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INTRODUCCION

La Lesion Renal Aguda (LRA) es una de las complicaciones mas comunes y serias
de los pacientes hospitalizados y es caracterizada por un continuo de respuesta a
volumen, empezando por la antes llamada lesién renal aguda prerrenal hasta la falta
de respuesta a volumen. La LRA es una indicacion comun para Terapia de
Reemplazo Renal Continua (TRRC) en pacientes criticamente enfermos y esta

asociada con altas tasas de mortalidad.

Durante la dialisis extracorporea, alguna estrategia de anticoagulacion es necesaria
debido a la pérdida del circuito por coagulacién. La heparina ha sido utilizada como
anticoagulante debido a su eficacia combinada con bajo costo. Sin embargo, se ha
documentado wuna alta incidencia de complicaciones hemorragicas. La
Anticoagulacion Regional con Citrato (ARC) actualmente es recomendada por la
Guia de Practica Clinica KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 2012
como la modalidad de anticoagulacién preferida para TRRC en pacientes sin

contraindicacion para citrato.

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Juarez de México (HJM), la
anticoagulacion del circuito se realiza con heparina no fraccionada debido a la falta
de disponibilidad de citrato. Se utiliza un esquema local de anticoagulacion regional
con heparina en infusién a una velocidad de 1000 Ul/h monitorizando del tiempo de
coagulacion de una muestra de sangre tomada de la linea de entrada al circuito en
un tubo sin anticoagulante cada 2 horas. Se considera optimo el tiempo de
coagulacion entre 5 a 7 minutos. Cuando el tiempo de formacion del coagulo es
menor a 5 minutos se incrementa la velocidad de infusion a 1500 o 2000 Ul/h;
cuando el tiempo de coagulacion es mayor de 7 minutos se disminuye a 500 Ul/h o

se detiene la infusion.

Para este estudio se seleccionaron expedientes de los pacientes que recibieron
TRRC durante el periodo de enero a diciembre del 2017 en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Juarez de México. Se analizaron 29 filtros de TRRC con un
promedio de 3 filtros por paciente (con un rango de 1 a 6). Los resultados de este
estudio indican que no hay correlacion entre el tiempo de vida de los filtros y la dosis



total de heparina no fraccionada para anticoagulacion regional en TRRC, sin
embargo, el resultado que mostr6 mayor tendencia a tener relacién directa fue el
tiempo de vida del circuito respecto al tiempo maximo de coagulacion de la muestra
(TCA) con una R?=0.4, pero dadas las limitaciones del estudio es necesario
corroborar si esto es real con estudios prospectivos aleatorizados con una muestra

mucho mayor, y evitando la heterogeneidad de la muestra.



1. MARCO TEORICO

La Lesién Renal Aguda (LRA) es una de las complicaciones mas comunes y serias
de los pacientes hospitalizados. En Estadios Unidos hubo 1.09 millones de
pacientes hospitalizados con LRA que necesitaron dialisis del afio 2000 al 2009. Los
pacientes que requirieron dialisis fueron de mayor edad que los que no la
necesitaron, fue mas probable en pacientes del sexo masculino, de raza negra, en
los pacientes con sepsis, falla cardiaca, en pacientes a los que se les realiz6

cateterismo cardiaco y con ventilacibn mecanica.

El numero de pacientes hospitalizados con LRA con necesidad de dialisis
incrementé de 63000 casos en el afo 2000 a casi 164000 casos en 2009. La
incidencia incrementd de 222 a 533 casos por millén de personas por afio, con un
incremento anual de 10% (1)

La lesidn renal aguda es caracterizada por un continuo de respuesta a volumen,
empezando por la antes llamada lesion renal aguda prerrenal hasta la falta de
respuesta a volumen (2. Aunque el tipo de liquidos el tipo de liquidos en los
pacientes criticamente enfermos en riesgo de Lesion Renal Aguda no esta claro, el
estudio SAFE demostré que la albumina es segura pero no mas efectiva que la
solucion salina en la prevencion de mortalidad o necesidad de dialisis (3. Una
revision reciente de Cochrane concluyd que no hay diferencia en los resultados
entre coloides y cristaloides ().

La LRA es una indicacion comun para Terapia de Reemplazo Renal Continua
(TRRC) en pacientes criticamente enfermos y estd asociada con altas tasas de
mortalidad. El riesgo vital de los enfermos criticos con inestabilidad hemodinamica
como aquellos con choque cardiogénico, choque séptico, disfuncion multiorganica
y enfermedad hepatica aguda o cronica son indicaciones comunes de TRRC ().

Durante la dialisis extracorporea, alguna estrategia de anticoagulacion es necesaria
debido a la pérdida del circuito por coagulacion. Una de las causas que lleva a la
coagulacion temprana del circuito es la disfuncién del acceso vascular por
disminucion del flujo sanguineo ), también se ha atribuido mayor pérdida del circuito
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al uso de hemcdfiltracion venovenosa continua comparado con hemodialisis
venovenosa continua (7. La heparina ha sido utilizada como anticoagulante debido
a su eficacia combinada con bajo costo. Durante la TRRC, la sangre es conducida
a través de un circuito extracorpoéreo activando la coagulacién. Los pacientes
criticamente enfermos también pueden desarrollar frecuentemente un estado
procoagulante debido a sepsis; la activacion del sistema de coagulacion es
desencadenado por citocinas proinflamatorias que incrementan la expresion del
factor tisular en células mononucleares activadas y endoteliales, y simultaneamente
realizando una regulacion a la baja de los anticoagulantes naturales, esto inicia la
formacion del trombo. La activacion del factor tisular, leucocitos y plaquetas juegan
un papel importante.

A pesar del alto riesgo de sangrado relacionado con LRA, la anticoagulacion
sistémica con heparina no fraccionada ha sido utilizada histéricamente para
mantener la permeabilidad del circuito extracorporeo para TRRC. Sin embargo, se
ha documentado una alta incidencia de complicaciones hemorragicas. Para evitar
este inconveniente se ha estudiado a la Prostaglandina E1 (PGE1) y Prostaglandina
12 (PGI2) en TRRC, pero su alto costo y riesgo de hipotension por vasodilatacion
limitan su uso rutinario. La Anticoagulacion Regional con Citrato (ARC) actualmente
es recomendada por la Guia de Practica Clinica KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) 2012 como la modalidad de anticoagulacion preferida para TRRC
en pacientes sin contraindicacion para citrato, incluso en presencia de riesgo
incrementado de sangrado o alteraciones de la coagulacion gy debido a que ha
demostrado mayor seguridad incluso comparado con heparina de bajo peso
molecular como la nadroparina, que confiere riesgo de desarrollar alcalosis
metabdlica e hiperlactatemia, mientras que las alteraciones metabdlicas con la ARC
como hipocalcemia son menos frecuentes, asi como la necesidad de descontinuar
la anticoagulacion por sangrado u otros efectos adversos como acumulacion de

citrato con la ARC o trombocitopenia severa con nadroparina (g).

En un meta-analisis donde se evalu6 el tiempo de vida del circuito y efectos

adversos de la anticoagulacion con heparina contra ARC no se encontr¢ diferencia
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significativa en el tiempo de vida del circuito, mostrando resultados similares al
realizar el analisis de subgrupos entre predilucion y postdilucion (1), incluso se ha
documentado que no hay diferencia significativa en la pérdida del circuito cunado
se compara anticoagulacion regional con heparina con TRRC sin anticoagulacion
(11)- Tampoco mostro diferencia significativa en la incidencia de alcalosis metabdlica
y de trombocitopenia inducida por heparina, aunque esta ultima fue mayor en uno
de los estudios incluidos en el meta-analisis. Sin embargo, si hubo diferencia
significativa en la incidencia de sangrado mayor, siendo menor en el grupo de
citrato. La hipocalcemia fue significativamente mayor en el mismo grupo, pero no se
reportaron eventos adversos relacionados con hipocalcemia (10). Otro estudio mas
reciente ha mostrado incremento significativo en el tiempo de vida del circuito
utilizando ARC comparado con heparina, sin embargo, se incluyeron en el estudio
circuitos que fueron retirados tanto de manera electiva como de manera aguda, no
unicamente los circuitos que dejaron de funcionar debido a coagulacion o saturacién

del filtro (12)-

Schildery cols, en un estudio aleatorizado multicéntrico, en el que se compard como
resultado primario la mortalidad entre los grupos de anticoagulaciéon con citrato y
heparinizacion sistémica, no encontraron diferencia estadisticamente significativa a
los 28 y 90 dias (p=1.0 para ambos), pero se mostré mayor incidencia de eventos
adversos que obligaron a descontinuar la modalidad de anticoagulacién asignada
en el grupo de heparina que en el de anticoagulacion con citrato (p=0.001). También
hubo diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de vida del primer filtro y
en el numero de filtros utilizados en las primeras 72 horas de iniciada la terapia a
favor del uso de citrato (13).

Los efectos adversos reportados han sido mas frecuentes con el uso de heparina
que con el uso de citrato, siendo las mas importantes las complicaciones
hemorragicas, 10, 12), debido a que se ha reportado mayor incidencia de
anticoagulacion sistémica con el uso de heparina a pesar de utilizar estrategias de
anticoagulacion regional de los circuitos de TRRC con ambos anticoagulantes (14),

sin embargo, la mayoria de los estudios realizados han prevenido la anticoagulacion
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sistémica unicamente en el caso del citrato al utilizar gluconato de calcio para evitar
la hipocalcemia. Un estudio aleatorizado multicéntrico realizado en Australia y
Nueva Zelanda compar6 dos grupos de anticoagulacion regional, uno con citrato y
gluconato de calcio, y otro con heparina y protamina para evitar la anticoagulacion
sistémica. El objetivo primario fue evaluar la vida funcional del circuito, determinada
por la Presion Transmembrana (PTM) mayor de 300 mmHg, coagulo visible
obstruyendo el flujo sanguineo a través de la maquina o incapacidad de la bomba
sanguinea para rotar debido a obstruccion por un coagulo, en cuyos casos era
necesario detener el circuito. Fue mas frecuente la coagulacion del circuito en el
grupo de heparina que en el de citrato (p<0.0005) permitiendo un tiempo de vida
media de 39.2 horas en el caso del citrato y gluconato de calcio, y de 22.8 horas en
el caso de la heparina y protamina (p=0.0037). Los efectos adversos también fueron
mas frecuentes con heparina que con citrato (p=0.011) principalmente
trombocitopenia inducida por heparina (TIH), sin embargo, en este estudio no se
reporta la diferencia en los eventos de sangrado, pero la necesidad de transfusidn
y el volumen de concentrados eritrocitarios transfundidos fue similar en ambos
grupos (p=0.58, y 0.83 respectivamente). También se evalud la disminucion de la
concentracion sanguinea de IL-6, IL-8 e IL-10 sin demostrar diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, al igual que la mortalidad (15). A
pesar de lo anterior, la ARC no esta exenta de efectos adversos ya que se ha
descrito intolerancia al citrato en los pacientes con hiperlactatemia, dicha
intolerancia es caracterizada por una relacién Calcio Total/Calcio ionizado >2.5 y
por niveles de Calcio ionizado <1.0 mmol/L. Esta complicacion se ha documentado
significativamente en pacientes con incremento en los niveles de lactato

independientemente de su funcion hepatica basal ().

La mayor seguridad y eficacia de la ARC frente a la anticoagulacion con heparina
se ha corroborado en meta-analisis donde encontraron que la pérdida del circuito
es mas frecuente con heparina ya sea sistémica o regional (12, 17, 18), lo cual, en el
caso de la Hemodiafiltracion Veno-venosa Continua (HDFVVC) y postdilucion no
fue estadisticamente diferente entre el uso de ambos anticoagulantes (1g). La
disfuncion del filtro ha mostrado tendencia a ser mayor con la anticoagulacion con
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heparina, sin embargo, en el meta-analisis realizado por Bai y cols se encontrd
hetoregeneidad entre estudios, por lo cual los resultados no son valorables (5. Se
corrobor6 el mayor riesgo de sangrado con el uso de anticoagulacion sistémica con
heparina, pero la diferencia en la incidencia de sangrado con ambas estrategias de
anticoagulacion regional no fue estadisticamente significativa. Al igual que en los
otros estudios, la mortalidad no mostré ser diferente entre los grupos (17).

Otro aspecto evaluado en cuanto a eficacia en los filtros ha sido la dosis real de
TRRC administrada, como en el estudio realizado por Stucker y cols donde la dosis
promedio fue de 29+3 ml/kg/h para el caso de los pacientes aleatorizados al grupo
de citrato, y de 2715 para el caso de los pacientes aleatorizados al grupo de
heparina (p=0.005). La misma tendencia se encontré en la dosis administrada entre
los pacientes que no necesitaron suspension de la TRRC por razones electivas
durante los primeros 3 dias de la terapia, con significancia estadistica. Otros
aspectos como tiempo de vida del filtro, efectos adversos y sangrado mayor
mostraron resultados favorables para el uso de citrato. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en mortalidad (20).

En cuanto al costo, Fealy y cols encontraron diferencia de 4 horas en el tiempo de
vida del circuito, lo cual permite un ahorro en el costo de los filtros, pero el costo
adicional por el uso de ARC super6 el ahorro alcanzado (). Sin embargo, en el
estudio aleatorizado realizado por Schilder y cols en pacientes con hemofiltracion
venovenosa continua (HFVVC), se encontré disminucion del costo total por dicha
modalidad de terapia a las 72 horas (p=0.001) y en el costo de los filtros utilizados
(p=0.02). Se compar¢ el costo por uso de heparina entre ambos grupos, asi como
el costo por uso de gluconato de calcio, encontrando, como es esperado, diferencia
significativa en ambos casos ya que cada uno de dichos insumos solamente se
utilizoé en el grupo asignado durante la aleatorizacion, pero los resultados muestran
mayor costo por el uso de gluconato de calcio que por uso de heparina, sin embargo
no se analizo la significancia estadistica de dicha diferencia y no se report6 el costo
por uso de citrato en este estudio (12).
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La mayoria de los estudios han demostrado mayor beneficio con el uso de ARC
frente al uso de heparina para TRRC, sin embargo, la anticoagulacién con este
ultimo se lleva a cabo en varios centros (g), su principal indicacion es por alergia a

citrato. Para lo cual se disefié un algoritmo para el uso de dicho anticoagulante.

Entre los protocolos de anticoagulacion con Heparina no fraccionada se ha
reportado en la bibliografia internacional uno en el que se utiliza una infusion de
heparina de 10 Ul/kg/h, y en los pacientes a los que se les ha tenido que suspender
la TRRC por >4 horas se les administra un bolo de 2500 Ul de heparina en el circuito.
En los casos en que el ratio de Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPAr)
es >2, la infusion de heparina se disminuye a 5 Ul/kg/h. Cuando la vida de los
circuitos previos ha tenido duraciéon de menos de 24 horas se debe considerar el
uso de epoprostenol, y en estos mismo pacientes, cuando se ha tenido que detener
la TRRC por >4 horas y si su TTPAr es <2 se administra un bolo de heparina de
4000 Ul en el circuito y la infusion continua de heparina se puede incrementar hasta
un maximo de 20 Ul/kg/h (1).

En la UCI del HIM se ha utilizado un protocolo local no reportado de anticoagulacién
regional con heparina en infusion a una velocidad de 1000 Ul/h monitorizando del
tiempo de coagulacion de una muestra de sangre tomada de la linea de entrada al
circuito en un tubo sin anticoagulante cada 2 horas. Se considera 6ptimo el tiempo
de coagulacién entre 5 a 7 minutos. Cuando el tiempo de formacion del coagulo es
menor a 5 minutos se incrementa la velocidad de infusion a 1500 o 2000 Ul/h;
cuando el tiempo de coagulacion es mayor de 7 minutos se disminuye a 500 Ul/h o

se detiene la infusion.
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2. JUSTIFICACION

Pese a que la informacion al respecto de la anticoagulacion en TRRC ha mostrado
mayores beneficios en eficacia y seguridad con el uso de citrato, aun hay una
indicacion precisa para el uso de heparina no fraccionada, la alergia a citrato, en
cuyo caso, utilizar dicho anticoagulante representa alto riesgo para el paciente.
Ademas de esta situacidn, la heparina no fraccionada se sigue utilizando por

diferentes razones.

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Juarez de México (HJM), la
anticoagulacion del circuito se realiza con heparina no fraccionada debido a la falta
de disponibilidad de citrato. Esta es una de las principales razones que justifica la
realizacion del presente estudio, ademas de que en la bibliografia reportada el uso
de citrato no ha demostrado disminuir la mortalidad, y en los pacientes con HDFVVC
y postdilucion no hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
pérdida del circuito, y dicha modalidad de TRRC es la que se prescribe con mayor
frecuencia en la UCI del HIM. Aunque existe alto riesgo de trombocitopenia como
lo sugiere la mayoria de los estudios aleatorizados, y de sangrado mayor con
heparina corroborado en un meta-analisis, la mortalidad no han sido diferentes entre

ambas estrategias de anticoagulacion.

En México no existen estudios que comparen anticoagulacién con heparina no
fraccionada y citrato en TRRC. En el hospital Juarez de México no se ha estudiado
la eficacia del protocolo de anticoagulacién con heparina en TRRC.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La dosis total de heparina no fraccionada tiene correlacion directa con la duracién
de los filtros de TRRC?

4. OBJETIVO

Determinar la correlacidén entre la duracion del filtro y la dosis total de heparina no
fraccionada en TRRC.

4.1 Objetivos secundarios

Establecer la relacion entre la dosis de heparina en TRRC y la aparicion de
sangrado.

Determinar la correlacion entre la dosis de heparina no fraccionada en TRRC y otras
variables que determinan el tiempo de vida de los circuitos como tiempo de
coagulacién (TCA) de las muestras de sangre del circuito, presién transmembrana
(PTM) y variables de inflamacion disponibles como la cuenta de leucocitos.
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5. METODOLOGIA
5.1 Diseno del estudio

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.

5.2 Definicion de la poblaciéon
5.2.1 Criterios de inclusion:

o Expedientes de los pacientes que hayan tenido TRRC

¢ Que hayan tenido anticoagulacion con heparina

e Que se haya monitorizado el tiempo de formacion de coagulo

¢ Que tenga estudios de coagulacion, biometria hematica, funcién renal

5.2.2 Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo

e Pacientes con alteracion de la coagulacion antes del inicio de la TRRC

5.3 Definicion de las variables

e Tempos de formaciéon de coagulo. Es lo que se tarda una muestra de
sangre tomada del circuito en formar un coagulo a partir de ser extraida.
Unidad de medida en minutos.

e Tiempo de duraciéon del filtro. Es lo que tarda el filtro de TRRC en
disfuncionar. Unidad de medida en horas.

e Tiempo de duracién del circuito. Es lo que tarda la sangre del circuito en
coagularse. Unidad de medida en horas.

¢ Riesgo de sangrado. Es la presencia o ausencia de sangrado en relacion al
promedio de la dosis total de heparina utilizada.

e Hemorragia. Es la presencia de sangrado del paciente en cualquier sitio
durante la TRRC.

18



e Eficacia de la TRRC. Es la mejoria de los niveles de azoados y/o

marcadores de respuesta inflamatoria.

5.4 Instrumentos de recoleccion de datos

e Se utilizara una tabla de recoleccion de datos.

e Se realizara una revision de expedientes de pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Juarez de México y se seleccionaran
aquellos que tengan registro de TRRC.

e Se incluiran los que tengan registro de la monitorizacién de tiempo de
formacion del coagulo y estudios de coagulacion por laboratorio, funcion
renal y biometria hematica en la sabana de enfermeria.

e Se tabularan los datos de acuerdo a niveles iniciales de tiempo de formacion
del coagulo, tiempos de coagulacion por laboratorio, niveles de azoados y
biometria hematica y sus cambios durante el tiempo que haya durado la
TRRC.

e Se registrara el tiempo de duracion del filtro y del circuito de la TRRC vy el

motivo de la suspensiéon de la misma.
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6. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se seleccionaron expedientes de los pacientes que recibieron TRRC durante el
periodo de enero a diciembre del 2017 en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Juarez de México con un total de 26 expedientes, de los cuales se
excluyeron 8 por no contar con historia clinica completa en la base de datos de la
UCI (no en archivo clinico del hospital), 4 sin registro de la TRRC en la sabana de
enfermeria, 3 de pacientes con alteracion de la coagulacion previo a la terapia y 1

con sabanas de enfermeria faltantes.

Entre los 10 expedientes restantes se analiz6 un total de 29 filtros de TRRC con un

promedio de 3 filtros por paciente (con un rango de 1 a 6).

De los 29 filtros incluidos 11 fueron HF1000, 9 ST100, 1 M100 y 8 filtros no
especificados.

Las caracteristicas de los filtros y de los pacientes en quienes fueron utilizados se
muestran en la tabla 1.

0 e de |0 0s de dosenele dio
ARA A OTA
Tipo de filtro
HF1000 11 (37.9)
ST100 9(31)
M100 1(3.4)
No especificado 8 (27.5)
Causa de la lesidn renal aguda
Choque séptico 22 (75.8%)
Intoxicacion por etilenglicol 2 (6.8)
Pancreatitis aguda severa 5(17.2)
Comorbilidades de los pacientes en quienes se utilizaron los filtros
Diabetes mellitus 8 (27.5)
Hipertension arterial sistémica crdénica 8 (27.5)
Litiasis renal 8 (27.5)
Enfermedad Renal Crénica 4 (13.7)
Tabaquismo 4 (13.7)
Etilismo 2 (6.8)
Otras toxicomanias 2 (6.8)
Cardiopatias 2 (6.8)
VIH 2 (6.8)
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El esquema de anticoagulacion regional con heparina utilizado fue el que se lleva a
cabo en la Unidad de Cuidados intensivos del Hospital Juarez de México. iniciando
con una infusién a una velocidad de 1000 Ul/h monitorizando del tiempo de
coagulacion de una muestra de sangre tomada de la linea de entrada al circuito en
un tubo sin anticoagulante cada 2 horas. Se considera optimo el tiempo de
coagulacion entre 5 a 7 minutos. Cuando el tiempo de formacién del coagulo es
menor a 5 minutos se incrementa la velocidad de infusion a 1500 o 2000 Ul/h;
cuando el tiempo de coagulacion es mayor de 7 minutos se disminuye a 500 Ul/h o
se detiene la infusidn. En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo del esquema

mencionado.

Figura 1. Esquema de anticoagulacidn regional con heparina no fraccionada para TRRC en la Unidad

de Cuidados Intensivos del Hospital Juarez de Mdaeico

Infusidn inicial de heparina 1000 Ul/h

Tiempo de formacion del
coagulo de una muestra

g , <5 minutos 5 -7 minutos >7 minutos
sanguineade la linea de entrada
al circuito cada 2 horas
Incrementarla Continuar Disminuir
Conducta infusion a 1500 0 infusion a 1000 infusion a 500
2000 Ul/h Ul/h Ul/h o suspender

El objetivo primario fue determinar si existe correlacion entre la dosis total de
heparina no fraccionada y el tiempo de duracion de los filtros de TRRC, para lo que
se realizaron graficas de dispersion y regresion lineal y se calculé el Coeficiente de
Correlacién de Pearson. Los resultados arrojados no mostraron correlacion entre
dichas variables (R?=0.22), pero se observé tendencia a tener una duracién mayor
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conforme la dosis total de heparina incrementa (grafica 1). Probablemente se
deberia esperar que los filtros que tuvieron duracion mayor requirieran menor dosis
de heparina tomando en cuenta que estarian expuestos a sangre con un estado de
coagulabilidad mayor.

Grafica 1. Relacion entre dosis total de heparina y tiempo de
uso del filtro
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Ademas se analizé el efecto de la anticoagulacién regional con heparina no
fraccionada y el tiempo de coagulacion promedio (TCAm) y tiempo maximo de
coagulacién (TCAmax) de las muestras tomadas de la linea de entrada al filtro. Se
encontré tendencia a una correlaciéon inversa entre el tiempo promedio de
coagulacion de la muestra y la dosis total de heparina, no asi con el tiempo maximo
de coagulacion, en donde se observo una relacion directa, sin embargo, como en el
caso del tiempo de duracién del filtro, no hubo correlacion significativa (R*=0.03 para
TCAm; R?=0.008 para TCAmax) como se muestra en las graficas 2 y 3

respectivamente.
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DOSIS TOTAL DE HEPARINA (Ul)

DOSIS TOTAL DE HEPARINA (Ul)

Grafica 2. Relacidn entre tiempo de coagulacidon promedio de la muestra
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Grafica 3. Realcidn entre dosis total de heparina y el tiempo maximo de
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Otras variables analizadas en relacion a la dosis total de heparina utilizada fueron

la presion transmembrana (PTM) al final del tiempo de vida del filtro y el cambio

entre la PTM al inicio y al final del tiempo de duracion del filtro. Se encontro

tendencia a presentar mayor PTM al final del uso de los filtros conforme requerian

mayor dosis de heparina, pero sin adecuada correlacion (R*=0.005) como se

muestra en la grafica 4.

PTM AL FINAL DEL TIEMPO DE USO

Grafica 4. Relacién entre dosis total de heparinay PTM final del filtro de TRRC
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En cuanto al cambio de PTM al final de la vida del filtro respecto a la PTM inicial

también se encontré tendencia a ser mayor mientras mayor era la dosis total de

heparina utilizada, y en 4 de los filtros la PTM al final fue menor que la inicial.

Tampoco hubo correlacién para esta variable (R?=0.08). Gréfica 5.

CAMBIO DE PTM AL FINAL DEL TIEMPO DE USO

Grafica 5. Relacidn entre la dosis total de heparina y el cambio de
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Como variable inflamatoria se analiz6 la cuenta total de leucocitos al inicio de cada
filtro para evaluar correlacidon entre esta variable y la dosis total de heparina, asi
como con el tiempo de vida del filtro. Al igual que con las variables antes
mencionadas no se encontré correlacion (R?=0.0004 y R?=0.07 respectivamente)

como se muestra en la grafica6y 7.

Grafica 6. Relacion entre cuenta total de leucocitos y dosis total de
heparina
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Grafica 7. Relacidn entre cuenta total de leucocitos y dosis total de
heparina
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Una tendencia ligeramente mayor se observé en el tiempo de vida del filtro conforme
mas tardaba en coagular la muestra de sangre (TCAmax), por lo que mientras mas
coagulable se encontraba la sangre del paciente menos duracién tenia el circuito
(R?=0.4) como se muestra en la grafica 8. Al analizar el tiempo de vida del circuito,
pero ahora respecto al tiempo de coagulacion promedio (TCAm), la correlacion fue
menor aun (R?=0.07) (Gréafica 9).

Grafica 8. Relacion entre el tiempo de coagulacion maximo de la
muestra sanguinea y el tiempo de vida del circuito
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Grafica 9. Relacién entre tiempo de coagulacién promedio de la
muestra sanguinea y tiempo de vida del circuito
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Debido a que en la bibliografia se ha reportado incremento significativo en el riesgo
de sangrado con el uso de heparina no fraccionada para anticoagulacién regional,
en el presente estudio se analiz6 la presencia de sangrado en relacién al promedio
de la dosis total de heparina utilizada entre los filtros (12 000 Ul) mediante un cuadro
de contingencia de 2x2. Los pacientes que recibieron dosis total de heparina =12

000 Ul tuvieron tendencia a presentar menos sangrado que los que

tuvieron dosis total <12 000 Ul y de los pacientes que no sangraron, la mayoria

fueron los que tuvieron dosis total menor de <12 000 Ul, sin embargo, en la relacion
no fue significativa (OR: 1.41, IC 95% [0.20 — 9.81], p=0.72) (Tabla 2).

Tabla 2. Tabla de contingencia 2x2 para evaluar el riesgo

de sangrado respecto a la dosis promedio de heparina no
fraccionada.

Sangrado
Si No Total

o

S

o
-~ ~ 2 6 8  0dds ratio: 1.4167
- —
= N 95% IC: 0.2044 - 9.8172
§ 8 Nivel de significancia:  p=0.7243

o

~ 4 17 21

—

\

s

o

= 6 23 29
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7. RECURSOS

Expedientes y base de datos de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Juarez de México.

8. ASPECTOS ETICOS

En este estudio no se manejan datos de identificacion personal, toda informacién
tomada de los expedientes se registra bajo los fundamentos de la Ley General de
Proteccién de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados.

9. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Todos los procedimientos realizados durante el proceso de la Terapia de
Reemplazo Renal continua estan sujetos a monitoreo integral del paciente critico
como parte del manejo en la unidad de cuidados intensivos. Siempre apegado a
guias y evidencia internacionales de medicina critica.

10. DISCUSION DE RESULTADOS.

Los diferentes métodos de anticoagulacion en terapia de reemplazo renal continua
siempre han estado a favor del uso de citrato a pesar de que no ha mostrado ser
superior al uso de heparina no fraccionada en la mayoria de los aspectos evaluados
incluyendo mortalidad, el cual siempre es el mayor punto de referencia para la
evaluacion de las diferentes intervenciones que se realizan en Medicina. Sin
embargo, si hay una ventaja muy importante del uso de citrato frente a heparina, el
riesgo de sangrado mayor. A pesar de esto, el uso de heparina sigue siendo muy
utilizada en varios centros hospitalarios debido a la baja disponibilidad de citrato,
por lo que es necesario seguir investigando y evaluando diferentes esquemas de
anticoagulacion.

Segun los resultados de este estudio, no hay correlacion entre la dosis total de
heparina no fraccionada y el tiempo de vida de los filtros de terapia de reemplazo
renal continua, pero es interesante la tendencia que se muestra, ya que, como se
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menciono antes, seria esperado que ante un estado de mayor coagulabilidad, que
determinaria mayor requerimiento de heparina, el tiempo de vida del filtro sea
menor, pero la tendencia fue la contraria al observarse una relacion directa entre la
dosis total de heparina y el tiempo de vida del filtro.

En cuanto a los objetivos secundarios tampoco se encontrd correlacion, pero vale
la pena poner atencion al estudiar la relacion entre el tiempo maximo de coagulacion
de las muestras sanguineas para la monitorizacion de la anticoagulacion con
heparina y el tiempo de vida de los circuitos. En este caso si se mostré una
tendencia, por lo que se explico en los fundamentos de los fendmenos de
coagulacion y estados de hipercoagulabilidad, mas logica, ya que conforme mayor
es el tiempo maximo de coagulacion de la muestra la duracion del filtro es mayor.
Cabe mencionar que este ultimo resultado es el que mostré mayor tendencia que
los demas datos estudiados con una R?=0.4.

Hay que tomar en cuenta que la muestra es muy pequeia y que se utilizaron
primordialmente 2 tipos de filtros, pero el 27.5% de ellos no fue especificado, lo que
le da a una importante heterogeneidad a la muestra. Del mismo modo, no todos los
pacientes en quienes se utilizaron los filtros presentaron la misma patologia, a pesar
de que la mayoria de los filtros (75.8%) se utilizaron en pacientes con choque
séptico por diferentes causas, un 24.2% de los filiros estuvieron expuestos a otros
factores diferentes a un estado inflamatorio severo de etiologia infecciosa, tal es el
caso de los que fueron utilizados en los pacientes con lesién renal aguda por
intoxicacion por etilenglicol y pancreatitis severa.

Respecto al riesgo de sangrado, que es lo que ha demostrado ser significativamente
mayor con el uso de heparina no fraccionada, los resultados obtenidos son
incongruentes ya que de los pacientes que sangraron, la mayoria tuvieron dosis
total menor al promedio, y de los pacientes que no sangraron también en su mayoria
tuvieron dosis total menor al promedio. Por lo tanto no es posible establecer al
menos una tendencia y no se encontré significancia estadistica.

Por lo anterior es dificil establecer si los resultados reflejan los fendmenos reales
que determinan la duracion de los filtros de TRRC dependiente de la estrategia de
anticoagulacion.
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11. CONCLUSIONES.

No hay correlacion entre el tiempo de vida de los filtros y la dosis total de heparina
no fraccionada para anticoagulacion regional en TRRC, sin embargo vale la pena
observar que el resultado que mostré mayor tendencia a tener relacion directa fue
el tiempo de vida del circuito respecto al tiempo maximo de coagulacion de la
muestra (TCA) con una R?=0.4, pero dadas las limitaciones del estudio es necesario
corroborar si esto es real con estudios prospectivos aleatorizados con una muestra
mucho mayor, y evitando la heterogeneidad de la muestra.
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