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RESUMEN

Fundamento. El objetivo del presente estudio es describir
la eficacia, seguridad y viabilidad, en pacientes criticos con
técnica de depuracion extrarrenal continua (TDEC) y dife-
rente riesgo de hemorragia, de un sistema de anticoagula-
cion convencional con perfusion continua de heparina no
fraccionada (HNF) frente a no anticoagular usando lavados
son suero fisioldgico.

Material y métodos. Se trata de un estudio observacional
prospectivo realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) desde octubre de 2013 hasta abril de 2016. Se incluye-
ron 61 pacientes que presentaron insuficiencia renal aguda
(IRA) con requerimientos de TDEC y un total de 122 circui-
tos. Tanto los pacientes como los circuitos fueron divididos
para su andlisis en dos grupos: anticoagulados (AC) y no
anticoagulados (No AC). La variable principal fue la super-
vivencia de los circuitos. Ademas se recogieron diferentes
parametros analiticos al comienzo del tratamiento y en el
momento de coagulacién del circuito.

Resultados. La distribucion de pacientes anticoagulados y
no anticoagulados fue similar. No se han encontrado dife-
rencias significativas en la supervivencia de los circuitos
entre ambos grupos (30,5 horas AC vs 34,9 horas No AC).
Los pacientes con mayor morbilidad (trombopenia severa,
coagulopatia, etc.) pertenecian al grupo que no recibié anti-
coagulacion, sino lavados con suero fisiologico.

Conclusiones. En pacientes criticos con alto riesgo de
sangrado las TDEC son viables sin anticoagulacién mas el
empleo de lavados periddicos con suero fisiologico se com-
porta como una medida viable, segura y eficaz obteniendo
una supervivencia de los circuitos similar a la de pacientes
anticoagulados con HNF, evitando los riesgos y costes aso-
ciados a la anticoagulacién.

Palabras clave: Anticoagulacion. Pacientes criticos. Técni-
cas de depuracion extrarrenal. Heparina. Solucion salina.
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ABSTRACT

Background. The aim of this study was to describe the
efficacy, security and viability of an anticoagulation system
with continuous infusion of unfractionated heparin (UFH)
versus one without any type of anticoagulant using 0.9%
physiological saline washings, in critically ill patients with
continuous renal replacement therapy (CRRT) and different
risks of bleeding.

Methods. From October 2013 to April 2015 we conducted an
observational prospective study in the intensive care unit
(ICU). Sixty-one patients with acute kidney injury (AKI) and
requiring CRRT were included, with 122 filters. Patients and
filters were divided in two groups: anticoagulated (AC) and
not anticoagulated (No AC). The main outcome measure was
filter life span. Different analytical parameters were also co-
llected at the beginning of treatment and at the moment of
circuit coagulation

Results. The number of patients was similar in both groups.
We did not find statistically significant differences between
the two groups in filter life span (30.5 hours AC vs 34.9 hours
No AC). Patients with increased morbidity (severe thrombo-
cytopenia, coagulopathy, etc.) were included in the group
that did not received anticoagulation but saline flushes.

Conclusions. CRRT without anticoagulation with saline
flushes is a viable, safe and effective strategy in critically ill
patients with high risk of bleeding. This approach achieves
a circuit life span similar to that observed in anticoagulated
patients with UFH; avoiding the risks and costs associated
with anticoagulation.

Keywords: Anticoagulation. Critical patients. Extrarenal de-
puration techniques. Heparin. Saline solution.
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) es
una complicacion frecuente en las unida-
des de cuidados intensivos (UCI). Su inci-
dencia ha aumentado en los tGltimos afios y
se asocia con un incremento de mortalidad
y morbilidad'. La IRA se desarrolla entre
un 5y 25% de pacientes criticos segtn las
series; de éstos, aproximadamente un 6%
requirieren terapia de depuracién extrarre-
nal (TDE)?3,

En la actualidad, las terapias de depu-
racién extrarrenal continuas (TDEC) son
las mas utilizadas en el paciente critico,
fundamentalmente porque permiten con-
seguir un adecuado balance hidroelectroli-
tico con mejor tolerancia hemodinamica®.
Una de las complicaciones mas frecuentes
es la coagulacién precoz del circuito. La
frecuencia de estas interrupciones tiene
implicaciones en la eficiencia del trata-
miento. Esta complicacién, ademéas del
impacto clinico sobre el paciente, supone
un importante consumo de recursos y un
alto coste de tratamiento. Adicionalmente,
la coagulacion repetida de los filtros con-
lleva pérdidas sanguineas en el paciente,
habitualmente anémico, y un consumo de
factores de coagulaciéon y de plaquetas®.
Por todo ello, es esencial disponer de un
sistema de anticoagulacién, que garantice
la supervivencia del circuito y reduzca al
minimo estos fenémenos.

Las guias mas recientes recomiendan
el citrato como anticoagulante de prime-
ra eleccién para las TDEC*. No obstante,
la perfusién continua de heparina no frac-
cionada (HNF) sigue siendo el tratamiento
anticoagulante méas utilizado en la mayo-
ria de las UCI debido al menor coste y/o su
facil monitorizacion®. Sin embargo, la an-
ticoagulacion sistémica presenta algunos
riesgos asociados como mayor riesgo de
hemorragia, consumo de plaquetas y fac-
tores de coagulaciéon o fenémenos como
la trombocitopenia inducida por heparina
(TIH)". La anticoagulacioén con citrato tam-
bién tiene inconvenientes como alteracio-
nes metabolicas, especialmente en pacien-
tes con disfuncién hepéatica, y un coste
mas elevado®. Por otra parte, en un por-
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centaje elevado de pacientes criticos exis-
te una contraindicaciéon, absoluta o relati-
va, para ser anticoagulados por presentar
un riesgo elevado de hemorragia debido a
diferentes motivos (enfermedad hepatica
terminal, trombocitopenia, procedimien-
tos quirtrgicos); o bien no se recomienda
el empleo de citrato por presentar un ries-
go elevado de asociarse a complicaciones.
Por tanto, se trata de pacientes en los que
utilizar los procedimientos habituales
(HNF y/o citrato) puede causar complica-
ciones adicionales.

Una alternativa a cualquier método de
anticoagulacion es prescindir de la misma?,
utilizando algin sistema que permita ob-
viar por una parte, las complicaciones aso-
ciadas a los métodos de anticoagulacion
convencionales, y por otra, no suponga un
obstaculo en la vida media de los circuitos
que contraindique su empleo. En este sen-
tido, se ha descrito la eficacia y viabilidad
del uso intermitente de lavados con suero
fisiologico!®; método utilizado histoérica-
mente pero que carece de estudios contro-
lados que confirmen los resultados inicia-
les en relacion con su eficacia.

El objetivo de nuestro estudio es com-
parar la eficacia, seguridad y viabilidad, en
pacientes criticos con diferente riesgo de
hemorragia, de un sistema de anticoagula-
cion convencional con perfusién continua
de HNF versus no anticoagulacién. Para ello
valoramos diferentes parametros relacio-
nados con la supervivencia de los circui-
tos, asi como la evolucién de diferentes
parametros hematologicos, de coagulaciéon
y las necesidades transfusionales.

MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio

Este trabajo fue disefiado como un estu-
dio observacional prospectivo. Se realiz6 en
la UCI de la Clinica Universidad de Navarra,
que es una unidad con 12 camas que atiende
a pacientes quirargicos, médicos y trasplan-
tados (1.000 admisiones/afio). El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cién con medicamentos de Navarra.
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Todos los pacientes admitidos en la UCI
desde octubre de 2013 hasta abril de 2015,
con indicacién de TDEC, fueron considera-
dos candidatos para el estudio. Los crite-
rios de inclusion fueron: pacientes entre 18
y 80 afos de edad e IRA con requerimientos
de TDEC. Los criterios de exclusion fueron:
pacientes con sangrado activo, pacientes
con historia de TIH y aquellos pacientes en
los que los circuitos fueron cambiados de
forma electiva a causa de procedimientos
o pruebas intercurrentes.

Las indicaciones y la implementacion
de las TDEC se realizaron bajo la supervi-
sién conjunta de anestesiélogos y nefrélo-
gos. Se recogieron los datos de todos los
circuitos que tuvieron que ser cambiados
debido a la coagulacion del filtro. La coa-
gulacion del filtro fue definida como la pre-
sencia de un codagulo visible en el circuito
0 una presién transmembrana mantenida
mayor de 280 mm Hg, por lo que se produ-
ce la activacion de la alarma de presion con
riesgo de coagulacion inmediata.

Tanto los pacientes del estudio como
los circuitos analizados se dividieron para
su andlisis en dos grupos: anticoagulados
(AC) y no anticoagulados (No AC).

Variables de estudio

Se analizaron las siguientes variables
relacionadas con los pacientes: edad, sim-
plified acute physiology score Il (SAPS III),
ndmero de circuitos por paciente, duracién
del tratamiento con TDEC (dias), indica-
cion de TDEC (fallo renal secundario a sep-
sis, fallo hepatico o cirugia extracorpérea
y fallo renal primario), didmetro interno
(French, Fr) y localizacién de la canula de
dialisis.

Ademéas se recogieron las siguientes
variables relacionadas con los circuitos:
duracion del circuito hasta su coagulaciéon
(horas), dosis de TDEC diaria y modalidad
de TDEC: hemofiltracién veno-venosa con-
tinua (HDFVVC) o hemodidlisis veno-veno-
sa continua (HDVVC).

Por dltimo se analizaron los requerimien-
tos transfusionales durante el tratamiento
(plasma fresco congelado, PFC, o concentra-
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do de hematies, CH) y los siguientes parame-
tros: hemoglobina, plaquetas, international
normalized ratio (INR), tiempo de protrom-
bina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA), fibrindgeno y antitrombina
(AT). Todos los pardmetros mencionados
fueron recogidos en dos momentos: al co-
mienzo del tratamiento (T,) y en el momento
de coagulacion del filtro (T)).

Protocolo de anticoagulacion
durante la TDEC

Los pacientes recibieron anticoagula-
cion sistémica con HNF. La dosis se ajusto
en funcién del peso y del riesgo del pacien-
te segin el siguiente protocolo. Un bolo in-
travenoso de 2.000 Ul seguido de una per-
fusiéon continua de 5-8 U/Kg/h controlado
mediante determinaciones de TTPA para
mantener la razén entre 1,5-2, con ajustes
cada 6 horas.

En pacientes con contraindicacién para
la anticoagulacion, la técnica fue realizada
sin ningin tipo de anticoagulacién, con la-
vados de suero fisioldgico al 0,9%. Siguien-
do nuestro protocolo habitual: cada hora
durante las 2 primeras horas, y después
cada 12 horas.

Los criterios que contraindicaban la an-
ticoagulaciéon fueron: plaquetas <50.000/L
y/o INR>2 y contraindicacién para el uso
de heparina (TIH, historia de alergia a la
heparina...).

Protocolo de TDEC

Antes de iniciar la TDEC, se obtuvo el
acceso vascular mediante la insercion de
catéteres de doble luz en la vena yugular
(13 0 13,5 Fr) o femoral (13,5 o 14 Fr) utili-
zando la técnica de Seldinger. El tratamien-
to fue realizado por multiFiltrate (Fresenius
Medical Care) o Prisma-Flex (Hospal) en
funcién de la disponibilidad de monitores;
con un hemofiltro de membrana sintética
de alto flujo, bien de polisulfona o AN69 se-
gln el monitor correspondiente.

Durante el periodo de recogida de da-
tos y dependiendo de su situacion clinica,
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todos los pacientes fueron tratados con
dos tipos de modalidad de TDEC: HDFVVC
o HDVVC.

El flujo sanguineo prescrito habitual-
mente fue 200 ml/min o menor en funcién
del catéter. El flujo de dialisis (Q,) y/o flujo
de filtracion (Q,) fueron ajustados para ga-
rantizar una dosis de efluente de 30-35 ml/
Kg/h.

En la mayoria de los casos se utilizaron
Dialisan (Hospal) como liquido de diélisis y
Phoxilium (Hospal), como liquido de repo-
siciéon en postdilucién, durante la modali-
dad de filtracién.

Analisis estadistico

Las variables continuas y categoéricas
se muestran como media y desviacion es-
tadndar, y como numero y porcentaje, res-
pectivamente. Las caracteristicas clinicas
fueron comparadas entre ambos grupos
(AC y No AC), usando el test exacto de Fis-
her, test de Mann-Withney o test x?, segin
lo determinado por el tipo y la distribucién
de las variables.

Todos los andlisis se llevaron a cabo
con el programa Stata 14 (StataCorp. 2015.

Stata Statistical Software: Release 14. Colle-
ge Station, TX: StataCorp LP), con un nivel
alfa bilateral de 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se in-
cluyeron 61 pacientes tratados con TDEC.
El analisis final se realiz6 en 50 pacientes
por diferentes causas: 7 pacientes fueron
excluidos al no lograr completar todos los
datos y 4 pacientes porque murieron antes
de la coagulacion del circuito. Finalmente
se incluyeron un total de 122 circuitos en
el andlisis de supervivencia mostrado en la
figura 1.

En la tabla 1 se muestra los resultados
de los datos clinicos y demograficos de los
pacientes segin recibieran o no anticoagu-
lacion. En nuestra muestra la distribucién
de pacientes anticoagulados con HNF y no
anticoagulados fue similar: 21 pacientes
recibieron anticoagulacién en al menos un
circuito, y 29 no fueron anticoagulados. Se
encontraron diferencias significativas en la
indicacion de TDEC (p=0,015) y en la nece-
sidad de transfusion (p=0,004) especifica-
mente de CH (p=0,038).

Pacientes reclutados
n =61

Fallecidos g

» Datos incompletos

n=4

A

n="7

Pacientes analizados
n =50

o

Anticoagulados
n=21

Circuitos TDEC
n=>55

e

No anticoagulados
n=29

Circuitos TDEC
n =67

Circuitos TDEC
n=122

Figura 1.
Diagrama de
seleccion de

pacientes.
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Tabla 1. Resultado comparativo del andlisis de pacientes con y sin anticoagulacién

AC No AC P

Pacientes (n) 21 29
Edad, media (DT) 64 (12,4) 64 (13,5) 0,86
SAPS I 59,1 (19,2) 61,3 (16,9) 0,67
N de circuitos por paciente 4,6 (3,2) 4(4,1) 0,24
Dias de tratamiento 7,2 (6,2) 8,7(10,8) 0,87
Indicacion de TDEC, n (%)

IRA asociada a sepsis 8(38,1) 6 (20,7)

IRA asociada a fallo hepatico 0@ 10 (34,5) 0,015

IRA asociada a CEC 5(23,8) 5(17,2)

IRA primaria 8(38,1) 8(27,6)
Transfusion, n (%) 21 (32,8) 43 (67,2) 0,004

CH 20 (36,4) 37(55,2) 0,038

PFC 1(1,8) 11 (16,4) 0,084

AC = anticoagulados; DT = desviacion tipica; SAPS IIl = Simplified Acute Physiology Score III; TDEC = técni-
ca de depuracion extrarrenal continua; IRA = insuficiencia renal aguda; CEC = circulacion extracorporea;
CH = concentrado de hematies; PFC = plasma fresco congelado

Las variables relacionadas con los cir-
cuitos se describen en la tabla 2. En 55
circuitos (45,1%) se emple6 la HNF y en 67
(54,9%) se usaron lavados de suero fisiol6-
gico. No encontramos diferencias significa-
tivas ni en la supervivencia de los circuitos

(30,5 horas en AC versus 34,9 horas en No
AC), ni en la dosis prescrita entre ambos
grupos (Fig. 2). Por el contrario si observa-
mos diferencias en la modalidad de TDEC
(p=0,003).

Tabla 2. Resultados comparativos de circuitos analizados con o sin anticoagulacién

AC No AC p

Circuitos (n) 55 67
Vida media del filtro, horas 30,5 (21,7) 34,9 (23,1) 0,26
Dosis, ml/Kg/h 34,3 (7.3) 31,8 (7,6) 0,06
Modalidad de TDEC, n (%)

Hemodialisis 25 (34,2) 48 (65,8)

Hemofiltracion 30 (61,2) 19 (38,8) 0.003
Diametro del acceso vascular, n (%)

<13,5Fr 11 (52,4) 19 (65,5) 035

>13,5 Fr 10 (47,6) 10 (34,5)
Localizaci6n del acceso vascular, n (%)

Yugular 18 (85,7) 23(79,3) 072

Femoral 3(14,3) 6 (20,7

AC = anticoagulados; TDEC = técnica de depuracion extrarrenal continua; Fr = French
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Kaplan-Meier survival estimates

1,00

0,25

Supervivencia de coagulacion del filtro (%)
0,50

0 20 40 60 80

Vida media de circuitos (h)
Number at risk

AC =No 67 45 26 11 4
AC = HNF 55 36 17 4 1
AC =No AC = HNF

Figura 2. Grafica de supervivencia de Kaplan-Meier de los circuitos de técnicas de depuracién extrarre-
nal continuas segin recibieran anticoagulacién o no.

Tabla 3. Resultados comparativos de la evolucién de parametros analiticos con o sin

anticoagulacion.
AC No AC P
Basal (T)
Hb,, g/L 9,0 (1,4) 8,7(0,9 0,339
Plaquetas,, 10°/L 131,3 (72,7) 78,2 (68,0) <0,0001
TP, seg 65,9 (17,3) 52,1 (18,8) 0,001
INR, 1,4 (0,5 1,8 (0,6) <0,001
TPPA, 1,5 (0,6) 4,1(21,8) 0,687
Fibrinégeno , mg/dL 430,9 (225,0) 250,0 (154,7) <0,0001
AT, 72,4 (21,4) 50,6 (24,7) <0,0001
Al coagularse (T)
Hb,, g/L 8,8 (1,2) 8,6 (0,9) 0,278
Plaquetas,, 10°/L 118,8 (70,3) 65,9 (52,7) <0,0001
TP, seg 68,1 (22,3) 54,6 (20,4) 0,0006
INR, 1,5(0,7) 1,7(0,6) 0,0003
TTPA, 1.5 (0.7 1,4 (0,4) 0,286
Fibrinégeno,, mg/dL 413,1 (221,1) 237,1 (144,8) <0,0001
AT, 72,8 (20,8) 53,5 (27,3) <0,0001

AC = anticoagulados; Hb = hemoglobina; TP = Tiempo de protombina, INR = international normalized
ratio; TTPA = tiempo de tromboplastina parcial activado; AT = antitrombina
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En la tabla 3 de resultados comparati-
vos al inicio del tratamiento (T)) y con la
coagulacion del circuito (T)), en préctica-
mente todas las variables analizadas (pla-
quetas, TP, INR, fibrin6geno y AT) aparecen
diferencias significativas (p<0,005).

DISCUSION

En nuestro estudio hemos encontrado
que en el paciente critico, la supervivencia
del circuito es similar entre los anticoagu-
lados con heparina frente a los no anticoa-
gulados. Asi mismo, planteamos que esta
ausencia de diferencia puede estar condi-
cionada por la condicién clinica del pacien-
te y también porque en nuestro protocolo
la no anticoagulacién conlleva lavados con
suero fisiologico.

Algunos estudios sefialan una menor
duracién de las TDEC cuando se realizan
sin anticoagulacion en comparaciéon con
las que se utiliza algtin método de anticoa-
gulacion''. Sin embargo, en nuestro estu-
dio, al igual que otros trabajos'?, encontra-
mos que la supervivencia de los circuitos
fue similar en ambos grupos (30,5 horas
AC vs 34,9 horas No AC). Otro aspecto que
confirma estos resultados, es el hecho de
que ambos grupos consumieron el mismo
nimero de circuitos por paciente (AC: 4,6
vs No AC: 4) en los mismos dias de trata-
miento (AC: 7,2 vs No AC: §,7).

Esta similar vida media entre los circui-
tos sin anticoagulacién y los anticoagulados
puede explicarse por varias razones. Una de
ellas es el empleo de lavados con suero fi-
siologico en el grupo de no anticoagulados,
método que en algunos trabajos' se asocia
con una reduccion de la coagulacién de los
filtros. También hay que tener en cuenta que
todos los pacientes con disfuncién hepatica
pertenecen al grupo que no recibi6 anticoa-
gulacion. Las caracteristicas clinicas de es-
tos pacientes (trombopenia, coagulopatia,
mayor necesidad de transfusion...) influyen
en la supervivencia de los filtros. Aunque, si
comparamos la vida media de los circuitos
en pacientes con hepatopatia (32,1 horas)
frente el resto de pacientes (33,1 horas) ob-
tenemos una vida media similar.
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Por otra parte, en el grupo con anticoa-
gulaciéon predominaba la hemofiltracion,
modalidad que segin algunos estudios®
puede contribuir a una menor duracién de
la vida media de los circuitos (Tabla 2). Y
en este mismo sentido, en el grupo sin anti-
coagular la hemodialisis fue mas indicada,
implicando mas severidad del fracaso renal
y mayor coagulopatia.

Los pacientes con mayor morbilidad
(SAPS 1II elevado), en concordancia con
otros trabajos, predominan en el grupo que
no recibié anticoagulacién't. Este grupo de
pacientes representa el grupo de mayor
riesgo de sangrado. Por ello en él se inclu-
yen todos los pacientes con fallo hepatico
terminal con una alta incidencia de coagulo-
patia (trombopenia severa, INR prolongado,
baja AT basal) corroborando datos previos®.

Por tanto, en este tipo de pacientes esta
plenamente justificado no utilizar ningan
método de anticoagulacion. Algunos traba-
jos recientes sugieren que el citrato podria
incluso utilizarse en pacientes con fallo
hepético, siempre y cuando se aumente la
monitorizacion y se ajusten las dosis del
mismo'. Sin embargo, nuestros resultados
demuestran que asociar a este grupo de
pacientes de alto riesgo lavados periédicos
con suero fisiolégico es una alternativa se-
gura y eficaz a cualquier tipo de anticoagu-
lacion.

Los pacientes no anticoagulados recibie-
ron una cantidad significativamente mayor
de hemoderivados (CH y PFC). Estos resul-
tados aparentemente contradicen lo sena-
lado por algunos autores!®!?, que destacan
una menor necesidad de transfusién con el
método de lavados salinos comparado con
la anticoagulacion con HNF. Esta discordan-
cia puede deberse a que, en nuestro estu-
dio, los pacientes que no reciben anticoa-
gulacién son pacientes con patologia mas
severa con mayor incidencia de anemia,
trombopenia y coagulopatia, por lo cual pre-
cisan mayor soporte transfusional.

Nuestro estudio presenta algunas li-
mitaciones. Se ha realizado en un unico
centro. En nuestra UCI existe una estrecha
colaboraci6n entre anestesiélogos y nefré-
logos, lo cual probablemente no puede ge-
neralizarse a otros centros. El nimero de

83



M. Sanz y otros

pacientes y de filtros es relativamente pe-
queio, por lo que probablemente algunos
de nuestros hallazgos requeririan nuevos
estudios para ser confirmados. Otra limi-
tacién es la falta de aleatorizacién de los
grupos, ya que la asignacion al grupo de
heparina o al grupo de lavados dependia
de la condicién clinica del paciente, lo cual
constituye un factor directamente relacio-
nado con la supervivencia de los filtros.

Un aspecto destacable de nuestro es-
tudio es el haber seleccionado un perfil de
paciente que por sus circunstancias clini-
cas (hepatopatia terminal, coagulopatia,
etc) puede beneficiarse de este manejo.

Las guias méas recientes recomiendan
en muchos pacientes la anticoagulaciéon
regional con citrato®. Sin embargo, existen
numerosos pacientes no susceptibles de
este tratamiento o centros donde no se ha
implantado el mismo. Por tanto, pensamos
que el mantener a los pacientes de alto
riesgo hemorragico sin anticoagulacion,
mediante lavados con suero fisiolégico, es
una alternativa viable, segura, eficaz y de
aplicacién préctica simple; con la que se
evitan los riesgos y costes asociados a la
anticoagulacion.
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