
les de hemorragia en los pacientes con IRA bajo
TRRC pueden ser, el tiempo prolongado del tiem-
po de protrombina, reduccion de factores IX y Xl y
reduccién o disfuncién plaquetarias, mientras que
el riesgo de trombosis aumenta con la formacion
de mondmeros/polimeros de fibrina que producen
trombos (isquemia y necrosis de 6rganos), la ac-
tivacion del sistema de cininas, la activacion de
sistema del complemento, la enfermedad desenca-
denante, asi como el flujo sanguineo y el tipo de
solucién dializante.*

USO DE ANTICOAGULANTES DURANTE LA
TRRC

Heparina no fraccionada

La heparina no fraccionada (HNF) actua con un
cofactor, al bloquear la formacién de trombina, la
formacion de tromboplastina y también inhibe la ac-
tividad plaquetaria. La heparina aumenta la tasa de
reaccién de la trombina-antitrombina. La antitrom-
bina inhibe los factores de la coagulacion activa-
dos de las vias intrinseca y comun, incluyendo la
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trombina y los factores Xa y IXa. Las dosis altas de
heparina interfieren con la agregacion plaquetaria y
prolongan el tiempo de sangrado. El sangrado aso-
ciado a trombocitopenia, que se presenta de 3 a 5%
de los pacientes anticoagulados, la transaminase-
mia y la hipercalemia son otros efectos secundarios
de la heparina.*

El efecto de la heparina es inmediato y su accion
es maxima en tres a cinco minutos posteriores a su
administracion y su accién anticoagulante depende
de la sensibilidad individual al farmaco y la duracion
del efecto anticoagulante es decreciente en funcion
a la eliminacién. El efecto de la heparina puede re-
vertirse rapidamente mediante la infusién de sulfato
de protamina.®

El esquema recomendado para el empleo de
heparina no fraccionada en pacientes bajo TRRC
es con un bolo inicial de 25 U/kg, seguido de una
infusion continua de 5 U/kg/h, aunque pueden en-
contrarse variaciones segun el protocolo o el cen-
tro hospitalario. El método para vigilar el riesgo de
sangrado es mediante la medicién del TPT, el cual
debe encontrarse entre 35-45 segundos.>8

Heparina de bajo peso molecular

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) es un
derivado de la heparina no fraccionada y su accién
principal es el de producir un efecto anticoagulante
mediante la inhibicion del factor X. Se ha documen-
tado que la HBPM tiene un efecto mas favorable res-
pecto a la hemorragia en comparacion con la HNF. La
depuracion de la HBPM es fundamentalmente por via
renal, por lo que su vida media se prolonga en pacien-
tes con falla renal. A pesar de estas consideraciones
se ha observado que el empleo de esta heparina no
se ha observado que aumente significativamente el
numero de eventos de sangrado en comparacion con
la HNF. La dosis con dalteparina es de 20 U/kg en
bolo y una infusién de mantenimiento de 10 U/kg/h.>”

En resumen el uso de heparinas, de bajo peso
molecular y no fraccionada, son farmacos efecti-
vos de anticoagulacion en la TRRC. Sin embargo,
dados sus efectos adversos, pueden considerarse
otros métodos alternos de anticoagulacién.5”

Heparina regional

Una alternativa a considerar para pacientes con alto
riesgo de sangrado es la anticoagulacion regional
con heparina y protamina. El régimen utilizado es
mediante una infusién continua de HNF de 500 U/

99

mL en la linea arterial, asi como una infusién conti-
nua de protamina (5 mg/mL). Las tasas de infusion
de heparina y protamina se ajustan de acuerdo a
los valores del TPT del circuito y del paciente, los
cuales no deben ser mayores de 55 y 45 segundos,
respectivamente.8-10

Citrato

El uso del citrato regional en el circuito extracorporal
provee anticoagulacion, pues funciona como agente
quelante de calcio. Este efecto se revierte mediante
la infusion de calcio al sistema. Los resultados con
el uso de citrato se asocian a una disminucion de la
formacion de trombos, siendo su empleo tan seguro
y efectivo como el uso de heparina.''-13

Prostaciclina

Farmacos como la prostaciclina, que inhiben la in-
teraccion entre plaquetas y membranas artificiales,
son una alternativa para la anticoagulacion en la
TRRC. La prostaciclina es un sustituto de la hepa-
rina, cuyo empleo se ha reportado como seguro y
con un aumento en la eficiencia de la hemodialisis.
La prostaciclina inhibe la funcién plaquetaria me-
diante la disminucion de la expresion de receptores
plaquetarios de fibrindgeno y reduce la agregacion
plaquetaria y leucocitaria.415

Otros anticoagulantes

Existe una gama de anticoagulantes que se han
empleado en la TRRC, como la hurudina, argatro-
ban o nafamostat, sin embargo se requieren mas
estudios para evaluar apropiadamente la dosis y
seguridad de los mismos.'®
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