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GACETA MEDICA DE MEXICO EDITORIAL

Terapia de soporte renal continuo en lesién renal aguda

Rolando Claure-Del Granado' y Armando Vazquez-RangeF
"Hospital Obrero n.° 2, CNS, Universidad Mayor de San Simdn, School of Medicine, Cochabamba, Bolivia; 2Departamento de Nefrologia, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México, México

En los ultimos afos han tenido lugar avances sig-
nificativos en el cuidado de los pacientes con lesion
renal aguda. Las terapias de reemplazo renal conti-
nuo (CRRT, por sus siglas en inglés) se han conver-
tido en parte del cuidado estandar de muchos pacien-
tes criticamente enfermos con lesién renal aguda
grave y en muchos centros de nuestra region se ya
se puede administrar CRRT. Sin embargo, muchos
hospitales aun no cuentan con esta capacidad y en
muchos centros hospitalarios este tipo de terapia de
reemplazo renal esta siendo subutilizada.

Nuestro objetivo con este suplemento es proporcio-
nar una guia concisa, pero basada en la evidencia,
de cédmo emplear de forma adecuada las CRRT. He-
mos querido cubrir varios aspectos del uso apropiado
de las CRRT, desde indicaciones y tiempo ideal de
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Rolando Claure-Del Granado
E-mail: rclaure @yahoo.com

Fecha de recepcién: 15-05-2018
Fecha de aceptacion: 16-05-2018
DOI: 10.24875/GMM.M18000070

inicio a aspectos operativos importantes, como mo-
dalidades y dosis de CRRT y anticoagulacion. Ade-
mas, en este numero encontraran una breve introduc-
cion de lo que significa la lesién renal aguda en
Latinoamérica.

Este suplemento intenta proporcionar a los profe-
sionales de la salud que atienden a pacientes critica-
mente enfermos con lesidn renal aguda una referen-
cia rapida sobre aspectos puntuales del tratamiento
con CRRT, con el objetivo de enriquecer su experien-
cia y lograr una mejor comprension de las caracteris-
ticas de este tipo de terapia de reemplazo renal.
Nuestro objetivo final es el de mejorar los desenlaces
de los pacientes con lesién renal aguda mediante un
trabajo en equipo con expertos en la regién y median-
te de la educacion.

Gac Med Mex. 2018;Supp 1:5
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com
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ARTICULO DE REVISION

Epidemiologia y desenlaces de la lesidn renal aguda en
Latinoamérica

Jonathan Samuel Chavez-lhiguez'?*, Guillermo Garcia-Garcia'? y Raul Lombardi®*

"Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, Servicio de Nefrologia; 2Universidad de Guadalajara, Centro Universitario de Ciencias de la
Salud. Guadalajara, Jal., México; Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay; “Comité de IRA, Sociedad Latinoamericana de Nefrologia
e Hipertension
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Resumen

La lesion renal aguda (LRA) o injuria renal aguda, como se describe en Sudameérica, esta sobreestimada por estudios epide-
mioldgicos de paises de alto nivel econdmico. En Latinoamérica (LA) existe un vacio de informacion sobre la epidemiologia
de la LRA. Se realiz6 una busqueda de articulos publicados en LA referentes a la LRA y se hallaron 61 estudios, que repre-
sentan a 10,670 pacientes latinoamericanos, en los cuales se distingue entre poblacion adulta y pediatrica, LRA adquirida en
la comunidad (LRA-AC) y adquirida en el hospital (LRA-AH), y se describen sus etiologias y desenlaces. El conocimiento de
la incidencia y caracteristicas de los pacientes con LRA en LA nos permitird el desarrollo de estrategias preventivas y mejor
acceso a un tratamiento de apoyo adecuado.

PALABRAS CLAVE: Epidemiologia. Lesion renal aguda. Latinoamérica.
Abstract

Acute kidney injury (AKI) is over represented by epidemiological studies of high-income countries. In Latin America there is a
lack of information on the epidemiology of AKI. We conducted a search of articles on AKI published in Latin America, finding
61 studies that represent 10,670 Latin American patients. Data were segmented by adult and pediatric populations, and com-
munity-acquired AKI and hospital-acquired AKI. Finally, etiology and outcomes are described. The knowledge of the incidence
and characteristics of patients with AKI in Latin America will allow us to develop preventive strategies and better access to
adequate support treatment.

KEY WORDS: Epidemiology. Acute kidney injury. Latin America.

severidad, la mortalidad asociada y la distribucion
geografica®. El panorama mundial de la LRA describe
que uno de cada cinco adultos y uno de cada tres
nifios desarrollara LRA durante una hospitalizacion y
se estima que el 29.6% de los pacientes hospitaliza-
dos desarrollaran LRA en la region®.

La Sociedad Internacional de Nefrologia establecid
como objetivo eliminar las muertes prevenibles y tra-

|ntroducci6n

La LRA se ha convertido en un problema de salud
mundial, con un incremento en la morbilidad, morta-
lidad y costos para el sistema de salud de cualquier
pais. La mayor mortalidad se ha reportado en paises
en desarrollo'. En el afio 2013 se realiz6 una revision

sistematica (2004-2012) de estudios de cohortes para
estimar la incidencia mundial de LRA, sus etapas de
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tables de LRA en todo el mundo para el afio 2025.
Este programa es conocido como la iniciativa «0 by

Gac Med Mex. 2018;Supp 1:6-14
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com
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25» (cero muertes prevenibles por LRA en 2025)* De
los 1,7 millones de muertes estimadas por LRA por
ano, el 82% (1.4 millones) de ellas ocurren en paises
de nivel econémico medio-bajo. El grupo de estudio
«0 by 25» analizé los datos de 33 articulos publica-
dos, encontrando que el 88% de ellos (7,023 pacien-
tes) se hallaban en el segundo nivel de atencién; la
mayoria de los pacientes eran hombres (59%) y la
edad media era de 51 afos (<1-78)".

La informacion existente sobre la LRA basicamente
se divide en la que proviene de paises con nivel eco-
noémico alto, en donde se conoce su etiologia y los
pacientes son adultos mayores padecen de multiples
comorbilidades y consumen numerosos farmacos; y
en la proveniente de paises con nivel econdémico me-
dio-bajo y bajo (que es limitada), que sobreestima el
numero de pacientes en estado critico y practicamen-
te no reporta la LRA-AC.

Seria dificil contrarrestar las complicaciones de la
LRA sin conocer la prevalencia real y las caracteristicas
de LRA-AC. Existen escasos datos publicados sobre la
LRA-AC en todo el mundo, especialmente en paises de
nivel econémico medio-bajo. También existe una des-
proporcion de estudios sobre LRA-AC y la LRA-AH,
resultando en una incidencia no concluyente®.

El diagndstico oportuno de LRA es la clave del éxito
terapéutico. Se ha creado conciencia de limitar ries-
gos de LRA-AC y su impacto en la asistencia
sanitaria.

Un estudio en los EE.UU. demostré que LRA-AC
fue mas frecuente que la LRA-AH, contribuyendo con
el 79.4% al total de los casos de LRA®. En el Reino
Unido también se encontré que la LRA-AC es mas
comun que la LRA-AH, presentandose con mayor
frecuencia en el grupo mas joven y con mayor grave-
dad que la LRA-AH. A pesar de que los pacientes con
LRA-AC tienen factores de riesgo similares a aquellos
con LRA-AC, tienen mejores resultados a corto y lar-
go plazo’.

En paises con nivel econémico bajo-medio, la LRA
ocurre en poblacion joven (30-40 afos), sin presencia
de comorbilidades, asociada a condiciones insalubres
(agua contaminada, climas calidos con mayor numero
de vectores), escasa o nula prevencion y terapias li-
mitadas. Ademas, el clima influye notoriamente; en
LA la LRA predomina en paises tropicales, que se
caracterizan por tener temperaturas altas durante
todo el afo y por la ausencia de heladas, favorecien-
do la propagacion de infecciones que pueden causar
LRA, como la malaria, la leptospirosis y las enferme-
dades diarreicas; otras causas importantes son el

envenenamiento, la ingestién de hierbas o productos
quimicos toxicos y las complicaciones obstétricas.
Estos factores estan asociados con bajos niveles so-
cioecondmicos, acceso deficiente al tratamiento y de-
terminadas practicas sociales o culturales (como el
uso de medicinas y tratamientos herbales tradiciona-
les)®. No existen informacion suficiente en la mayoria
de los paises de nivel econémico bajo-medio sobre
la LRA, como en LA, lo cual es un obstaculo impor-
tante para lograr el objetivo de la iniciativa «0 by 25».

Con la finalidad de contribuir al conocimiento de
esta enfermedad, la Sociedad Latinoamericana de
Nefrologia e Hipertension (SLANH) comenzé el Estu-
dio Epidemioldgico Latinoamericano de Injuria Renal
Aguda (EPILAT-IRA SLANH)® el cual intenta recabar
datos de manera prospectiva y lograr informacién de
calidad que permita desarrollar politicas y acciones
destinadas a reducir el impacto que tiene la IRA sobre
la salud de la poblacion.

Metodologia

Se realizd una revision de la literatura utilizando los
términos «dafio renal agudo», «lesién renal aguda» e
“insuficiencia renal aguda” en las bases de datos de
Pubmed, OvidSP, MEDLINE e Imbiomed. Incluimos
todos los estudios en pacientes de LA publicados
entre enero de 1990 y enero 2016. La busqueda in-
cluyo publicaciones tanto en espafiol como en inglés,
dando como resultado 61 estudios'®®*, con un total de
10,670 pacientes. Se reportan frecuencias y porcen-
tajes de los casos publicados en dichos articulos.

En el andlisis se distinguid entre poblacién adulta
(57 estudios)®! y poblacién pediatrica (cuatro estu-
dios)®2%*. Adicionalmente, se reportd por pais de ori-
gen, por distribucion acorde al acceso de atencion a
la salud y por etiologia. Se identificaron los estudios
que contemplan el escenario clinico como LRA-AC y
LRA-AH. Como desenlaces clinicos, se report6 la
mortalidad, el seguimiento posterior al egreso hospi-
talario y la funcion renal posterior al evento de LRA.

Resultados

Solo 10 paises de LA cuentan con publicaciones
sobre LRA (Fig. 1).

En estas publicaciones prevalece el sexo masculi-
no, con 6,672 pacientes (60%), con una media de
edad de 51.07 afios (rango desde 0.3 meses de edad
hasta >80 anos); solo el 2.2% correspondieron a po-
blacién pediatrica.
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Figura 1. Distribucion de publicaciones en lesion renal aguda por pais de origen.
Tabla 1. Lesion renal aguda en Latinoamérica seguin el nivel de atencién en salud
Nivel Estudios Pacientes Porcentaje Hombres Edad Nifios
de los estudios (%) (anos) (%)
1 6 577 10 313(59.32) 48.6 (1.75-72) 137 (28.72)
2 52 9,892 85 5,964 (60.4) 49.5(0.75-75.3) 75 (0.081)
3 3 201 5 72 (71.28) 67.43 (64.5-69.29) 0
Nivel LRA-AC LRA-AH Mortalidad Recuperacion Recuperacion ERET (%)
(%) completa (%) incompleta (%)
1 157 (28.72) 370 (71.27) 180/340 (52.94) n/a n/a n/a
2 2,257 (22.3) 7,473 (83) 3,739 (40.4)/8628 ~T45 1,300 (37.6)/2922-T12 418 (4.2) 373(3.8)
3 59 142 26 (47.2)/55-1T 19 (34.5%)/55-1T 7(12.7)/55-1T

Nivel 1: Argentina, Puerto Rico y Uruguay. Nivel 2: Brasil, Colombia, Cuba y México. Nivel 3: Bolivia, Paraguay y Peru. AC: adquirida en la comunidad; AH: adquirida en el hospital;

ERET: enfermedad renal estadio terminal.

La distribucion de acceso al nivel de atencion en
salud se clasifico de la siguiente manera: nivel 1, pai-
ses con baja incidencia de muertes prevenibles por
LRA; nivel 2, paises con un numero significativo de
muertes prevenibles debidas a LRA; y nivel 3, paises
donde un gran porcentaje de pacientes con LRA mue-
ren por poco acceso a un sistema de salud adecua-
do'. Las publicaciones sobre LRA en LA difieren sig-
nificativamente segun el nivel de acceso al sistema
de salud, lo que posiblemente pudiera tener impacto
en los desenlaces, como se muestra en la tabla 1. La
mayoria de los articulos encontrados corresponde a
paises en el nivel 2.

Las causas mas frecuentes de LRA fueron la enfer-
medad en estado critico, las infecciones debidas a un
agente infeccioso identificado y las enfermedades

cardiacas (sin especificar tipo). Estas entidades
representan el 72% de los reportes (Fig. 2).

La LRA fue reportada en diferentes contextos
clinicos y en la mayoria de los casos se reportd una
etiologia multifactorial en pacientes criticamente en-
fermos (en 25 articulos, con 4,678 casos); la segunda
causa fue LRA secundaria a enfermedades cardiacas
(en ocho articulos, con 1,803 pacientes).

Otras causas reportadas fueron nefrotoxinas (colisti-
metato, polimixina, amikacina, medio de contraste o
mordedura de serpiente), enfermedades infecciosas
(sepsis, influenza, dengue, toxoplasmosis, leptospirosis
y oportunismos [no especificados] asociados al virus de
la inmunodeficiencia humana [VIH]), hepatopatia, can-
cer, reseccion prostatica y sindrome de HELLP (he-
molysis, elevated liver enzymes y low platelet count).
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Figura 2. Etiologia de lesidn renal aguda en Latinoamérica.

La LRA-AH y la LRA-AC representaron el 81 y el
19% de los casos reportados.

Lesion renal aguda adquirida en la
comunidad

Un total de 10 estudios (2,473 casos) presentaron
LRA-AC (Tabla 2). El 64% de los pacientes fueron de
sexo masculino, con edad media de 51.78 afios; el
8.2% correspondieron a poblacién pediatrica.

El seguimiento de los pacientes fue hasta la reso-
lucién de la LRA o 30 dias posteriores a su egreso;
solo en un estudio mantuvieron el seguimiento duran-
te seis meses (aunque evaluaron solo la mortalidad).
La recuperacion parcial se definié como la mejoria en
la creatinina sérica menor al 90% de su valor basal y
la persistencia de proteinuria o hipertension arterial
sistémica al final de seguimiento. La recuperacion
completa se definié como la mejoria de la creatinina
sérica respecto a su valor basal, la recuperaciéon en
latasa defiltracion glomerularmayora 90 ml/min/1.73m?
y sin otros marcadores de dafo renal (a 30 dias). En
seis estudios no se considerd recuperacion parcial,
solo se determind el numero de pacientes que pre-
sentaron mejoria renal 0 que persistieron con enfer-
medad renal cronica (ERC) (segun la creatinina sérica
o0 el requerimiento de tratamiento sustitutivo renal).

La mortalidad reportada fue del 12.2% de los casos,
la recuperacion completa de la funcién renal del 19%
y la recuperacién incompleta del 62%; el 1% evolu-
ciond a ERC (Tabla 2).

La etiologia de la LRA-AC se muestra en la figura 3.
Los pacientes con enfermedades cardiacas (no espe-
cificadas) representaron el 53%, los pacientes critica-
mente enfermos el 28.5%, infecciones especificas el
27%, 2% por nefrotoxinas y 2% en mujeres en
obstetricia.

En cuanto a los paises reportados, se observa una
ausencia de informacién en algunos paises de Centro
América y Ecuador y minima en Perd, Bolivia y Ecua-
dor, donde podrian existir un mayor nimero de casos
de LRA AC.

Lesion renal aguda adquirida en el hospital

Encontramos un total de 54 estudios, con un total
de 7,935 pacientes (Tabla 3), el 62% de los cuales de
sexo masculino y con edad promedio de 53.8 afos;
menos del 1% de los casos fueron pacientes pedia-
tricos y la mortalidad global fue del 47.3%. En este
grupo se incluyeron los estudios que reportaban LRA
en pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), pacientes geriatricos y pediatricos en condicion
critica, asi como pacientes en condicion critica (con
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Tabla 2. Paises con reporte de lesion renal aguda adquirida en la comunidad en Latinoamérica

Pais Estudios Pacientes Hombres (%) Edad Nifios (%)  Mortalidad (%) Recuperacion Recuperacion ERET (%)
(anos) completa incompleta
(%) (%)

Argentina 1 137 73 (53) 1.75 137 (100) ND ND ND ND
Brasil 6 2,251 1,428 (63) 49.62 0 388 (17.2) 416 (69) 2T 12 (4) 20 (6)
Colombia 1 27 13 (48) 451 27 (100) 6(22) 10 (37) 9(33) ND
México 1 3 0 33 0 0 ND ND ND
Paraguay 1 55 41 (74) 68.5 0 26 (47.2) 19 (35) ND 7(13)
Total 10 2,473 1,281(64) 5178  164(8.2) 2T 304 (12.2)  476(19.2)4T  21(62.3) 27 (1.0)

ERET: enfermedad renal estadio terminal; ND: no disponible.

Tabla 3. Paises con reporte de lesion renal aguda adquirida en el hospital en Latinoamérica

Pais Estudios Pacientes Hombres (%) Edad (afnos) Ninos (%) Mortalidad (%)
Argentina 3 95 57 (60) 57.43 0 56 (59)
Bolivia 1 36 21 (58) 64.5 0 ND
Brasil 34 6,446 4,018 (56) 52.60 38(0.60) 1T 3,340 (51.8)
Colombia 3 620 325 (52) 59.2 0 164 (26.5)
Cuba 2 151 110 (73) 56.44 0 22 (61)1T
México 8 382 264 (69) 54.61 10 (3) 1T 77 (20)
Pert 1 10 10 (100) 69.29 0 0

Puerto Rico 1 77 51 (66) 60 0 0
Uruguay 1 168 102 (61) 57.8 0 124 (74)
Total 54 7,985 4,958 (62) 53.8 (0.75-75.3) 48 (0.05)-2T 3,783 (47.3) 44T

n = 10 estudios
2,473 casos

B Enfermedad Cardiaca
m Nefrotoxinas

» Criticamente-enfermos
m Infecciones especificas

m Obstétricas

2% (42)

Figura 3. Etiologia de la lesion renal aguda adquirida en la comunidad en Latinoamérica
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Tabla 4. Paises con reporte de lesion renal aguda en pacientes de pediatria en Latinoamérica

Pais Estudios Pacientes Hombre Edad LRA-AC LRA-AH Mortalidad Recuperacion Recuperacion ERET
(%) (anos) (%) completa (%) incompleta (%) (%)
Argentina 1 137 73 (53) 175 137 (100) 0 ND ND ND ND
Brasil 1 38 21 (55) 0.75 0 38(100)  7(18.4) ND ND ND
Colombia 1 27 13 (48) 4,51 27(100) 0O 6(22) 10 (37) 9(33) ND
México 1 10 3(30) 2.01 0 10 (100) 7(70) ND ND ND
total 4 212 110 (52) 2.26 164 (77) 48(23) 20 (27)3T 16 (59) 9(33) ND

LRA: lesion renal aguda; AC: adquirida en la comunidad; AH: adquirida en el hospital; ERET: enfermedad renal estadio terminal: ND: no disponible.

Estudios = 54
Casos = 7,985

1% (65)

6% (484)

2% (147)
<1% (10)
50

B Enfermedades Cardiacas
B Nefrotoxinas
m Nefropatia por Contraste
M Criticamente-enfermos
<1% (65) M Infecciones especificas
M Reseccion prostatica
Enfermedades Hepdticas
Sepsis
Trauma

m Cancer

Figura 4. Etiologia de la lesion renal aguda adquirida en el hospital en Latinoamérica.

ventilacion mecanica invasiva o vasopresores) ingre-
sados a la sala de medicina interna. En la mayoria de
los casos la etiologia era de tipo multifactorial,
incluyendo sepsis, nefrotéxicos, medio de contraste,
hipovolemia y factores posquirdrgicos, entre otros.
La LRA-AH se reportdé en su mayoria en pacientes
criticamente enfermos (54%), con enfermedades
cardiacas (10%), por uso de nefrotéxicos (13%), por
sepsis (6%), por infecciones debidas a un agente in-
feccioso identificado (5%), o asociada a enfermeda-
des hepaticas (2%), traumatismos (1%) y resecciones
prostaticas (1%) (Fig. 4). Hemos notado un sesgo de
reportes a favor de las UCI y centros de referencia,
en consecuencia, el mayor porcentaje de LRA repor-
tado ocurre en centros hospitalarios.
Especificamente al evaluar los casos de LRA secun-
darios a infecciones (1,099 casos), el 60% se asocid
a oportunismos en afectados por el VIH, un 18% por
Leptospira, un 13% por diarrea, un 7% por leishma-
niasis visceral, un 4% por influenza, un 2% por ence-
falitis por toxoplasma y un 2% por esquistosomiasis.

Lesion renal aguda en Latinoamérica en
pediatria

e busqueda, pero afadiendo pacientes de pediatria,
se encontraron cuatro estudios que contemplan 212
pacientes. El sexo masculino representé el 52% de los
casos. La media de edad fue de 2,26 afios (0.2-11.8)
y la mortalidad se encuentré entre el 18 y el 70.4%. Se
reportdé con mas frecuencia la LRA-AC en el 77% de
las publicaciones, la etiologia mas comun fue la aso-
ciada a sindrome hemolitico urémico (64%), a enfer-
medades cardiacas (18%) y la enfermedad critica
(17%). La mortalidad total fue del 27%, con recupera-
cion completa de la funcién renal en el 59% de los
casos e incompleta en el 33% (Tabla 4).

Mortalidad en pacientes con lesion renal
aguda en Latinoamérica

En 52 estudios que incluyen 8,999 pacientes, el
58% falleci6 durante la hospitalizacion. Las cifras
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Figura 5. Mortalidad en pacientes con lesion renal aguda en Latinoamérica.

difieren notoriamente de acuerdo con el pais de don-
de proviene la publicacién, como se observa en la
figura 5.

No analizamos los grados de LRA de acuerdo con
los sistemas de clasificacion RIFLE (Risk, Injury, Fai-
lure, Loss, End-Stage), AKIN (Acute Kidney Injury Ne-
twork) o KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes).

El seguimiento posterior al evento de
lesion renal aguda

Solo en 13 estudios (2,977 casos) se reportd evolu-
cion a largo plazo de pacientes con LRA que fueron
egresados del hospital. El periodo de seguimiento fue
desde un mes hasta seis meses posteriores al egreso.
Se reportd recuperacion total de la funcion renal en
1,138 (38%) de los casos, en 217 (7%) casos la recu-
peracion fue parcial y 380 (13%) pacientes evoluciona-
ron a ERC.

Lesion renal aguda en obstetricia

La incidencia de LRA en el embarazo en los paises
desarrollados es significativamente mas baja que en
los paises en desarrollo, donde se estima que se pre-
senta en entre el 4 y 26% de los embarazos. Cuando
estos casos ameritan el inicio de tratamiento sustitu-
tivo renal, fallecen entre el 20 y el 80% de las pacien-
tes. En el Hospital Civil de Guadalajara, durante un
periodo de dos afios (2013-2015) 10 de las 27 pacien-
tes embarazadas con ERC estadio 3-5 o proteinuria
nefrética tuvieron episodios de LRA y requirieron TSR
durante el embarazo. Los resultados perinatales no
son menos preocupantes, ya que la mayoria de las
pacientes embarazadas con LRA da a luz prematura-
mente a bebés pequefios 0 muy pequefos.

Conclusiones

En LA existe un vacio de informacién sobre la epide-
miologia de la LRA. El conocimiento de la incidencia y
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las caracteristicas de los pacientes con LRA en LA nos
permitird el desarrollo de estrategias preventivas y un
mejor acceso a un tratamiento de apoyo adecuado. La
mayoria de las causas de LRA en LA (al igual que en
los paises en desarrollo) son prevenibles, pero las estra-
tegias para mejorar los resultados y reducir la carga de
LRA requieren tanto mejoras en la salud publica basica,
logradas mediante intervenciones efectivas, como un
mayor acceso a la atencion médica (especialmente para
pacientes con LRA). La principal causa de LRA-AC son
la diarrea y otras enfermedades infecciosas.

Son necesarios estudios longitudinales, como los
que se planea desarrollar bajo la iniciativa «0 by 25»
y el estudio EPILAT-IRA de la SLANH, para la obten-
cién y andlisis de datos en la comunidad que permitan
conocer la magnitud del problema y establecer medi-
das para su prevencion.
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Abstract

The management of patients with acute kidney injury is mainly supportive in nature, with no available proven therapeutic
modalities to treat the condition. Renal replacement therapy (RRT) is indicated in patients with severe kidney injury, or increased
volume or metabolic demands. In the absence of clinically significant uremic symptoms or specific indications such as severe
electrolyte abnormalities or volume overload, the optimal timing of RRT initiation is controversial. Randomized, controlled trials
that have compared strategies of early versus delayed initiation of RRT in the absence of obvious indications have yielded
conflicting results. The implementation of decision support systems is challenging but could provide clinicians a framework with
specific recommendations for interventions. Recently, some algorithms have been proposed to guide physicians in the decision
to initiate, and their application in clinical practice may reduce variations across physicians and centers. The decision on the
appropriate time to start RRT is complex, integrating numerous variables, and should largely be individualized, however the
lack of definitive parameters to define early or late initiation reveals a great need to continue research on this field. Such ev-
idence is important for reducing variations in the clinical practice of RRT prescription and improving patient outcomes.

KEY WORDS: Renal replacement therapy. Timing. Acute kidney injury. Early therapy. Delay therapy.
Resumen

El tratamiento de la lesion renal aguda es principalmente de soporte, ya que no se disponen de terapias efectivas para tratar
esta enfermedad. La terapia de reemplazo renal (TRR) esta indicada en pacientes con lesion renal aguda secundaria a sep-
sis grave, o cuando existen demandas metabdlicas incrementadas o sobrecarga de volumen. El tiempo de inicio dptimo de
TRR en ausencia de sindrome urémico clinicamente significativo, o cuando existen indicaciones especificas como alteraciones
en los electrolitos o sobrecarga de volumen es controversial. Estudios clinicos aleatorizados y controlados que han compara-
do estrategias de inicio temprano versus inicio tardio de TRR han mostrado resultados contradictorios. La implementacion de
un sistema de soporte para la toma de decisiones constituye un reto, pero podria proveer a los clinicos una estructura con
recomendaciones especificas para intervenciones terapéuticas. Recientemente, se han propuesto algunos algoritmos para
guiar a los médicos en la toma de decisiones acerca de cuando iniciar la TRR, y la aplicacion de estos algoritmos en la
practica clinica podria reducir la variabilidad en relacion a la toma de decisiones entre diferentes médicos y centros. La decision
en cuanto al tiempo ideal de inicio de TRR es complejo, integra varias variables, y debiera ser individualizado; sin embargo,
la falta de pardmetros categdricos para definir un inicio temprano versus un inicio tardio nos muestran la necesidad de seguir
investigando en esta drea. Tal evidencia es importante para reducir la variaciones en la préctica clinica de la prescripcion de
TRR y para mejorar los desenlaces en los pacientes.

PALABRAS CLAVES: Terapia de reemplazo renal. Tiempo de inicio. Lesion renal aguda. Terapia temprana. Terapia tardia.
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When renal function acutely declines, and fluid and
metabolic demands are increased, renal replacement
therapy (RRT) is the only available treatment for acute
kidney injury (AKI). However, in the absence of
life-threatening situations, the tendency is to avoid
RRT as long as possible. This thought process re-
flects the decisions made for patients with end-stage
renal disease in whom the initiation of RRT is asso-
ciated with dialysis dependency. In critically ill patients
with AKI, absolute indications for RRT include: severe
acidosis, fluid overload with oliguria that does not re-
sponse to the use of diuretics, hyperkalemia, and
signs/symptoms of uremia. In the absence of absolute
or urgent life-threatening indications, the optimal time
to start RRT is unknown'3. Nevertheless, the pres-
ence of AKI complications such as signs/symptoms of
uremia can increase AKI mortality risk and be consid-
ered “late” for dialysis initiation (Table 1)*. A better
approach to evaluate timing for RRT initiation would
be based on clinical criteria including presence and
degree of other organs dysfunction, rather than bio-
chemical evidence of uremia. Early intervention would
allow for better control of fluids and solutes and pro-
mote the return of renal function®”. The benefits of
supporting other organs depend on the balance be-
tween the current load associated with the clinical
conditions and the ability of the kidneys to manage
fluid and the metabolic load. Consequently, the initia-
tion of RRT should be prompted by the inability of the
kidney to meet the demands being placed on them?&®.
Although a recent study shows that clinicians are less
commonly utilizing AKI staging as a criterion for initi-
ating RRT?, the tendency is still to delay initiation if
renal recovery is possible. Concerns associated with
the RRT procedure such as hypotension, arrhythmias,
and complications with the vascular access and the
use of anticoagulation is the most common reasons
to avoid RRT. In addition, the potentially deleterious
effect of “early” RRT initiation on renal recovery
caused by hemodynamic instability, and vascular
catheter-related bacteremia and sepsis further delay
the decision to initiate it®.

Defining timing of RRT Initiation
There is no consensus on how to properly define

timing of RRT initiation in AKI. Most studies that have
addressed the issue of timing have used several terms

for their study methodologies such as “early,” “accel-
erated,” “delayed,” “late,” and “standard” initiation of
RRT and have applied various definitions to differen-
tiate early versus late initiation of RRT7"®'". It is im-
portant to mention that early or late initiation of RRT
will depend on the clinical context of each individual
patient, making the use of these terms relative. The
definitions used for timing in RRT have integrated
physiological parameters such as urine output and
biochemical parameters such as serum creatinine,
timing relative to the development of AKI, timing rela-
tive to hospital or ICU admission, and timing relative
to complications of AKI, or conventional indications for
starting RRT such as hyperkalemia, acidosis, or fluid
overload. This heterogeneity in how the timing and the
threshold for starting RRT have been defined repre-
sent significant challenges and fundamental obstacles
in progress on this field. Furthermore, one aspect
that most studies have not considered is withholding
RRT. It is possible that conservative management of
these patients consisting of supportive management,
watchful waiting, and initiation of RRT only when ab-
solute or urgent indications develop may, in fact, result
in the spontaneous recovery of kidney function by
patients with severe AKI™. Recently a multicenter ran-
domized controlled trial showed that 25% of patients
randomized to a strategy of standard initiation of RRT
recovered kidney function without receiving RRT™. In
the standard arm at 90 days following enroliment, the
mortality rate was 37% versus 38% in the accelerated
arm™,

Current clinical practice guidelines

At present, we have two clinical practice guidelines
for AKI that have made recommendations regarding
the issue of timing of RRT: the kidney disease improv-
ing global outcomes (KDIGO) Consortium and the
National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) in the United Kingdom'®.

The KDIGO guidelines provided the following con-
sensus recommendations:

a. Initiate RRT emergently when life-threatening
changes in a fluid, electrolyte, and acid-base bal-
ance exist (not rated).

b. Consider the broader clinical context, the pres-
ence of conditions that can be modified by RRT,
and trends of laboratory test results rather than
absolute values of blood urea nitrogen (BUN) or
serum creatinine when making the decision of
when to start RRT (not rated).
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Table 1. Absolute and relative renal indications and contraindications for renal replacement therapy initiation in critically ill patients

with acute kidney injury

Indications Absolute Relative Relative contraindications

Metabolic - BUN>100 mg/dI —BUN >76 mg/dI — Futile prognosis

disorders - Hyperkalemia >6 mEq/l with - Hiperkalemia >6 mEq/! — Patient receiving palliative care
ECG abnormalities - Hypermagnesemia >8 mEg/!l - High likelihood of non-recovery of renal

- Hypermagnesemia >8 mEq/l — Dysnatremia function in a patient who is not a candidate

with anuria and absent deep for long-term dialysis
tendon reflexes

Acidosis -pH<7.15 pH >7.15

- Lactic acidosis related to

metformin use
Oliguria/Anuria
Fluid overload - Diuretic resistant

Overdose/toxicity - From a dialyzable drug or toxin

AKIN stage 1, 2 or 3
Diuretic sensitive

- Concomitant accumulation of

poisons or toxic drugs that can be
removed by RRT (e.g., salicylates,
ethylene glycol, methanol, metformin)

BUN: blood urea nitrogen; ECG: electrocardiogram; AKIN: acute kidney injury network; RRT: renal replacement therapy.

The KDIGO guidelines leave the final decision to
start RRT to the attending physician in the context of
deterioration of kidney function or any worsening of
the patient clinical condition, without any definitive
recommendation.

Similarly, the NICE clinical practice guidelines for
AKI have proposed the following recommendations:

a. Immediately discuss any potential indication of
RRT with a nephrologists and/or a critical care
specialist to ensure that the therapy is started as
soon as needed.

b. Immediately refer patients for RRT if any of the
following are not responding to medical
management:

— Hyperkalemia
Metabolic Acidosis
Complications of uremia (e.g., pericarditis
and encephalopathy)
Fluid overload
— Pulmonary edema.

c. Base the decision of when to start RRT on the
condition of the patient as a whole rather than on
isolated indicator such us the BUN, creatinine, or
potassium level.

Like KDIGO Clinical Practice Guidelines, NICE
Guidelines also recognized the paucity of high-quality
evidence for decision-making about when to start
RRT. NICE guidelines also highlight the need of better
tools such as biomarkers or risk prediction scores that
would allow clinicians to better discriminate patients
who have a high probability of developing worsened
AKI or complications related to AKI in whom RRT will

benefit from patients who have a high probability of
recovering kidney function and who may benefit from
conservative strategy.

What evidence we currently have?

Several studies have recently tried to address the
question of timing in RRT in critically ill patients with
AKI. A summary of these trials is shown in table 2.
Observational studies have suggested that early RRT
may improve survival'®'¢; however, conclusions that
could be drawn from available observational data are
limited because of the retrospective design of the
study or post hoc analysis, the heterogeneity of the
cohort, and the different definitions and thresholds for
RRT initiation. Another issue with observational stud-
ies is that they did not compare patients with AKI that
received RRT with patients who did not; except for the
Finish AKI (FINNAKI) study'. This study included 239
critically ill patients with AKI and treated with RRT. The
FINNAKI study compared 3 timing RRT strategies:
pre-emptive if RRT was started in the absence of hy-
perkalemia, severe academia, uremia, oligoanuria,
and fluid overload with pulmonary edema; “classic-ur-
gent” if started within 12 h of developing one of the
indications mentioned above; and “classic-delayed” if
started > 12 h after developing one of these indica-
tions. “Pre-emptive” RRT was associated with lower
90-day mortality as compared to “classic-urgent” RRT
(30 vs. 49%; odds ratio 2.1, 95% CI, 1.0-4.1). This
same association was found when “classic-urgent”
RRT was compared to “classic-delayed” RRT (39 vs.
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68%; odds ratio 3.9; 95% ClI, 1.5-10.2). The mortality
rate was also lower in patients with “pre-emptive” RRT
than in patients not receiving RRT.

Several small prospective randomized trials have
been recently performed. Most of these are the ob-
servational studies, we mentioned above which show
some beneficial effects of an early initiation of RRT in
critically ill patients with AK|'8-20,

However, a meta-analysis of 10 randomized trials
showed no benefit of early initiation on 30-day, 60-day,
or 90-day mortality?'. There was also no difference
between early and late initiation on the risk of dialysis
dependence, length of intensive care unit or hospital
stay, or recovery of renal function. However, this anal-
ysis is also limited in part because of the heterogene-
ity due to variable definitions of early versus late
initiation.

Three of the largest trials that were included in this
meta-analysis demonstrated no benefit with earlier ini-
tiation of RRT™222%, The best data are from the artificial
kidney initiation in kidney injury trial, a multicenter, ran-
domized trial that included 620 patients that had severe
AKI and required either mechanical ventilation, cate-
cholamine infusion, or both??. Severe AKI was defined
using KDIGO Stage 3 criteria (an increase in serum
creatinine to 3 times baseline, or increase in serum
creatinine to > 4.0 mg/dL, or reduction in urine output
to < 0.3 mL/kg/h for = 24 h, or anuria for = 12 h). Pa-
tients were excluded if they had BUN > 112 mg/dL,
serum potassium > 6 Eq/L (or > 5.5 mEqg/L despite
medical intervention), pH < 7.15, or pulmonary edema
(requirement for oxygen flow rate > 5 L/min to maintain
O, saturation > 95% or among intubated patients and
requirement for fraction of inspired oxygen > 50%).
These patients were excluded because they were con-
sidered to have an “urgent” indication for RRT.

Patients were assigned to a strategy of early RRT
(within 6 h after documentation of severe AKI) or to a
strategy of delayed RRT initiation (initiation after the
onset of severe hyperkalemia, metabolic acidosis, or
pulmonary edema, all defined by parameters included
in the exclusion criteria listed above, or after an in-
crease in BUN > 112 mg/dL, or development of oligu-
ria for more than 72 h after randomization).

The study showed no benefit associated with the
early RRT strategy. Mortality at 60 days was not dif-
ferent between the early and late strategy groups
(48.5% vs. 49.7%, respectively; p = 0.79). 49% of the
patients in the delayed strategy group never received
RRT. Diuresis occurred earlier in the delayed-strategy
group, possibly suggesting a renal recovery in this

group. Compared with the delayed strategy group,
catheter-related infections (5% vs. 10%), and hypo-
phosphatemia (5% vs. 22%) were more common in
the early strategy group.

The other two studies were smaller and have also
shown no benefit associated with early initiation, al-
though results need to be interpreted with caution as
both trials were underpowered to detect mortality
differences'*2,

The early versus late initiation of RRT in critically ill
patients with AKI (ELAIN) study was a single-center,
randomized trial that showed a survival benefit con-
ferred by early initiation of RRT?. This trial included
231 critically ill patients with moderate AKI, as defined
by KDIGO Stage 2 criteria (including creatinine >
2 times baseline or urinary output < 0.5 mL/kg/h). All
patients also had severe sepsis, required vasopres-
sors, or had refractory volume overload. Patients were
assigned to early RRT initiation (within 8 h of AKI
diagnosis) or delayed or no initiation. Patients in the
delayed or no initiation group received RRT within
12 h after the patient achieved KDIGO Stage 3 criteria
or developed an indication for RRT (such as serum
urea level > 100 mg/dL, potassium > 6 mEq/L, serum
magnesium > 8 mEq/L, urine output 200 mL over
12 h, or diuretic-resistant edema). In the delayed ini-
tiation group, 11 patients ended up not receiving RRT;
of these, only six patients did not progress to Stage 3,
three patients had a recovery of renal function, and
three patients died. Compared with delayed or no ini-
tiation, early RRT initiation reduced 90-day mortality
(hazard ratio, 0.66, 95% Cl 0.45-0.97). Furthermore,
more patients recovered renal function in the early
versus delayed group by 90 days (odds ratio 0.55,
95% Cl 0.32-0.93), and both the duration of RRT and
the hospital stay were shorter in the early-initiation
group. However, although this was a carefully per-
formed trial, it is difficult to understand how such small
differences in the timing of dialysis initiation could
achieve such improvement in outcomes.

Other randomized trials, including Initiation of Dial-
ysis Early versus Delayed in Intensive Care Unit (IDE-
AL-ICU; NCT01682590) and Standard versus Accel-
erated Initiation of RRT in AKIl (STARRT-AKI;
NCT02568722), are underway and may allow more
definitive conclusions to be drawn.

Some proposed approaches

In light of contradictory results of the observational
studies and a clinical trial evaluating the effect of
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Less urgent

pH 7.2-7.3

K6.0- 6.5 mEg/L

N/A

Edema 2.3 +
Hypoxemia, Fi0, 0.5-0.7
U0 100-500 ml x 24 hours

BUN 60 - 130 mg/dL

Non-urgent indications

pH >7.3 or not available

K <6.0 mEg/L

N/A

Edema 1+
UO >500 ml 24 x hours

BUN <60 mg/dL

More urgent
Acid-base Metabolic acidosis, pH <7.2
Electrolyte K 6.5 mEq/L or EKG changes
Ingestion Ingestion of toxins
Overloaded Massive anasarca
Respiratory failure, FiO, >0.7
U0 <100 ml x 24 hours
Uremia Uremic symptoms
Altered mental status
Recommendation

Figure 1. Proposed approach for timing of RRT in patients with AKI (adapted from Mendu LM et al., 201 72).
RRT: renal replacement therapy, N/A: nonassessed, UO: urine output, BUN: blood urea nitrogen

timing of RRT, some approaches have been proposed.
Bagshaw et al.?2® algorithm incorporate several pa-
tient-specific factors, based on evidence when avail-
able, that may decisively influence when to initiate
RRT. In this algorithm, RRT is initiated if there is an
absolute indication. If there is no absolute indication,
it recommends optimizing resuscitation and the con-
tinuous assessment of: AKI severity and trend, iliness
severity and trajectory, and finally the response to
resuscitation optimization (e.g. intravascular volume,
cardiac output, and mean arterial blood pressure). If
patient progressed to AKI Stage 3, the authors recom-
mend considering RRT. If patient is on AKI Stage 1 or
2, it is also suggested to consider initiation of RRT if
any of the following situations are identified: rapidly
worsening AKI or illness severity, hypercatabolic state,
refractory fluid overload and/or accumulation, severe
sepsis, permissive hypercapnia, reduce renal reserve,
and low probability for early renal recovery.

More recently Mendu et al.?® proposed a decision-mak-
ing algorithm for RRT initiation and discontinuation. The
AKI Standardized Clinical Assessment and Manage-
ment Plan algorithm provides recommendations to

assist clinicians in deciding when to initiate or withhold
dialysis on the basis of patient comorbidities and clinical
parameters. They divided indications to start RRT into
MORE URGENT and LESS URGENT, and they use the
acronym AEIOU (A = acidosis; E = Electrolyte; | = In-
gestion; O = Overload; and U = Uremia) to evaluate
important clinical aspects that will determine the deci-
sion to start RRT. If any of the MORE URGENT indica-
tions to start RRT is present, they recommend to initiat-
ing RRT; or if = 3 LESS URGENT indications are
present. In the case of 1-2 less urgent indications, au-
thors suggest withholding RRT. The authors also rec-
ommend not starting RRT in the patient has all the fol-
lowing non-urgent characteristics: pH > 7.3 or not
available, K < 6.0 mmoL/L, no ingestion of toxins, < 1+
edema, urine output > 500 mL day, and BUN < 60 mg/
dL (Fig. 1).

Conclusions

Based on recent observational and clinical trials, the
optimal time for RRT initiation in critically ill patients
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with AKl is uncertain. Recent high-quality randomized
controlled trials specifically focused on when to start
RRT have shown conflicting results. Implementing a
decision support system is challenging but could pro-
vide clinicians a framework with specific recommen-
dations for interventions. Proposed algorithms could
reduce practice variations across physicians and cen-
ters. Clearly, there is a great need to continue re-
search in this field. Such evidence is important for
reducing unnecessary variations in the clinical prac-
tice of RRT prescription. At present, the decision on
when to start RRT is complex and should largely be
individualized for each patient.
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Acceso vascular en apoyo renal agudo
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Resumen

El acceso vascular es el primer eslabdn para la terapia de apoyo extracorpdrea renal. A diferencia de la terapia de reempla-
zo renal para pacientes con enfermedad renal cronica donde la fistula arteriovenosa es la primera opcion, seguida del catéter
tunelizado, en pacientes con lesion renal aguda el acceso vascular de eleccion es el catéter temporal. El presente estudio
constituye una revision narrativa de resumen de los estudios que analizan la eleccion, colocacion y cuidados del acceso
vascular temporal para apoyo renal agudo. En pacientes que cuentan con fistula arteriovenosa preexistente, su puncion en
pacientes con inestabilidad hemodindmica conlleva riesgos y no puede ser recomendada. El uso del catéter tunelizado de
primera intencion implica una destreza, tiempo y costos que limitan igualmente su recomendacion. El cambio de catéteres por
guia metdlica ha mostrado ser un método seguro en ausencia de infeccion del catéter a retirar. El acceso femoral ha mostra-
do no ser inferior al acceso yugular derecho, mientras el acceso yugular izquierdo reduce la vida del circuito y debe ser
considerado como cuarta opcion después del yugular derecho, el femoral derecho y el femoral izquierdo. La longitud del
acceso debe evaluarse de acuerdo con el sitio de insercion, mientras que los catéteres de 20 cm suelen ser adecuados para
puncion de la yugular derecha, la yugular izquierda suele requerir 25 cm para su llegada a la auricula derecha. Por su parte,
el acceso femoral incrementa su desempefio con longitudes de 25 a 35 cm. La puncidn yugular posterior baja derecha es
considerada una técnica de abordaje sencilla, segura y que permite una aproximacion de hasta 5 cm mds caudal hacia la
auricula derecha. La interaccion entre catéteres centrales debe ser anticipada o evaluada ante el riesgo de aspiracion de
infusiones por el circuito extracorpdreo. En el cuidado del catéter, la aplicacion de heparina 1,000 U/ml reduce el riesgo de
sangrado al sellar los puertos comparada con heparina 5,000 U/ml. Por Ultimo, se presenta informacion sobre la eleccion de
dispositivos de cobertura, el método de fijacion, los materiales de recubrimiento de catéteres y el empleo de antibidticos, in-
cluyendo las posturas de las guias del Kidney Dialysis Improving Global Outcomes (KDIGO) y la European Renal Best Prac-
tice (ERBP), ademas de la informacion disponible en el consenso del Acute Dialysis Quality Initiative, revisiones sistematicas,
metaanalisis y ensayos clinicos controlados.

PALABRAS CLAVE: Catéteres venosos centrales. Lesion renal aguda. Terapia de reemplazo renal.
Abstract

Vascular access is the first link for renal extracorporeal support therapy. Unlike renal replacement therapy for patients with
end-stage renal disease where the arteriovenous fistula is the first option, followed by the tunneled catheter, in patients with
acute kidney injury a temporary catheter is the first choice. The present article constitutes a narrative review summarizing the
studies that analyze the choice, placement and care of temporary vascular access for acute renal support. In patients who
have a pre-existing arteriovenous fistula, their puncture in patients with hemodynamic instability carries risks and cannot be
recommended. The use of tunneled catheter as first option implies a complex, time-consuming procedure with higher cost that
also limits its recommendation. The change of catheters by metal guide has shown to be a safe method in the absence of
infection. Femoral access has been shown not to be inferior to right jugular access, while left jugular access reduces the life
of the circuit and should be considered as a fourth option after right jugular, right femoral and left femoral sites. The length of
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the access should be evaluated according to the insertion site, while 20 cm catheters are usually suitable for right jugular
puncture, the left jugular usually requires 25 cm for achieving the position inside the right atrium. On the other hand, the fe-
moral access increases its performance with lengths of 25-35 cm. The low posterior jugular approach is considered a simple,
safe technique that allows up to 5 cm further towards the right atrium. The interaction between central catheters must be
anticipated or evaluated because of the risk of aspiration of infusions by the extracorporeal circuit. The use of heparin 1000
U/ml for sealing the ports reduces the risk of bleeding compared to heparin 5000 U/ml. The reasoning on the evolution of
catheters in structural coating materials, the decision on using a suture, the differences among dressings or securement de-
vices, and the controversy over the use of antibiotics for sealing ports and for dressings are also discussed. The review inclu-
des the positions of the guidelines by the Kidney Dialysis Improving Global Outcomes and the European Renal Best Practice,
in addition to the information available mainly on the consensus of the acute dialysis quality initiative, systematic reviews,

meta-analysis and controlled clinical trials.

KEY WORDS: Central venous catheters. Acute kidney injury. Renal replacement therapy.

|ntroducci6n

El acceso vascular corresponde al primer paso den-
tro de la prescripcion de la terapia de apoyo renal
extracorporea aguda. Es por si mismo un procedi-
miento que confiere riesgos, y constituye ademas una
de las principales causas de falla de la terapia de
apoyo renal aguda, por lo que determina en gran par-
te el éxito que el tratamiento pudiese obtener en tér-
minos de metas alcanzadas y medidas de calidad
durante el seguimiento de la terapia de apoyo renal
aguda, incluyendo dosis alcanzada y vida del circuito
extracorporeo. En el presente articulo se ofrece una
revision narrativa de puntos especificos en la toma de
decisiones sobre eleccidn, colocacién, monitoreo y
cuidados del acceso vascular en apoyo renal agudo,
dando prioridad a la literatura mas reciente provenien-
te de guias de practica clinica, consensos, revisiones
sistematicas, metaanadlisis y ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados (ECCA).

Tipo de acceso vascular

A diferencia de lo recomendado para pacientes en
terapia de reemplazo renal crénica, donde las guias
apoyan la construccion de fistulas arteriovenosas
(FAV) como primer opcién a fin de reducir complica-
ciones infecciosas e inflamacién, y aumentar la efi-
ciencia dialitica mediante flujos mas altos, en el caso
de apoyo renal agudo no se recomienda su uso por
diversos motivos: 1) el requerimiento de apoyo inme-
diato una vez que se identifica el caso no permite un
tiempo de espera para creacién, maduracién y uso de
una FAV, inclusive si ello considerara la implantacion
de un injerto vascular; 2) los flujos sanguineos reque-
ridos en soporte renal agudo son inferiores al

paciente crénico, ya sea por evitar desequilibrio elec-
trolitico u osmético, o porque los sistemas de apoyo
prolongado o continuo no dependen del flujo, sino del
tiempo para su eficiencia; 3) en pacientes crénicos
portadores de fistula arteriovenosa, la instalaciéon de
agujas en caso de inestabilidad hemodindmica puede
conllevar riesgo de trauma y trombosis, con la
subsecuente pérdida de este valioso acceso; y 4) para
terapias prolongadas o continuas, la dedicacion re-
querida al cuidado del sitio de insercidn de agujas es
mucho mayor, ante el riesgo de fijacion insuficiente y
salida inadvertida del vaso con el subsecuente san-
grado del sitio.

En el caso de catéteres tunelizados, si bien han
mostrado una reduccién significativa en la tasa de
infecciones en pacientes en terapia de reemplazo
renal crénica, su instalacion implica una labor de ma-
yor demanda técnica y consumo de tiempo, lo que en
pacientes criticamente enfermos con fallo multiorga-
nico y posiblemente mayor riesgo de sangrado es
dificil de justificar, ademas del costo mayor del catéter
tunelizado. Las Guias en Lesion Renal Aguda de la
KDIGO' y la postura del grupo ERBP? recomiendan
iniciar terapia de apoyo renal en pacientes con lesion
renal aguda con catéteres no tunelizados, con un ni-
vel de recomendacion 2D. En este sentido, y ante la
meta de lograr recuperacion de la funcion renal en
los pacientes con lesion renal aguda, el catéter tuneli-
zado seria reservado para aquellos pacientes agudos
quienes después de un seguimiento intrahospitalario
no lograran recuperacion renal, planteando el cambio
del catéter temporal por el tunelizado como un proce-
dimiento electivo y no de urgencia.

El enfoque de cuando migrar hacia un catéter tuneli-
zado podria ser tomado a partir de la temporalidad de
las bacteriemias asociadas a catéteres temporales.
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Oliver, et al. reportaron un seguimiento prospectivo en
218 pacientes con colocacion de catéteres tempora-
les, aunque incluyendo tanto pacientes crénicos como
agudos, y encontrando una incidencia de bacteriemia
en catéteres femorales del 3.1% en la primera semana
y que ascendié al 10.7% a la segunda semana; en
cambio, en catéteres yugulares la incidencia hasta la
tercera semana fue del 5.4%, ascendiendo en la cuar-
ta semana al 10.3%?®. Con ello, el retiro o cambio de
un catéter temporal podria considerarse antes de la
cuarta semana para catéteres yugulares y antes de la
segunda semana para catéteres femorales, no obstan-
te, en los protocolos internos de control y prevencion
de infecciones dentro de las Unidades de Cuidados
Intensivos deberdn seguirse haciendo cambio de ca-
téteres; en nuestra Institucion, por ejemplo, en tiempos
no mayores a dos semanas.

Procedimiento de colocacion del acceso
vascular

El procedimiento de cambio de catéter temporal por
tunelizado fue analizado por Casey, et al., quienes en
329 pacientes con 408 catéteres encontraron una
tasa de bacteriemias de 3.0 por 1,000 catéteres-dia
en caso de colocacion por nueva puncion vs. 2.8 por
1,000 catéteres-dia en caso de cambio de catéteres
por guia metdlica en el mismo sitio, concluyendo que
este procedimiento es seguro y con menores compli-
caciones potenciales asociadas dada su naturaleza®.
De igual forma, la colocacion de un nuevo catéter
temporal podria llevarse a cabo a través de una guia
metalica a partir de un acceso venoso central previo,
evitando asi la técnica de puncion. Coupez, et al. to-
maron 178 pacientes procedentes de una muestra de
pacientes incluidos en un ECCA previo, encontrando
un porcentaje de colonizacion igual para ambas téc-
nicas (5.6%), aunque el riesgo de disfuncion del ac-
ceso fue mayor en el caso de colocacion por guia
metalica vs. por puncion (razén de tasas de riesgo o
hazard ratio [HR]: 3.67 [2.07 + 6.49]). De esta forma,
en pacientes de alto riesgo de complicaciones por
puncion, el cambio del acceso por guia metdlica es
considerada una técnica segura.

En caso de requerirse colocacién por puncion, el
empleo de ultrasonido en tiempo real para dirigir el
procedimiento ha mostrado una reduccién en la inci-
dencia de complicaciones. En el metaanadlisis de Ra-
bindranath, et al. que incluyé 7 ECCA para un total
de 830 catéteres, el procedimiento dirigido por ultra-
sonido disminuyd el fallo en la colocacién (riesgo

relativo [RR]: 0.12 [0.04 + 0.37]), el fallo del primer
intento (RR: 0.4 [0.29 + 0.56]), las punciones arteria-
les (RR: 0.22 [0.06 + 0.81]) y la formacién de hema-
toma (RR: 0.27 [0.08 + 0.88); adicionalmente, dismi-
nuy6é el tiempo requerido para canular la vena
(diferencia media: -1.4 [-2.17 + -0.63]) y el nimero de
intentos para la insercién del catéter (diferencia me-
dia: -0.35 [-0.54 + -0.16])®. Tanto las guias KDIGO'
como el grupo ERBP? recomiendan el uso del ultra-
sonido durante la colocacion del catéter con un nivel
2A, por supuesto entendiendo que su disponibilidad
no es universal en todos los niveles de atencién en
salud, por lo que los centros académicos podrian
aprovechar para que de forma supervisada se pueda
fomentar el entrenamiento con y sin el uso de esta
tecnologia. En cuanto a la técnica ultrasonografica,
Tamman, et al. compararon la colocacién por visuali-
zacion en eje axial (fueran del plano) de la vena yu-
gular interna contra visién longitudinal (en el plano),
sin encontrar diferencia en tasa de éxito, tiempo de
colocacién del acceso, numero de intentos, puncién
de cardtida, hematoma, hemo o neumotérax, o infec-
cién’; por lo que la eleccién del eje de proyeccién es
un tema personal ligado a la comodidad y experiencia
del usuario.

Sitio de colocacion del acceso venoso

La eleccion sobre el sitio de insercién del catéter
para apoyo agudo ha cambiado a lo largo de los ulti-
mos afos. Los programas de entrenamiento durante
los estudios previos a la especialidad de Nefrologia
tradicionalmente ensefian la colocacién de catéteres
subclavios para acceso venoso central en general, no
obstante, ya en 1991 Schillinger, et al. reportaron 100
pacientes sometidos a hemodialisis en el periodo de
1986 a 1990, 50 de ellos mediante catéter subclavio
y 50 mediante vena yugular interna, encontrando por
estudio angiografico un 42% de estenosis venosa en
catéter subclavio vs. 10% en catéter yugular, con un
tiempo promedio de seguimiento de 31 + 21.8 y
31.7 = 16 dias respectivamente®. Dichos hallazgos
han colocado al acceso subclavio como la ultima op-
cién ante el riesgo de no recuperacion de la funcién
renal tras un evento agudo y por ende la necesidad
de un acceso vascular en forma crénica, donde la
posibilidad de instalacion de fistula arteriovenosa se
veria claramente reducida en caso de estenosis proxi-
mal de miembros toracicos.

En cuanto al comparativo entre acceso venoso yu-
gular y femoral, Parienti, et al., en un ECCA (estudio
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Cathedia) de 750 pacientes en 12 centros hallaron un
mayor porcentaje de hematomas en la colocacion del
acceso yugular (3.6 vs. 1.1%, p = 0.03)°. El mismo
grupo de autores reportaron en otra publicacion re-
sultados similares en cuanto a la tasa de reduccién
de urea en hemodialisis intermitente (50.8 + 16.1% en
femoral vs. 52.8 + 15.8% en yugular, p = 0.30), y en
tiempo no efectivo de tratamiento durante terapia de
apoyo continuo (1.17 [0.75 + 1.50] h para ambos,
p = 0.98)"°. Dugué, et al. en un subanalisis del estudio
Cathedia en 134 pacientes, 57 asignados a insercién
femoral y 77 a insercién yugular, encontraron que el
tiempo requerido para la insercion femoral fue signi-
ficativamente menor (10 [7 + 15] vs. 12 [8 + 19] min,
p = 0.01), al igual que menor porcentaje de falla en
dicha colocacién (2.3 vs. 12.8%, p = 0.003); las curvas
de supervivencia libre de colonizaciéon bacteriana
(HR: 0.99 [0.61 = 1.59], p = 0.96) y libre de disfuncion
de catéter (HR: 1.20 [0.74 + 1.95], p = 0.46) no mos-
traron diferencia entre los sitios de insercion'. Parien-
ti, et al., en el estudio Cathedia ya citado, analizé los
eventos de colonizacion de catéter durante su retirada
al dividir a los pacientes por indice de masa corporal,
encontrando que aquellos con un valor >28.4 kg/m2
mostraron una menor incidencia de colonizacion en
el grupo asignado a catéter yugular vs. femoral
(HR: 0.40 [0.28 + 0.69], p = 0.001); mientras que la
probabilidad de colonizacién del catéter femoral incre-
menta en razon al indice de masa corporal, en el caso
del acceso yugular no presenta relacién entre ambas
variables®. Finalmente, Marik, et al. en una revision
sistematica de ECCA vy estudios de cohorte con un
total de 113,652 catéteres-dia demostraron por meta
regresion una interaccidn significativa entre el riesgo
de infeccidn y el afio de publicacién, y con ello una
disminucion progresiva en el riesgo de infeccién del
acceso femoral en estudios incluidos desde 1998 al
2010, Dado el menor nimero de complicaciones, la
seguridad en el seguimiento reportada en estudios
recientes, y la facilidad de la técnica femoral, el grupo
internacional del Acute Dialysis Quality Initiave (ADQI)
en la publicacion de la conferencia 18 sugiere que,
para la eleccion del sitio de acceso venoso para te-
rapia de apoyo renal aguda, ambas yugular derecha
o femoral derecha sean consideradas como primera
opcién en pacientes sin obesidad™.

Con respecto al acceso yugular, el lado y el abor-
daje anatémico ha mostrado diferencias importantes.
Mathur, et al. en un ECCA asignaron a 104 pacientes
a colocacion de catéter yugular por abordaje posterior
0 abordaje central, presentando este ultimo un mayor

porcentaje de complicaciones relacionados al proce-
dimiento incluyendo puncion de cardtida y neumoto-
rax (14.8 vs. 6%, p = 0.04), no obstante, el abordaje
posterior presentd mayor porcentaje de interrupciones
en el tratamiento por obstruccién de flujo (46 vs.
9.25%, p < 0.01)™. Si bien cada uno de los abordajes
puede representar una ventaja dependiendo de la
situacion anatomica entre vena yugular interna y ar-
teria cardtida (Fig. 1, A'y B). Una tercera opcion que
corresponde al abordaje posterior bajo (Fig. 1, C)
podria reducir las complicaciones. En este tipo de
acceso existe una distancia menor tanto en el trayecto
interno en cuello como en longitud hacia la unién ca-
voatrial, con una diferencia entre 3-5 cm con respecto
al abordaje posterior tradicional, y de esta manera se
reducen los problemas de flujo, mejorando la como-
didad en pacientes alertas, y facilitando los cuidados
del catéter, lo que potencialmente reduce riesgo de
colonizacion al tener una fijacion cutanea baja. Con
respecto al lado de colocacion, Parienti, et al. encon-
traron que mientras la incidencia de disfuncién del
acceso no fue diferente entre femoral y yugular dere-
cho (10.3 vs. 6.6%, p = 0.09), si lo fue significativa-
mente entre femoral y yugular izquierdo (10.3 vs.
19.5% respectivamente, p = 0.02)"°. Morgan, et al.
también en un ECCA, evaluaron el desempefio de
catéteres yugulares en apoyo extracorpdreo renal de-
pendiendo la localizacion final de la punta, ya sea en
la auricula derecha o en la vena cava superior; para
llevar a cabo lo anterior, asignaron a pacientes con
acceso yugular derecho a recibir un catéter de 15 cm
(corto) vs. 20 cm (largo), y a pacientes con acceso
yugular izquierdo a catéter de 20 cm (corto) vs. 24 cm
(largo). El grupo de catéteres largos se asocid a una
mayor vida del circuito extracorpdreo (24 [11 + 32] vs.
17.5 [8 + 23] h, p = 0.001), mayor porcentaje de dosis
entregada (91 [85 + 100] vs. 81 [72 = 87] %, p = 0.001),
menor numero de filtros coagulados por paciente
(2.3 vs. 3.6, p = 0.04) y menor numero de filtros em-
pleados en su estancia (3.5 vs. 5.0, p = 0.03)". Engs-
trom, et al., en un andlisis retrospectivo de 532 caté-
teres yugulares, aunque tunelizados, observaron que
aquellos con una posicion final de la punta en atrio
derecho no mostraban diferencia en la tasa de dis-
funcién entre catéteres yugulares derechos vs. iz-
quierdos, sin embargo, cuando la posicidn final de la
punta era en vena cava superior o unién cavoatrial,
los catéteres izquierdos tuvieron una tasa significati-
vamente mayor de disfuncion (0.25 vs. 0.11 eventos
por 100 catéteres-dias, p = 0.036)'®. En conclusion, el
acceso yugular izquierdo ofrece menor desempefo
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Figura 1. Abordajes para acceso yugular. A: La puncion yugular posterior, por arriba del cruce de la vena yugular externa por el esternocleido-
mastoideo y dirigida al manguito del esternon, reduce complicaciones intratordcicas, pero tiene un trayecto cervical largo y una fijacion cutdnea
alta. B: La puncion yugular central o media, en el vértice de los fasciculos anterior y posterior del esternocleidomastoideo y dirigida al pezon
ipsilateral, aunque confiere menor comodidad, resulta sencilla y util cuando la imagen ultrasonografica ubica a la vena yugular lateral a la arte-
ria cardtida. C: La puncion yugular posterior baja, 1-2 cm por arriba de la clavicula detrds del fasciculo posterior del esternocleidomastoideo y
dirigida al manguito del esterndn, es sencilla, de bajas complicaciones, con fijacion que deja libre el drea cervical, y especialmente dtil cuando

la vena yugular por ultrasonido se ubica anterior a la arteria carétida.

comparado con el yugular derecho o el femoral, e
inclusive con un potencial de estenosis en el segmen-
to de vena innominada equivalente al acceso subcla-
vio izquierdo. En caso de optar por colocacién yugular
izquierda, se debera verificar la longitud adecuada del
catéter para asegurar su llegada al atrio derecho,
mientras que para el acceso yugular derecho, la po-
sicién superior a la unién cavoatrial no parece reducir
su desempeno.

Un aspecto adicional sobre la posicion de la punta
del catéter de hemodialisis es la potencial interaccion
con otros catéteres centrales empleados en la
administracion de soluciones, productos sanguineos
y farmacos, ya sea en infusion o en bolo. Kam, et al.
publicaron un modelo simulando el vaso e inyectando
tinta como marcador visual y creatinina como marca-
dor cuantitativo; los marcadores fueron aspirados por
el catéter de hemodialisis a menos de que este se
encontrara 2 cm por detras del otro catéter central.
En la clinica, dicha aspiracion puede tener traduccion
en escenarios de mayor inestabilidad hemodinamica
durante la conexiéon o al subir flujo de bomba de

sangre, en incrementos de presion del circuito aso-
ciado a transfusién de productos sanguineos o en
falla de metas de calcio ionizado durante anticoagu-
lacion con citrato por recirculacién del calcio infundi-
do, entre otros. Las opciones para contrarrestar dicho
efecto de aspiracion podrian incluir: 1) mantener la
punta del acceso de hemodidlisis por detras de la otra
via central, lo cual es solo posible en caso de acceso
yugular derecho; 2) suponer que la aspiracion de san-
gre mezclada en atrio derecho implicara una menor
cantidad relativa de sustancias aspiradas, lo cual no
ha sido evaluado; 3) modificar la posicion del otro
acceso central; 4) simplemente optar por acceso de
hemodidlisis en posicion femoral, o usar accesos de
hemodialisis trilumen, en los cuales la tercera via es
empleada para la administraciéon especifica de un
farmaco, teniendo su salida por delante del orificio de
aspiracion de sangre (Fig. 2). La seguridad en el
empleo de estos catéteres trilumen fue probada por
Contreras, et al. en un ECCA multicéntrico en 485
pacientes, en el cual encontraron una tasa de inci-
dencia de colonizacion de 12.4/1,000 catéteres-dias
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Figura 2. Interaccion entre accesos venosos. En el caso de la preexistencia de un acceso yugular izquierdo central para administracion de
farmacos y soluciones, la colocacion del catéter de hemodidlisis en yugular derecho permite en teoria dejar la punta apenas arriba del acceso
previo para evitar aspiracion de infusiones (A), o la introduccion hasta atrio derecho bajo la teoria de menor aspiracion relativa a la mezcla
venosa (B), o la introduccion de un catéter trilumen e infusion por tercer lumen de algun farmaco seleccionado (C), o finalmente optar por acceso

femoral para evitar interaccion (D).

con accesos bilumen vs. 10.2/1,000 catéteres-dias
con accesos trilumen (p = 0.59), y sin diferencia en
los flujos alcanzados en sesiones de hemodialisis o
aféresis'.

En cuanto a accesos femorales, es reconocido el
efecto de mayor recirculacion de sangre y, por ende,
reduccion en la dosis entregada. LeBlanc, et al. en
1996 evaluaron pacientes que requerian apoyo renal
agudo reportando recirculacion de 16.1 + 9.1% en ac-
ceso femoral vs. 41 + 3.6% en acceso subclavio
(p = 0.001); a destacar, al comparar la longitud del
acceso femoral mostrd recirculaciéon de 22.8 + 9.1%
con catéter de 13.5 cm vs. 12.6 + 6.9% en catéter de
19.5 cm (p = 0.004)". Un estudio similar por Little,
et al. encontrd recirculacion en accesos temporales
femorales de 13.1% vs. 0.4% en yugulares (p = 0.001);
de igual forma, catéteres femorales de <20 cm tuvie-
ron recirculacion del 26.3% comparada con un 8.3%
en >20 cm (p = 0.007)®. En el estudio de Parienti,
et al., aquellos pacientes con catéteres femorales de
20 cm mostraron una menor tasa de reducciéon de
urea en comparacion con acceso de 20 cm, pero en
posicion yugular (-15.5 [-28.9 a -2.2], p = 0.03); sin
embargo, esta diferencia no se observo si el catéter

femoral era de 25 cm'. Por su parte, Bellomo, et al.,
en un subanalisis del ECCA Randomized Evaluation
of Normal vs. Augmented Level Renal Replacement
Therapy (RENAL), analizé por regresion lineal multiple
la dosis entregada durante terapias de reemplazo re-
nal continuas y encontr6 que el catéter femoral la re-
ducia en 1.03%, no obstante, un catéter de 13.5 Fr o
24 cm aumentaba la dosis entregada en 4.2 y 1.88%
respectivamente?'. Finalmente, en el estudio de Kim,
et al. en pacientes recibiendo terapia de apoyo renal
continua con acceso femoral, la vida del circuito fue
significativamente menor si el acceso era en el lado
izquierdo vs. derecho (10.6 + 7.4 vs. 15.0 + 14.3 horas
respectivamente, p = 0.019)?2, En conclusion, mientras
que el acceso femoral derecho puede ser considerado
como primera eleccion junto con yugular derecho, el
femoral izquierdo quedaria como segunda prioridad;
la recomendacion en ambos lados seria una longitud
de catéter idealmente de al menos 24 cm.

Caracteristicas del acceso vascular

Pocas caracteristicas inherentes al catéter han
mostrado una ventaja clinica dentro de la variedad
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existente. En cuanto a la conformacién de la punta,
las opciones disponibles incluyen como ejemplo pun-
tas convencionales, puntas escalonadas, puntas se-
paradas, etc., pudiendo tener ademas orificios unicos,
multiples o largos circunferenciales, entre otros, no
obstante, existe poca evidencia sobre la ventaja de
alguno de ellos sobre los demés. Con respecto al
extremo para su conexion, las opciones pueden in-
cluir extensiones rectas, extensiones curvas, o catéter
precurvado. Weijmer, et al. evaluaron en forma pros-
pectiva catéteres precurvados vs. extensiones rectas
colocados por via yugular, donde 15 vs. 53% respec-
tivamente debieron ser retirados por complicaciones
(infeccion del sitio del insercidn, bacteriemia asociada
al catéter, problemas de flujo, retirada accidental o
rotura del catéter) (p < 0.001), y donde los eventos de
bacteriemia asociados a catéter fueron de 0 vs.
5.6/1,000 catéteres-dias (p < 0.01)%; la comodidad del
sentido caudal de las extensiones y facilidad para los
protocolos de cuidado son referidas por los autores
como explicaciones para obtener mejores resultados,
mientras que las extensiones rectas serian por mis-
mas razones de eleccion para la posicién femoral.
Por otro lado, algunas publicaciones sugieren que
parte de las complicaciones asociadas a catéteres
como trombosis o colonizacién son favorecidas por
las irregularidades en la superficie de los materiales,
abriendo la posibilidad a evaluar catéteres recubier-
tos. Verbeke, et al. analizaron por microscopia elec-
tronica la integridad en la superficie de catéteres con-
vencionales de hemodidlisis vs. catéteres recubiertos
con un copolimero tras su uso en pacientes durante
una semana; los autores reportaron 62.7 + 32.9 x10°
orificios/mm?2 demostrables en los primeros, interpre-
tado como un desprendimiento del sulfato de bario
contenido desde fabricacién, mientras que los catéte-
res recubiertos no mostraron defectos cuantifica-
bles®. Al incubar los catéteres in vitro con Staphylo-
coccus epidermidis, los convencionales mostraron un
rapido crecimiento bacteriano (0.512 %/10 min) com-
parado con los catéteres recubiertos (-0.021 %/10 min)
(p < 0.001)%. Lia, et al., con la Colaboracion Cochra-
ne, publicd una revision sistematica de ECCA sobre
la recubierta o impregnacion de catéteres, aunque no
necesariamente en el contexto de hemodialisis; se
incluyeron 57 estudios con 16,784 catéteres y 11 tipos
de impregnacion?. En general, la impregnacion redu-
jo significativamente las bacteriemias relacionadas a
catéter (numero necesario para beneficio: 50), y colo-
nizaciéon de catéter (nUmero necesario para benefi-
cio: 11), limitdndose esta observacion dentro de las

Unidades de Cuidados Intensivos; no se observd
cambio en la incidencia de sepsis, mortalidad o infec-
cion del sitio de insercién®. Sin embargo, debido a la
heterogeneidad de los estudios, su uso no puede ser
recomendado en forma sistematica, sobre todo aque-
llos con antimicrobianos; y mientras otras variantes
como las recubiertas con plata muestran resultados
positivos, aun se requieren mas estudios que confir-
men su utilidad.

Cuidados del acceso venoso

Los cuidados internos en términos de patencia de
los limenes y externos en términos de higiene son
de gran importancia para mantener el acceso funcio-
nal y reducir las complicaciones derivadas de su uso.
Con respecto a medidas de anticoagulacion, Wang,
et al. en un metaanalisis para Cochrane incluyeron 27
ECCA en 3,003 pacientes con enfermedad renal cré-
nica recibiendo hemodidlisis; teniendo a heparina
5,000 Ul/ml como solucion para sellar el catéter como
grupo control, solo el plasmindgeno tisular recombi-
nante (rt-PA) redujo en forma significativa la disfun-
cién del acceso (RR: 0.58 [0.37 + 0.91]), aunque de-
rivado de un solo estudio®. A destacar, el uso de
dosis baja de heparina no fue inferior a la dosis de
5,000 Ul/h (RR: 0.90 [0.10 + 8.31])?%. En este sentido,
Hu, et al. asignaron en un ECCA a 184 pacientes a
sello de catéter con heparina 5,000 Ul/ml vs. 1,000
Ul/ml, encontrando que tras 10 min del sello los va-
lores de tiempo de tromboplastina activada en sangre
periférica eran francamente mas prolongados en la
dosis mayor (130.1 + 34.4 vs. 32.2 + 5.0 segundos,
p < 0.05), ademéas de mostrar en una segunda cohorte
una mayor caida en los niveles de hematocrito (-2.30
+ 1.73 vs. -1.37 + 1.82%, p = 0.04) y mayor incidencia
de sangrado (9.5 vs. 1.1%, p = 0.02) en el grupo de
5,000 Ul/ml?".

Con respecto al citrato concentrado para el sellar
del acceso, en el metaanalisis de Wang, et al. no se
evidencio una reduccion en la disfuncién del acceso
con su uso, aunque si una reduccién en la incidencia
de bacteriemia asociada a catéter (RR: 0.49 [0.36 +
0.68])%; no obstante en contraste, en el metaanalisis
de Zhao, et al. con 13 ECCA y 1,770 pacientes, el uso
de citrato sin combinacion con otro agente no mostré
ventaja en la incidencia de bacteriemias vs. heparina
(RR: 0.54 [0.22 + 1.3]), e inclusive a menor concen-
traciéon de citrato menor probabilidad de bacteriemia
asociada a catéter (concentracion de 30-46.7%, RR:
0.5 [0.14 +1.88], p = 0.30; concentracion de 4.6-7%,
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RR: 0.27 [0.12 + 0.64], p = 0.003; concentracion de
1.04-4%, RR: 0.38 [0.25 + 0.58], p < 0.001)%. El riesgo
de sangrado con citrato vs. heparina fue significativa-
mente menor (RR: 0.48 [0.30 + 0.76], p = 0.002)%.

En cuanto al empleo de soluciones con antibidtico
para sellar el catéter, en efecto, el metaandlisis de
Wang, et al. mostré una reduccion en los eventos de
bacteriemias (RR: 0.27 [0.11 + 0.70])%, aunque otros
autores han expresado la preocupacion de la exposi-
cién sistémica al antibidtico, ya sea por el potencial
de inducir resistencia bacteriana o por sus efectos
adversos. Dogra, et al., asignaron en un ECCA a pa-
cientes con catéteres tunelizados a recibir sellado con
citrato + gentamicina (40 mg/ml) vs. heparina, demos-
trando niveles de gentamicina previos a la hemodia-
lisis de 2.8 mg/l (0.6 + 3.5) vs. 0.2 mg/l (0.2 + 0.2)
respectivamente (p = 0.008); a destacar, 4 de los 42
pacientes del grupo de gentamicina experimentaron
mareo, inestabilidad, hipoacusia o ataxia®®.

Como sugerencia, el uso de heparina a dosis baja
(1,000 Ul/ml) o citrato en concentracion baja (1-7%)
deben ser consideradas como opciones que reducen
el riesgo de sangrado manteniendo la funcionalidad
del acceso. Finalmente, tanto las guias KDIGO' como
el grupo ERBP? plantean no usar sello con antibidti-
cos en catéteres para apoyo agudo con un nivel de
recomendacion 2C, dado el riesgo de exposicion sis-
témica a dichos agentes en forma continua.

Por ultimo, con respecto a los cuidados externos
del acceso, Uliman, et al., en un metaanalisis tipo red
para Cochrane, compararon los parches o dispositi-
vos de cobertura de catéteres, incluyendo 22 ECCA
con 7,436 pacientes. En sus resultados, las cobertu-
ras impregnadas con antibidtico redujeron significati-
vamente la incidencia de bacteriemia asociada a ca-
téter (RR: 0.6 [0.39 + 0.93]) en comparacion con otras
coberturas; en segundo lugar, las coberturas impreg-
nadas con clorhexidina (comparadas con los parches
de poliuretano convencionales) tuvieron menor nime-
ro de bacteriemias por 1,000 pacientes-dias (RR: 0.51
[0.33 + 0.78]) y menor riesgo de colonizacién de la
punta del catéter (RR: 0.58 [0.47 + 0.73])%. Los auto-
res concluyen, ademas, que los dispositivos de apoyo
sin sutura parecen ser la técnica mas efectiva para
reducir la incidencia de bacteriemia asociada a caté-
ter®®. Mimoz, et al., en un ECCA, asignaron a 2,546
pacientes a recibir antisepsia con solucién de alco-
hol-clorhexidina vs. alcohol-iodo-povidona, ademas
de vs. sin friccion durante el procedimiento; en sus
resultados, la soluciéon con alcohol-clorhexidina se
asocié con una menor incidencia de bacteriemia

asociada a catéter (HR: 0.15 [0.05 + 0.41], p = 0.002)
0 colonizacion del catéter (HR: 0.18 [0.13 + 0.24],
p = 0.001), mientras que la friccién aplicada durante
la antisepsia no mostré beneficio'. En conclusidn, se
sugiere la antisepsia con alcohol-clorhexidina y el uso
de dispositivos de cobertura o fijacion sin sutura e
impregnados con clorhexidina en pacientes que asi
lo toleren, contemplando el riesgo de irritacion cuta-
nea. Nuevamente, tanto las guias KDIGO' como el
grupo ERBP? recomiendan no emplear dispositivos de
cobertura impregnados con antibidticos, ante la ne-
cesidad de mas estudios concernientes al riesgo de
resistencia bacteriana.

Conclusiones

El acceso vascular constituye el punto inicial para
la prescripcion de la terapia de apoyo renal aguda, y
por consiguiente de él depende en buena parte el
éxito de dicho tratamiento. El catéter temporal es la
forma recomendada de acceso venoso para pacien-
tes en apoyo agudo y su colocacion puede llevarse a
cabo por cambio de un acceso previo por guia meté-
lica o por puncién idealmente guiada por ultrasonido.
La planeacion del acceso debe contemplar la posicion
de otros accesos venosos previos, a fin de reducir su
interaccion. Tanto el acceso yugular derecho como
femoral derecho son la primera opcion de sitio de
insercion en pacientes no obesos, seguidos por el
femoral izquierdo, el yugular izquierdo y, por ultimo,
la subclavia derecha e izquierda. La longitud del ac-
ceso deberd contemplar la llegada al atrio derecho
para las inserciones yugulares, lo que implica gene-
ralmente 5 cm mas en el lado izquierdo que en el
derecho, mientras que la colocacién yugular posterior
baja para ambos lados puede mantener complicacio-
nes reducidas y optimizar la posicién de la punta y su
funcionalidad por la longitud ahorrada. Para el acceso
femoral, debe contemplarse un minimo de 24 cm.
Tanto heparina a dosis baja (1,000 Ul/ml) como citrato
a concentracion baja (1-7%) son opciones adecuadas
para sellar los puertos del catéter. Como parte de los
cuidados, los dispositivos de cobertura con clorhexi-
dina y sin sutura parecen reducir la incidencia de
infecciones. Son necesarios mas estudios para esta-
blecer la seguridad del empleo de soluciones para
sellar puertos o dispositivos de cobertura que conten-
gan antibiéticos y, en el futuro, el recubrimiento de
catéteres podria mejorar su perfil funcional y de
complicaciones.
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Resumen

La terapia de reemplazo renal continuo (CRRT, por sus siglas en inglés) se utiliza en pacientes criticamente enfermos con
lesion renal aguda (LRA). Este tratamiento tiene una historia cargada de tintes pasionales y ambiciosos que han revoluciona-
do el tratamiento en las Unidades de terapia intensiva. Avances tecnoldgicos permiten remover toxinas y ajustar liquidos y
moléculas de manera paulatina y segura, lo que que plausiblemente mejora el prondstico clinico. Las terapias continuas re-
quieren una estrecha colaboracion del equipo multidisciplinario. Aunque los datos no demuestran ventaja entre las distintas
modalidades de tratamiento de sustitucion renal, creemos que avanzamos hacia una estandarizacion del tratamiento con base
en la evidencia, que ha de promover una continua mejoria en el tratamiento de pacientes criticos con LRA. En el presente
articulo se comenta la evolucion tecnoldgica, los componentes del circuito extracorpdreo, los pasos iniciales en el uso de las
maquinas, los principios en mecanismos de transporte y, finalmente, las modalidades de mayor uso en CRRT.

PALABRAS CLAVE: Lesion renal aguda. Terapia de reemplazo renal continuo. Modalidades.
Abstract

Continuous renal replacement therapy (CRRT) is used in critically ill patients with acute kidney injury. This modality of treatment,
loaded with a history full of passion and ambition, has revolutionized treatment in intensive care units. Technological advances
allow the removal of toxins and management of fluids and molecules in a gradual and safe way that plausibly improves the
clinical prognosis. This technique requires close collaboration of the multidisciplinary team. Although data do not demonstrate
an advantage among the different modalities of renal replacement therapy, we firmly believe that we are moving towards an
evidence-based standardization of treatment, which should promote a continuous improvement in the management of critica-
lly ill patients with acute renal injury. The present study accomplishes the evolution of technology, the components of the ex-
tracorporeal circuit, the initial steps while using these dedicated machines, the principles of mechanisms of solute and water
transport, and finally the most frequently prescribed modalities in CRRT.

KEY WORDS: Acute kidney injury. Renal replacement therapy. Modalities.
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|ntroducci6n

Los principios basicos que rigen la utilizacion de
terapias de apoyo renal han cambiado. El tratamiento
de apoyo en la LRA se ha dirigido tradicionalmente a
corregir las consecuencias potencialmente mortales
de la disfuncién organica, tales como acidosis, des-
equilibrios electroliticos, uremia y la sobrecarga de
liquidos, para preservar la vida y promover la recupe-
racién renal.

La CRRT incluye todas las técnicas extracorpdreas
que reemplazan la funcion renal y proporcionan puri-
ficacion sanguinea por un periodo de tiempo prolon-
gado y continuo. La CRRT fue descrita por primera
vez en 1977 por Peter Kramer, quien utilizé hemofil-
tracion arteriovenosa continua (CAVHF) en la Unidad
de terapia intensiva de Goéttingen, Alemania'. Desde
ese dia, la evolucion de la CRRT ha sido pasional y
emocionante.

La CRRT se ha desarrollado especificamente para
el tratamiento de pacientes con LRA que no toleraron
la hemodialisis convencional intermitente (HDI) debido
a inestabilidad hemodindmica, o para aquellos en los
que la HDI no pudo controlar el volumen de los liquidos
corporales o los desérdenes metabdlicos. La mas lenta
eliminacién de solutos y la progresiva eliminacion de
fluido por unidad de tiempo en comparacion con la HDI
permiten una mejor tolerancia en general®. En el pre-
sente, las indicaciones para uso de CRRT van desde
las recomendadas por las Guias KDIGO (Kidney Dialy-
sis Improving Global Outcomes) de LRA en caso de
alteracién hemodinamica severa o en pacientes con
hipertension intracraneal’, hasta casos complejos
como golpe de calor, rabdomidlisis, severas anormali-
dades de electrolitos y del equilibrio acido-base®.

A pesar de estos beneficios tedricos y tecnoldgicos,
la mortalidad entre los pacientes en unidades de te-
rapia intensiva con LRA e insuficiencia multiorganica
es cercana al 50%°%%.Varios ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados no han podido demostrar mejo-
res resultados en pacientes tratados con CRRT en
comparacion con HDI, en términos recuperacion de
la funcion renal” o mortalidad®™.

Existen diferencias significativas en la forma en que
se han utilizado las técnicas para lograr la homeostasis
de solutos y de liquidos. Agrupadas bajo la designa-
cion de CRRT, estas técnicas se distinguen por dife-
rentes mecanismos de transporte de soluto, manejo de
liquidos, tipos de membrana, uso de dializado y solu-
ciones de sustitucion'?, como se discute mas abajo.

Tecnologia de la terapia de reemplazo
renal continuo

Los primeros tratamientos de CRRT se realizaron
utilizando circuitos impulsados por la presion arte-
rial. Mas tarde, debido a que las técnicas arteriove-
nosas se asociaron con complicaciones significati-
vas relacionadas con la canulacion arterial y baja
circulacion sanguinea en la circulacion extracorpo-
rea, las técnicas venovenosas surgieron gracias a la
disponibilidad de catéteres venosos de doble lumen
y maquinas con una bomba de sangre peristaltica®.
En las técnicas donde se pretende sustituir o reem-
plazar el liquido extraido por hemofiltracién, se utili-
za un liquido de reemplazo fisiolégicamente equili-
brado. Esta solucién puede ser infundida antes o
después del hemofiltro (predilucion o posdilucion
respectivamente); el modelo predilucion mejora la
vida media del filtro, pero desafortunadamente a
expensas de disminucién de la extracciéon de solu-
tos, ya que la sangre entra diluida al filtro y contiene
menos toxinas o moléculas; mientras que en el mo-
delo de posdilucion el liquido es infundido en la linea
sanguinea posterior al filiro y esta disposicién au-
menta la efectividad de extraccion de toxinas, pero
aumenta la hemoconcentracion y el consecuente
riesgo de aumento de presiones dentro del filtro y
coagulacion del mismo.

Una solucion de dializado puede ser incorporada
con un lento flujo contracorriente en el circuito por
fuera de los capilares para lograr un depuracion adi-
cional de moléculas de bajo peso molecular. Esto da
lugar a la técnica llamada hemodiafiltracién (HDF).
Las diferentes modalidades de CRRT permiten gran
flexibilidad clinica, pero también contribuyen a varia-
ciones en la practica que pueden comprometer la
generalizacion de las recomendaciones™.

El uso de membranas mas porosas permitio la de-
puracion de citocinas y otros mediadores inflamato-
rios y endotoxinas causantes de dafio sistémico. Esto
generd la exploracion de estas modalidades en esce-
narios clinicos donde el insulto fisioldgico es determi-
nado por estas moléculas, dando el mote de «indica-
ciones no renales» capaces de eliminar mediadores
humorales tales como citocinas inflamatorias y toxi-
nas, como se muestra en la tabla 1.

El avance tecnoldgico hizo posible mayores volu-
menes y técnicas complejas, y con ello el desarrollo
de la tercera generacion de maquinas de CRRT.
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Tabla 1. TRRC en escenarios clinicos especificos

Hemofiltracién continua/Hemodiafiltracion continua

Lesion renal aguda'™'™

Sepsis severa/choque séptico’™ '
Pancreatitis severa'®
Insuficiencia hepética'”
Quemaduras'™®

Dafio pulmonar severo'®
Trauma'®

Citoféresis'®2

Rabdomiolisis?'®

Disnatremias'™

Intoxicacion por metanol?

Componentes del circuito extracorporeo

Esta terapia requiere un acceso vascular adecuado,
una membrana permeable, bombas para la circula-
cion de sangre y diferentes soluciones a través de la
membrana con continuo balance de liquidos y siste-
mas de monitoreo de presion. Generalmente, el tra-
tamiento ademds requiere anticoagulacion para fun-
cionar durante un periodo prolongado.

En la figura 1 se muestran los principales compo-
nentes de una maquina de CRRT:

1. Pantalla: el monitor mediante el cual el usuario

interactua con la maquina.

2. Seméforo de alarma: indicadores luminosos o
sonoros de alarma.

3. Sensor de presion de entrada/sensor de presion
de flujo del acceso vascular: controla la presion
negativa para succionar sangre del paciente.

4. Bomba de sangre: bomba que controla el caudal
de sangre del circuito extracorporeo.

5. Bomba de liquido de sustitucion predilucion de
sangre, ya sea con citrato o soluciones: bomba
que controla el flujo de soluciones, principalmen-
te anticoagulantes regionales (p. ej., citrato), en
la linea de flujo de sangre antes la bomba de
sangre.

6. Sensor de presion de filtro: situado en la linea de
flujo sanguineo entre la bomba de sangre y el
filtro, este sensor monitorea la presion positiva y
permite el calculo de la presién transmembrana
(PTM) y caida de presion en la membrana; mide
la presion requerida para empujar la sangre por
el filtro.

Efluente

Figura 1. Es importante conocer la nomenclatura, las funciones de
la maquina y sus componentes principales, asi se obtendra el mayor
rendimiento del tratamiento’®.

7. Soporte del filtro: sujeta el filtro o toda la tuberia
del filtro kit en la maquina.

8. Clamp para habilitar las lineas cuando se determina
usar hemofiltraciéon venovenosa continua (CVVH).

9. Base para camara venosa.

10.Detector de burbujas de aire.

11.Bomba de efluente/ultrafiltrado: bomba que con-
trola la velocidad de eliminacién de fluido total
del filtro.
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12. Bascula de efluente.

13. Sensor de fugas de sangre: colocado a lo largo
del efluente, identifica fugas de sangre no de-
seadas de la sangre del filtro.

14. Bomba de didlisis.

15. Bomba de sustitucion y reinyeccion posdilucion:
controla la tasa de flujo de fluido de reemplazo
en la sangre posdilucion hacia el flujo de salida
de sangre.

16. Clamp de presién para CVVH.

17. Clamp de linea de retorno.

18. Bomba de heparina: infunde anticoagulantes en
el circuito de la sangre. Dependiendo de la an-
ticoagulaciéon y modalidad elegida, esta bomba
puede ser una sola unidad (anticoagulacion sis-
témica, por ejemplo, heparina).

19. Sensor de presion de camara venosa: presion
de retorno de sangre del paciente.

Procedimientos y fases de tratamiento

Los procedimientos y fases del tratamiento son los

siguientes:

— Prescripcion del tratamiento: el clinico prescribe
la modalidad requerida y parametros del
tratamiento.

— Fase de preparacién: esta fase consiste en el
montaje de la maquina y sus aditamentos, la
conexion al filtro, el posicionamiento de tubos y
colgantes de bolsas.

— Fase de cebado: la solucién de cebado se infun-
de al circuito extracorpdreo para eliminar el aire
e impurezas. Cuando se utiliza la anticoagula-
cién con heparina, suele agregarse a la solucion
de cebado. Durante esta fase, la maquina hace
una comprobacion general de todos los compo-
nentes y sensores.

— Conexién al paciente: previa limpieza de los
puertos del acceso vascular se conectan de las
lineas extracorpdreas al acceso vascular.

— Fase de tratamiento: se inicia el tratamiento, to-
das las bombas estan funcionando y se realiza
la purificacién de la sangre y/o ultrafiltracion
(UF). Los signos vitales y las presiones de los
circuitos son monitorizados durante toda la fase
de tratamiento.

— Procedimientos especiales: pueden surgir reque-
rimientos especiales durante el tratamiento. Esto
puede incluir reposicion de soluciones en las
basculas como dializado, liquido de reemplazo y
bolsas de citrato (si es el anticoagulante), el

cambio de jeringas (cuando se anticoagula con
heparina), el reposicionamiento del acceso vas-
cular y la desconexion temporal, recirculacion y
reemplazo del filtro y del kit de conexion.

— Retorno de sangre, desconexién y descarga: la
méquina devuelve la sangre al paciente. Esto se
hace generalmente conectando una bolsa de so-
lucién salina a la linea de sangre en flujo y el
funcionamiento de la bomba de sangre'®.

Membranas Yy filtros

La CRRT es un proceso de separacion de masa
(soluto) por una membrana semipermeable, utilizada
para depurar la sangre de los productos de desecho
que normalmente se eliminan por el rifién. Tradicio-
nalmente, las membranas han sido clasificadas en
funcion de su composicién y su conductancia hidrau-
lica, y de esta forma se han denominado en el pasado
celuldsicas y no celuldsicas, y de bajo o alto flujo,
aunque en la actualidad las membranas de celulosa
o de bajo flujo estan en desuso. Mas recientemente,
la creacién de membranas sintéticas a partir de nue-
vos polimeros ha dado origen a membranas de poli-
sulfona, poliamida y poliacrilonitrilo'.

Con la evolucion de los biomateriales se han intro-
ducido nuevas modificaciones en el mercado con ca-
racteristicas especificas y propiedades individuales
refinadas, incluyendo la mezcla de polimeros, funcio-
nalizacién superficial, el corte de peso molecular,
cambios en las propiedades hidrdfilas/hidréfobas, es-
pesor y arquitectura, y modificaciones en la capaci-
dad de adsorcion y potencial eléctrico'.

Las membranas estan conformadas espacialmente
en forma de capilares dentro de los filtros. Las caracte-
risticas del filtro consisten en una fibra hueca, que de-
termina la longitud, el radio interno medio, el espesor
de pared y el nimero y el «tamafio» de los «poros»
virtuales de la membrana. La superficie total de la mem-
brana en cada filtro depende del nimero de fibras.

Las caracteristicas de rendimiento definen las apli-
caciones potenciales de cada membrana.

Coeficiente de ultrafiltracion de membrana

El coeficiente de UF de membrana (KUF) represen-
ta la permeabilidad al agua de la membrana, medida
por unidad de presion y superficie. La unidad de me-
dida es ml/h/mmHg/m?819,

El KUF se utiliza para definir membranas de «alto
flujo» o «bajo flujo», aunque no hay un consenso
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definitivo en la literatura sobre el valor de corte. Se su-
pone generalmente que un KUF <10 ml/h/mmHg/
m? identifica un flujo bajo, un KUF de 10-25 mil/h/
mmHg/m? identifica un flujo medio y un KUF> 25 mi/h/
mmHg/m? identifica membranas de alto flujo. Las
membranas de bajo flujo no se utilizan en la didlisis
contemporanea.

Coeficiente de area de transferencia de
masas

El coeficiente de area de transferencia de masa
representa la capacidad total de la membrana para
proporcionar eliminacién de difusion de solutos sobre
toda la superficie del filtro; puede cambiar durante la
dialisis como resultado de los cambios en la permea-
bilidad de la membrana?.

Coeficiente de tamizado de membrana/
coeficiente de rechazo o cribado

El coeficiente de tamizado es la relacién de la con-
centracion de un soluto especifico en el ultrafiltrado
(eliminado mediante mecanismo convectivo), dividido
por la concentracién plasmatica media en el filtro®.

Corte o cut-off

Para una membrana especifica, el cut-off represen-
ta el peso de los solutos mas pequefos retenidos por
la membrana: es el peso molecular de un soluto con
un coeficiente de tamizado de 0.1. La designacion de
«membrana de alto corte» describe membranas con
un valor de corte que se aproxima al peso molecular
de la albumina?.

Mecanismos de transporte

La CRRT ofrece la oportunidad para ajustar la com-
posicion de plasma y la sobrecarga de volumen. Es-
tos dos procesos pueden ser disociados, permitiendo
asi corregir ambos con el tratamiento. Esta flexibilidad
en la terapia es lograda mediante la manipulacién de
la composicion del liquido de didlisis, liquidos de sus-
titucion y variando la cantidad de UF neta durante un
tiempo especifico?'.

Transporte de liquidos

La eliminacion de liquidos en el CRRT se logra
mediante variacion en la cantidad de UF neta durante

el tratamiento, adaptada a las necesidades individua-
les. La gran ventaja de este tratamiento es la elimi-
nacion paulatina, que ofrece mayor estabilidad hemo-
dindmica aun en escenarios de choque con
vasopresores e inotropicos. La UF neta es la diferen-
cia entre el total de flujo efluente y la cantidad de
fluido de reemplazo que el paciente recibe durante un
cierto periodo de tiempo?' Por ejemplo, un cierto pa-
ciente tratado con CVVH puede tener un efluente de
2000 ml/h y recibir fluido de sustitucion a 1900 ml/h;
la UF neta es 100 ml/h.

UF describe el transporte del agua plasmatica a
través de una membrana semipermeable (Fig. 2),
impulsada por un gradiente de presion entre los com-
partimentos de sangre y dializado/ultrafiltrado. En fil-
tros de fibra hueca, esta presion, denominada PTM,
resulta de la interaccion de la presion hidrostatica en
el compartimiento de la sangre, la presion hidrostatica
en el compartimento del dializado/ultrafiltrado y la
presion oncética sanguinea a lo largo de la fibra. El
valor de PTM varia a lo largo de la longitud del filtro
y dependiendo del disefio del filtro, el valor de la PTM
puede invertirse y generar retrofiltracion® (Fig. 3).

La UF puede ser aislada (no se utiliza ningun otro
mecanismo en el tratamiento y solo se consigue el
control de volumen) o puede ser utilizada como parte
de la HDF (el UF es parcial o completamente reem-
plazado para lograr el control del volumen y del solu-
to), o combinado con difusién en tratamientos como
HDI o con el afadido de conveccién en la HDF. De-
bido a que la sobrecarga de volumen se ha asociado
a consecuencias clinicas negativas, la correccion de
esta complicacion es imperativa en el tratamiento de
estos pacientes??24,

Transporte de solutos

Se eliminan mediante conveccion, difusion y adsorcion
(Fig. 2)*. La sustitucion de estos solutos se logra me-
diante la reposicién con soluciones apropiadas a la ne-
cesidad clinica individual, hasta alcanzar el equilibrio del
soluto al nivel deseado. La composicion del fluido de
sustitucion y del liquido de didlisis pueden ser ajustadas
para dicho proposito. El fluido de sustitucion y/o el liquido
de didlisis deben contener electrolitos y buffers en con-
centraciones adecuadas para la correccion de los tras-
tornos metabolicos y acidobasicos de cada paciente in-
dividual en cada momento. La eleccion de la composicién
optima de los liquidos depende de la situacién clinica y
de la disponibilidad de soluciones de tratamiento®.
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Figura 2. Mecanismos de transporte de solutos y agua.

Tabla 2. Generalidades de algunas TRRC (adaptado de Werner, et al., 1993")

Parametro CVVHD CVVHDF CVVH SCUF
Mecanismo de transporte de solutos Difusion Conveccion y difusion Conveccion Conveccion
Flujo de sangre (Qb), ml/min 200-250 100-250 100-250 100-200
Flujo de dializado (Qd), ml/min 1,000-2,000 1,000-2,000 0 0
Flujo de sustitucién (Qs), ml/min 0 1,000-2,000 1,000-2,000 0
Ultrafiltracion (Quf), mi/min 2-8 33-66 16-33 2-8
Flujo del efluente (Qef), I/d 24-48 48-96 24-48 2-8

CVVHD: hemodidlisis venovenosa continua; CVVHDF: hemodidfiltracion venovenosa continua, Hemofiltracién venovenosa continua; SCUF: ultrafiltracién lenta continua.

Las técnicas de CRRT varian en el mecanismo pri-
mario utilizado; estas caracteristicas distinguen la ter-
minologia de la terapia.

Cuando la eliminacién de soluto (masa/tiempo: ml/
min o ml/hora) se normaliza con respecto a la con-
centracion del soluto en el plasma que entra al filtro
(masa/volumen: mg/ml), la dosis se expresa como
una depuracion (clearance) expresada en ml/min o
mi/kg de peso corporal/hora. Esa medida describe el
volumen de plasma completamente purificado del so-
luto en cada unidad de tiempo.

Conveccion

La conveccion es el proceso mediante el cual los
solutos pasan a través de los poros de la membrana,
arrastrados por el movimiento del fluido (UF). EI mo-
vimiento de fluido es generado mediante la creacion
de un gradiente de presidn hidrostatica transmembra-
na como ya fue explicado®.

Comparado con el transporte difusivo, el transporte
convectivo permite la eliminacién de solutos de mayor
peso molecular a una tasa mas alta®.
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Figura 4. Modalidades de TRRC.
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Difusion

Es la técnica utilizada en la HDI. Difusion es el pro-
ceso por el cual las moléculas se mueven al azar a
través de una membrana semipermeable (Fig. 2). La
probabilidad de movimiento de solutos desde una
zona mas concentrada a una menos concentrada es
mayor, hasta que se alcanza un equilibrio entre los
dos compartimientos?.

Adsorcion

Es una técnica de amplio crecimiento, con la finali-
dad de adsorber especificamente moléculas que pu-
dieran contribuir a un deterioro sistémico (Fig. 2). La
adsorcién es un proceso extracorpéreo en el que
moléculas de alto peso molecular disueltas en plasma
(en particular péptidos y proteinas) se unen a la es-
tructura de la membrana u otras sustancias adsorben-
tes tales como carbon, resinas o geles. Los cartuchos
de adsorcion difieren por su capacidad de adsorcién
y su selectividad?.

Terapias sorbentes

Se realiza mediante hemoperfusion con materiales
como zeolitas y carbdn. Nuevos compuestos fijados a
filtros especiales permitieron mejorar su hemocompa-
tibilidad; por ejemplo, los cartuchos con polimixina-B,
que adsorbe endotoxinas, han mejorado la evolucién
de pacientes con sepsis de origen abdominal?’.

Ajuste de la composicion plasmatica.
Modalidades de tratamiento

La modalidad de CRRT que se elija depende de las
necesidades clinicas, la disponibilidad y la experiencia
del centro, en la tabla 2 y la figura 4 se observan las
generalidades de algunas de ellas®.

Ultrafiltracion continua lenta

El objetivo principal de la UF es eliminar el liquido
utilizando un gradiente de presién hidraulica trans-
membranas en sustitucion de volumen. Se utiliza en
pacientes con sobrecarga de liquido refractaria a los
diuréticos, con o sin disfuncién renal. Por ejemplo,
esta modalidad es util en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva o sindromes cardiorrenales que
dejan de responder a los diuréticos. Tiene como

objetivo lograr una correccion eficaz de la sobrecarga
de liquidos sin las complicaciones asociadas a los
diuréticos (tales como azotemia o alcalosis
metabdlica)'®-2°.

Hemofiltracion venovenosa continua

En la CVVH, el aclaramiento del soluto ocurre por
conveccion y la UF corrige la sobrecarga de liquidos.
Durante la hemofiltracion, el circuito sanguineo recibe
infusién de una solucién estéril, la cual reconstituye
el plasma reducido de volumen y reduce la concen-
tracion de soluto. El liquido de reposicion puede ser
infundido antes (predilucién), después (posdilucion)
del hemofiltro, 0 en ambos lugares, dependiendo del
circuito. En ausencia de liquido de didlisis, se utilizan
membranas de alto flujo. El liquido de reemplazo pue-
de sustituir el ultrafiltrado solo parcial o completamen-
te, dependiendo de la UF neta deseada. La fraccién
de fluido removido por el filtro (fraccién de filtracion)
no debe superar el 25% del flujo plasmatico que in-
gresa al filtro. Si la fraccion de filtracion es mas alta,
la hemoconcentracidn resultante en caso de reposi-
cién posdilucional reduce la duracién del filtro. En
términos de eliminacion de solutos, la posdilucion es
mas eficiente que la predilucién, pero genera fraccio-
nes de filtracion més altas y —al disminuir la duracion
del filtro— causa reduccion en la dosis que el paciente
recibe’®.

Hemodiafiltracion venovenosa continua

La hemodiafiltracién venovenosa continua (CVVH-
DF) combina las técnicas de difusiéon y conveccion
para el aclaramiento de solutos, por lo que los meca-
nismos involucrados son difusivos y convectivos; uti-
liza membranas de alto flujo. El liquido eliminado por
conveccion se sustituye en parte o completamente
con liquido de reposicion (pre o post filtro). El dializa-
do fluye contracorriente en el compartimento de dia-
lizado. El flujo de liquido de dialisis ha de adecuarse
a la magnitud del aclaramiento deseado. Esta moda-
lidad es una de las mas utilizadas en unidades de
terapia intensiva.

A pesar de anteriores esfuerzos de armonizacion,
la terminologia utilizada para los diferentes aspectos
y modalidades de la terapia sustitutiva renal suele ser
confusa. Nuevas iniciativas de armonizacién de la
nomenclatura tienen como objetivo lograr homogenei-
dad en la correcta terminologia®.
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Conclusiones

La CRRT contintia expandiéndose a nivel mundial;
a pesar de mejoras tecnoldgicas continuas®, la CRRT
sigue siendo una intervencion compleja en vias de
simplificacion. La CRRT de alta calidad requiere una
estrecha colaboracion del equipo multidisciplinario in-
cluyendo miembros de los equipos de cuidados inten-
sivos, nefrologia, enfermeria, farmacia y de apoyo
nutricional®'.

Aun persisten vacios en la evidencia con respecto
a la CRRT y la amplia variabilidad en las caracteris-
ticas operativas de CRRT en distintas instituciones
atenta contra la obtencion de pautas homogéneas de
tratamiento que permitan una adecuada comparacién
de resultados y una mejor aceptacion del procedi-
miento. Los datos no demuestran ventaja entre las
distintas modalidades de tratamiento de sustitucién
renal®-%, Limitaciones tales como la necesidad de
manejo por un grupo experimentado, la necesidad de
anticoagulacion continua, la carga de trabajo de en-
fermeria, la vigilancia continua de alarmas y los cos-
tos atentan contra una mas amplia aceptacion del
procedimiento. Sin embargo, creemos firmemente
que avanzamos hacia una estandarizacién de manejo
basada en la evidencia, que ha de promover una me-
joria continua en el tratamiento de pacientes criticos
con LRA.
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Abstract

Continuous renal replacement therapy (CRRT) is one of the most used types of renal replacement therapies for the treatment
of critically ill patients with acute kidney injury (AKI). Recent practice clinical guidelines based on recent clinical trials recommend
a prescribed dose of 20-25 mL/kg/h of effluent since these trials could not find differences between high-intensity versus
low-intensity CRRT dose and different outcomes as mortality and recovery of renal function. Nevertheless, the results of these
recent trials do not mean that CRRT dose is not important, and on the contrary, these trials inform us that dose needs to be
continuously assessed and modified according to clinical, metabolic, and physiological needs of each patient. Dose prescription
in CRRT needs to be a dynamic and precise process, in which evidence-based quality measures will be used to guide CRRT
dose prescription that will match daily patients needs. Delivered dose should be routinely monitored to ensure that it will be
achieved. Quality measures for monitoring delivered dose of CRRT have been proposed, but they still need validation, before
be implemented into clinical practice.

KEY WORDS: Continuous renal replacement therapy. Acute kidney injury. Prescribed dose. Delivered dose. Urea.
Resumen

Las terapias de reemplazo renal continuo (TRRC) son de los tipos mas empleados de terapias de reemplazo renal para el
tratamiento de pacientes con lesion renal aguda (IRA) criticamente enfermos. Guias de practica clinica recientemente publi-
cadas basadas en estudios clinicos recomiendas prescribir una dosis de efluente de 20-25 mi/kg/h, ya que estos ensayos
clinicos no pudieron encontrar diferencias en desenlaces como mortalidad o recuperacion de la funcion renal. Sin embargo,
el resultado de estos ensayos clinicos recientes no significan que la dosis en TRRC no sea importante, por el contrario estos
estudios nos muestran que la dosis tienen que ser continuamente evaluada y modificada de acuerdo a las necesidades clini-
cas, metabdlicas, y fisiolégicas de cada paciente. La prescripcion de dosis en TRRC necesita ser un proceso dindmico y
preciso, en el cual medidas de calidad basadas en evidencia serian empleadas para guiar la prescripcion de dosis que cubra
las necesidades diarias del paciente. La dosis proporcionada debe de ser constantemente monitorizada para asegurar de
que esta sea lograda. Se han propuesto medidas de calidad para la monitorizacion de la dosis entregada de TRRC, pero aun
necesitan ser validadas antes de ser implementadas en la practica clinica diaria.

PALABRAS CLAVES: Terapia de reemplazo renal continuo. Lesion renal aguda. Dosis prescrita. Dosis administrada.
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|ntroduction

Continuous renal replacement therapy (CRRT) dose
delivery has traditionally been based on urea clear-
ance as a surrogate marker of low molecular weight
uremic toxins'. In CRRT, since small solute clearance
is approximately equal to the effluent flow, dose is
usually prescribed in terms of effluent per kilogram of
body weight per unit of time (mL/kg/h) as this dose
expression has been related to the technical process
of solute removal?. In the last years, new evidence has
emerged to address the issue of optimal CRRT dose
and methods for monitoring it®. Two recent multicenter
high-quality randomized controlled trials focused on
defining the association of delivered dose of dialysis
and outcomes in critically ill patients have been
published*s; their findings have helped to modify key
content in recent clinical practice guidelines for dose
prescription and delivery of CRRT in the management
of critically ill patients with acute kidney injury (AKI)3.

Three initial studies that assessed the relationship
between dialysis dose and outcomes showed an as-
sociation between a higher dialysis dose and better
outcomes'®7; however, most recent trials did not con-
firm this benefit**#1° nor improve kidney recovery
among critically ill patients with AKI. However, these
trials do not mean that dose is not important, but that
it needs to be continuously assessed and modified
according to clinical, metabolic, and physiological
needs of each patient. Dose prescription in CRRT
needs to be a dynamic and precise process, in which
evidence-based quality measures will be used to
guide CRRT dose prescription'.

The concept of dose in renal replacement
therapy (RRT)

The dose of any drug is designed to elicit a measur-
able response by specific variables that represent the
underlying condition being treated. For instance, anti-
hypertensive doses are targeted to achieve a specific
change in blood pressure. Consequently, dose defini-
tions need to encompass not only the elements that
are quantitatively modified but also what response vari-
able they are targeting. Since all forms of dialysis can
remove or add solutes and fluids, a dose in RRT could
then be defined as a measure of the quantity of a rep-
resentative marker that is removed or added to a pa-
tient. Therefore, dose definition has to be quantitative

and associated with a measurable change in the de-
sired outcomes of solute and fluid homeostasis'.

In CRRT, the dose is most commonly defined by
extracorporeal urea clearance’. Since urea has a
sieving coefficient close to 1, its clearance is reason-
ably estimated by weight-based effluent flow rate and
it is expressed as mL/kg/h®. Urea is a commonly
used marker as it is readily available and is inexpen-
sive, even though evidence from chronic kidney dis-
ease has suggested that urea per se is not a major
azotemic toxin and is unlikely to play a major patho-
genic role in patients with AKI'*. Another important
point is that any dose expression only becomes rel-
evant if it can be related to patient outcomes. Clear-
ance of urea and middle molecular weight molecules
may not be the major determinants of short-term out-
comes (days to weeks) in patients with AKI'™. As sug-
gested by Davenport and Farrington, the adequate
removal of what they call “very small waste products”
(potassium, sodium, and hydrogen ions) and fluid
overload are the main determinants of RRT adequacy
in patients with AKI since the consequences of their
accumulation could be lethal in hours to days'®. Evi-
dence about the important relationship of fluid over-
load as an independent predictor of increased mor-
tality similarly suggests that other variables need to
be considered in dose of RRT'"22. Unfortunately,
these parameters (e.g., potassium, acid-base bal-
ance, and fluid overload) have never been included
in randomized dose studies as a dialysis adequacy
measurement. The concept of dose needs to be re-
evaluated and markers in several domains should be
included in the definition and in the measurement of
dialysis dose™.

Dose - outcomes studies

Since dialysis dose was associated to clinical out-
comes in patients with end-stage renal disease as
showed in an early study of Lowrie et al.?® and with the
subsequent observational studies that showed that
survival was improved at higher doses of dialysis, the
concept of providing higher dialysis doses to improve
patients outcomes has been applied to AKI?426,

Three initial randomized controlled trials showed the
same association between a higher dialysis dose and
better outcomes"87; however, most recent trials did not
confirm this benefit*581, In the United States, the VA/
NIH Acute Renal Failure Trial Network (ATN) study, 1124
critically ill patients with AKI were treated with intermit-
tent hemodialysis (IHD), CRRT, or prolonged intermittent
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RRT (PIRRT) based on hemodynamic status*. Patients
were randomly assigned to one of two dosing arms:
Intensive therapy, where IHD and PIRRT were given
6 times per week with a target Kt/V of 1.2-1.4 per treat-
ment (median delivered dose of 1.3 per treatment), while
CRRT was provided with an effluent flow rate of 35 mL/
kg/h; or less intensive therapy, where IHD and PIRRT
were given 3 times per week with a target Kt/V of 1.2-1.4
per treatment (median delivered dose of 1.3 per treat-
ment), while CRRT was provided with a flow rate of
20 mL/kg/h. The death rate at day 60 was the same for
both groups (53.6% with intensive therapy and 51.5%
with less intensive therapy). In addition, the duration of
RRT and the rate of recovery of kidney function or
non-renal organ failure were similar for both treatment
arms. The group that received intensive therapy had an
increased number of hypotensive episodes. Therefore,
this study showed that more intensive renal support be-
yond that obtained with a standard thrice weekly regi-
men (with a target Kt/V of 1.2 to 1.4 per treatment) or
standard CRRT (with an effluent flow rate of 20 mL/kg/h)
does not improve clinical outcomes.

In Australia and New Zealand, the Randomized Eval-
uation of Normal versus Augmented Level of Replace-
ment Therapy (RENAL) study, 1508 critically ill patients
with AKI were randomly assigned to continuous venove-
nous hemodiafiltration (CVVHDF) at an effluent flow of
either 25 mL/kg/h (lower-intensity group) or 40 mL/kg/h
(higher-intensity group)®. At 90 days, mortality was the
same between groups (44.7%, with an odds ratio of
1.00, 95% confidence interval [CI] 0.31-1.23). In addi-
tion, the proportion of patients who continued to receive
RRT at 90 days was similar with both dialysis doses
(6.8% and 4.4% of high-intensity and low-intensity
groups with an odds ratio of 1.59, 95% CI 0.86-2.92).

Based on the results of the recent trials mentioned
above, the Kidney Disease Improving Global Out-
comes (KDIGO) AKI Clinical Practice Guideline rec-
ommends delivery of an effluent dose of 20-25 mL/kg/h
in CRRT?. Since then, two additional randomized con-
trolled trials focused on the potential clinical benefits
of high volume CRRT in critically ill septic patients
with AKI have been published? . In the first study, a
total of 140 critically ill patients with septic shock and
AKI were randomized to either high volume hemofil-
tration (HVHF) at 70 mL/kg/h or standard-volume
hemofiltration (SVHF) at 35 mL/kg/h for a 96-h period.
Mortality at 28 days was lower than expected but not
different between groups (HVHF 37.9% vs. SVHF
40.8%, p = 0.94)?. In the second study, Park et al.
compared conventional (40 mL/kg/h) versus high

(80 mL/kg/h) prescribed doses of CVVHDF in septic
patients with AKI. There were no differences in 28-day
mortality (Hazard ratio [HR], 1.02; 95% CI 0.73-1.43;
p = 0.9) or 28-day kidney survival (HR, 0.96; 95%
Cl 0.48-1.93; p = 0.9) between groups?.

Finally, a recent Cochrane systematic review that
included six studies enrolling 3185 participants has
shown that more intensive CRRT did not demon-
strate beneficial effects on mortality or recovery of
kidney function in critically ill patients with AKI. There
was an increased risk of hypophosphatemia with
more intense CRRT. However, intensive CRRT re-
duced the risk of mortality in patients with post-sur-
gical AKI*.

Prescribed versus delivered dose

Among clinicians, there is an underappreciation of
the difference between the dose that is prescribed
and the dose that is actually delivered®™. In recent
randomized trials that have explored the relationships
between CRRT dose and different outcomes, more
than 80% of the prescribed dose was delivered'#57810,
Nevertheless, one must considered that to maintain a
prescribed dose, those trials have employed some
strategies that are not common in daily clinical prac-
tice. For instance, in Ronco et al. study," when pre-
scribed dose felt short, effluent volume was increased
on the next day to achieve a target dose, and filters
were routinely changed every 24 h according to insti-
tutional practice.

Some observational studies which performed out-
side the relative controlled environment of a random-
ized trial could better exemplify what happens in daily
clinical practice, where the prescribed delivered gap
of CRRT dose was higher (Table 1). In an early study,
Venkataraman et al. evaluated 115 patients treated
with CRRT®. The delivered dose of CRRT for each
patient/day was calculated from the hourly effluent flow
rate, the patient’s weight, and the duration (in hours)
of CRRT and was expressed as mean effluent flow
rate (in L/h). The mean + standard deviation number
of hours per day on CRRT was 16.1 + 3.53, with a
mean flow rate (averaged over 24 h) of 1.36 + 0.31 L/h.
The mean CRRT dose prescribed for these patients
was 24.46 + 6.73 mL/kg/h, but the mean dose deliv-
ered was only 16.55 + 5.41 mL/kg/h (68% of the pre-
scribed dose, p < 0.001). Clotting of the extracorporeal
circuit was the most common cause of downtime.

In the Do-RE-MI study, 80% of the patients that re-
quired RRT were placed on CRRT®. Dose was
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Table 1. Differences between prescribed and delivered dose in recent RRT dose studies

Reference Dialysis Modality Prescribed Delivered % of Delivered Dose
Evanson et al. 1998 IHD Ki/V 1.25 + 0.47 Kt/V 1.04 + 0.49 83.5
Evanson et al. 1999 IHD Kt/V1.11 £ 0.32 spKt/V 0.9 + 60.33 86.4-755

eKt/V 0.8 + 40.28

dpKt/V 0.84 + 0.30
Venkataraman et al. 2002 CRRT 24.5 £ 6.7 mL/Kg/h 16.6 + 5.4 mL/Kg/h 68
Tolwani et al. 2008 CRRT Standard 20 mL/Kg/h 17 mL/Kg/h 85

High 35 mL/Kg/h 29 mL/Kg/h 82

Vesconi 2009 et al. CRRT 34.3 mL/Kg/h 27.1 mL/Kg/h 79
Claure-Del Granado et al. 2011 CRRT 30.2 mL/Kg/h 22.3 mL/Kg/h 73

RRT: renal replacement therapy, IHD: intermittent hemodialysis, CRRT: continuous renal replacement therapy

categorized into more intensive (CRRT = 35 mL/kg/h)
or less intensive (CRRT < 35 ml/kg/h). The main out-
come measures were |CU mortality, ICU length of stay,
and duration of mechanical ventilation. The median
delivered dose was 27.1 mL/kg/h (interquartile range
= 22.1-33.9), with only 22% of patients receiving the
prescribed dose in the more intensive group, with cir-
cuit clotting being the main cause in 74% of cases.
Finally, Claure-Del Granado et al. performed a com-
prehensive analysis of prescribed versus delivered
dose of dialysis in 52 critically ill patients with AKI
treated with pre-dilution CVVHDF®'. Despite the use of
citrate anticoagulation, filter clotting was the single
leading cause of therapy downtime, while other causes
not related to filter or extracorporeal circuit were col-
lectively more common. Delivered dose (based on urea
clearance) estimated from standard CRRT clearance
equations that accounted for pre-dilution was only 73%
of the prescribed dose. Therefore, treatment downtime
and pre-dilution combined to produce on average a
27% decline in the urea clearance actually delivered.

Factors affecting the delivery of the
prescribed dose

There are two types of factors that play a role while
delivering a prescribed dialysis dose: those related to
the patient and those related to the therapy itself.

Patient-related barriers

Patient-related barriers that influence the delivery of
a prescribed dose in RRT are urea generation rate
and the volume of distribution of uremic solutes®™. Hy-
percatabolic state of critical patients with AKI alters
urea generation rate, and this makes this parameter

unpredictable®?. AKI patients also have an expanded
and variable urea volume of distribution which contrib-
utes to increase the gap between prescribed and de-
livered dose, and it is perhaps the single most import-
ant issue in delivering a prescribed dose®. A volume
overload state may lead to an overestimation of the
delivered dose possibly by enhancing urea rebound,
especially, when dialysis is rapidly delivered (in the
case of IHD) where the average post-dialysis urea
rebound could be 11.4%%. In hybrid therapies, a lower
post-dialysis urea rebound (4.1%) is expected due to
the slower rate of solute removal®*. During CRRT,
post-dialysis urea rebound is not an issue because of
the slower rate of solute removal and its continuous
nature®*. Another important factor that has to be taken
into account is that urea volume of distribution does
not correlate with its anatomical equivalent which is
body weight as has been previously shown, and esti-
mates of total water body cannot be used as a surro-
gate for urea volume of distribution in determining
dialysis adequacy®.

Treatment-related barriers

There are two important treatment-related factors
that influence the delivery of a prescribed dose; the
first one is the function of the catheter and the second
one is the function of the filter.

Dialysis catheters are essential for immediate
vascular access and are widely used in critically ill
patients with AKI. Catheter dysfunction, leading to pre-
mature dialysis interruptions due to catheter change or
catheter reversal, decreases treatment time and con-
sequently decreases delivered dialysis dose®. Cathe-
ter dysfunction is commonly manifested by reduced
blood flow and increased access recirculation as
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Figure 1. Decline in delivered CRRT dose as a result of reducing filter efficacy. When FUN/BUN ratio reaches 0.8, the prescribed dose ranges
between 25 and 20 mL/kg/h (light blue box) recommended by KDIGO Clinical Practice Guidelines for AKI falls below 20 mL/kg/h. Blue line
shows standard intensity CRRT dose prescription, and the red line shows high-intensity CRRT dose prescription (e.g., ATN and RENAL trials)
CRRT: continuous renal replacement therapy, FUN: effluent urea nitrogen, BUN: blood urea nitrogen, KDIGO: Kidney Disease Improving Global

Outcomes, AKI: acute kidney injury.

shown in several studies®“°. In a recent study, the site
and the type of catheter were the two main factors
involved in catheter performance*. The use of poly-
urethane non-tunneled catheters (PNT-Caths) was
compared to silicone-tunneled catheters (ST-Caths)
placed at the femoral site in 30 critically ill patients with
AKI treated with IHD and/or CVVHDF. The authors
found that the incidence of thrombosis and catheter-re-
lated infections was lower with ST-Caths. The number
of interruptions, of reversals, and the ratio of venous
return pressure to catheter blood flow were significant-
ly lower with ST-Caths. No differences were found
between ST-Caths and PNT-Caths in terms of recircu-
lation and blood flow rates. Patients with ST-Caths
have a higher delivered/prescribed dose ratio.

Filters play an important role in delivering dialysis
dose; in fact, the major barrier to therapy delivery is
the inability to keep the therapy going for the
full-prescribed time due to filter clotting as previous

discussed trials have shown®3°*42_Concentration po-
larization constitutes a factor that also contributes to
the decline in filter permeability; this phenomenon is
caused by layering of proteins forced into the mem-
brane by ultrafiltration and results in the formation of
a pseudomembrane increasing the thickness of the
original membrane. The consequences are not only
the need for a higher transmembrane pressure to
maintain the ultrafiltration rate but also a lower con-
centration of potentially important solutes in the ultra-
filtrate*3. Macedo et al. have previously showed the
effect of filter function on delivered dose in ATN and
RENAL trials**. Using effluent urea nitrogen/blood
urea nitrogen (FUN/BUN) ratios from a previous trial®,
Macedo et al. evaluated the real effect of loss of filter
efficacy due to clotting or concentration polarization
on delivered CRRT dose. In both ATN and RENAL
trials, patients assigned to an intensive dose
(85 mL/kg/h and 40 mL/kg/h, respectively) and whose
filter efficacy decline over time (FUN/BUN ratio < 0.8)
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Table 2. Proposed quality measures for CRRT dose

Metric Calculation Target
Dose clearance FUN/BUN ratio >0.8
Delivery/Prescribed dose Average effective delivered/prescribed dose >0.8
ratio
Effective time of treatment 24 - downtime (hours) >20
Solute control indicators Solutey,, ../solute, ., <1.0
Circuit control indicators Relative or absolute changes in pressure drop or in the transmembrane To be
pressure defined

CRRT: continuous renal replacement therapy, FUN: effluent urea nitrogen, BUN: blood urea nitrogen

Blood flow

—>

% ﬁﬁd%c‘é’ié?@g_

oO

FUN/BUN = 1.0 FUN/BUN < 0.8

= = = = Semi-permeable membrane
o Small solutes (e.g. urea)
P Proteins

* Clotting

Figure 2. The effect of filter clotting and concentration polarization on
CRRT dose.

Filter clotting and concentration polarization (protein deposition) occur
over time on the membrane reducing the membrane surface avail-
able for convection and diffusion of solutes, decreasing the delivered
dose of dialysis. Measuring FUN/BUN ratio could help to assess this
phenomenon and should be continuously monitored during CRRT.
FUN: effluent urea nitrogen, BUN: blood urea nitrogen, CRRT: contin-
uous renal replacement therapy.

could have received a dose similar to the upper limit
of the less intensive dose group (20 mL/kg/h in ATN
and 25 mL/kg/h in RENAL)*. As shown in figure 1,
urea clearance decreases as filter function declines.

Another important factor that contributes to deliver
a prescribed dose and that is not usually taken into
account while assessing dialysis dose is the interac-
tion between convection and diffusion inside the mem-
brane. This interaction affects the overall clearance for
small solutes making it significantly lower than the sum
of the dialytic clearance and the ultrafiltration flow rate
(Fig. 2). This is explained by the reduction in the con-
vective mass transport proportional to the reduction in
the solute concentration due to diffusion. There is also
an increase in blood transfer resistance secondary to
the decrease in the blood flow that affects the diffusive
mass transfer®s. As shown in figure 2, in treatments

where fluid is removed, ultrafiltration of the plasma
water results in increasing red blood cells and plasma
protein concentrations along the blood path limiting
total effluent and as a consequence reducing clear-
ance of small solutes*.

Precision CRRT dose delivery

Effluent flow (mL/kg/h) is an acceptable surrogate
for prescription of CRRT dose for solute clearance in
critically ill patients with AKI. Prescribed dose should
be 20-25 mL/kg/h if urea is used as a surrogate mark-
er of clearance of small molecular weight solutes;
however, one must have in mind that the prescribed
dose is a dynamic process and that the prescribed
dose range can be modified depending on patient
demand and in response to continuous evaluation of
quality measures proposed by the acute dialysis
quality initiative consensus group''. These quality
measures are the measure of solute clearance, the
delivery/prescribed dose ratio, the effective time of
treatment, a solute control indicator, and circuit and
pressure trends''. Table 2 shows the metrics and tar-
gets of each of these parameters.

For example, a hypercatabolic critically ill patient
with AKI (e.g., rhabdomyolysis or tumor lysis syn-
drome) may initially required higher prescribed dose
of CRRT (> 25 mL/kg/h) to achieve acceptable solute
control. Thereafter, as patient condition improves, the
prescribed dose could be reduced to the range of
20-25 mL/kg/h and could be further decreased to
< 20 ml/kg/h as renal function improves.

Dose delivery should be regularly reassessed and
modified based on continuous evaluation of quality
measures mentioned above, and this must be done
at least once every 24 h. A higher dose than 20-
25 mL/kg/h may be indicated if the target level of a
specific solute (e.g., urea) cannot be achieved. The
delivered dose in CRRT can also result in the
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clearance of unintended solutes, potentially contrib-
uting to adverse events and causing significant elec-
trolyte derangements due to the removal of solutes
(e.g., potassium and phosphorus) from the blood
without adequate replacement*“8. These electrolyte
derangements such as hypophosphatemia and hypo-
kalemia have been associated with respiratory mus-
cle weakness, delayed ventilator weaning, myocardial
dysfunction, rhabdomyolysis, and cardiac dysrhyth-
mias; all of them associated with increased mortality
in critically ill patients with AKI. Delivered dose in
CRRT has also the inadvertent consequence of in-
creasing the clearance of drugs and can result in the
potential suboptimal dosing of antibiotics; therefore,
the influence of CRRT dose must be taken into ac-
count when prescribing antibiotics or other medica-
tions*®50, CRRT dose may also impact nutritional pa-
rameters since CRRT clears low molecular weight
water-soluble substances, glucose, amino acids, low
molecular weight proteins, vitamins, and trace ele-
ments; therefore, continuous monitoring of these pa-
rameters should also be part of the dynamic process
of CRRT dose delivery’'52,

In summary, the assessment of delivered dose
should be a continuous process since operational
characteristics of CRRT and patient requirements
change over time'2. The evaluation of delivered dose
should not be limited to the determination of small
solute clearance (e.g., urea) but extended to essential
components of dose in critically ill patients with AKI
such as fluid balance, acid-base homeostasis, ade-
quate adjustment of antibiotics dose, and monitoring
nutritional parameters as was previously proposed'2.

Conclusions

The results of the most recent dose randomized clin-
ical trials studies suggested that further increases of
dose above a threshold (prescription target of 20-
25 mL/h) would not translate into better outcomes.
They also showed that dose is still an important factor
in the care of patients with AKI and that special atten-
tion has to be given to some operational characteristic
of the treatment (e.g., filter function) affecting the de-
livery of a prescribed dose. CRRT dose prescription
and delivery are a dynamic process, which requires
specific quality measures for monitoring both process-
es; however, these quality measures need to be further
validated. Providing more accurate parameters of de-
livered dose will improve precision dose delivery and

assessment of the effect of dose on different outcomes
in critically ill patients treated with CRRT.
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Resumen

Del 6 al 23% de los pacientes con lesion renal aguda (LRA) en unidades de cuidados intensivos (UCI) requieren apoyo renal,
siendo la terapia continua una modalidad de alta frecuencia de uso en el paciente criticamente enfermo. Si bien el objetivo
general de las terapias de reemplazo renal continuo (TRRC) es restablecer el equilibrio hidrico y dcido-base, junto con la
eliminacion de toxinas urémicas e inflamatorias relacionadas con la pérdida de depuracion renal y la disfuncion multiorganica;
reconocemos como efecto colateral la depuracion (K) no deseado de moléculas y sustancias deseadas en la recuperacion
del paciente critico, como pueden ser antimicrobianos y nutrientes. La sepsis es la causa mds frecuente de LRA en la UCI y
en este contexto la terapia antimicrobiana adecuadamente seleccionada y a la dosis correcta es la médica terapéutica mas
importante. De la misma manera, es indispensable garantizar el adecuado apoyo nutricional en este grupo poblacional. Pro-
ponemos en esta revision una aproximacion tedrica y prdctica para seleccionar el tratamiento farmacoldgico de antimicrobia-
nos y el apoyo nutricional en el paciente en TRRC.

PALABRAS CLAVE: Dosis. Terapéutica. Extracorpdrea. Eliminacion. Nutricion. Hemofiltracion.
Abstract

Six to 23% of patients with acute kidney injury (AKI) in intensive care units (ICU) require renal support. Continuous renal re-
placement therapies (CRRT) have become the modality of choice in critical care. Although the aim of CRRT is to restore the
water and acid-base balance, together with the removal of uremic and inflammatory toxins related to the loss of renal clearan-
ce and multi-organ dysfunction; we recognize as a side effect the unwanted clearance of molecules and substances desired
for the recovery of the critically ill patient such as antimicrobials and nutrients. Sepsis is the most frequent cause of AKI in the
ICU and, in this context, the appropriate selection of antimicrobial therapy, and at the correct dose, is one of the most impor-
tant decisions; it is also essential to guarantee the adequate nutritional support in this population. We propose in this review
a theoretical and practical approach to address the pharmacological management of antimicrobials and nutritional support in
the patient in CRRT.
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|ntroducci6n

El ajuste de medicamentos en el paciente con LRA
constituye una prioridad para el clinico con el fin de
garantizar lograr los objetivos terapéuticos propuestos,
sin embargo, la informacién respecto al empleo indivi-
dualizado de cada grupo farmacoldgico es limitada'.
Dada la alta prevalencia de la sepsis y la LRA vamos a
centrar la revision en el grupo farmacoldgico de antibio-
ticos, donde puede estar la informacion mas relevante.

La causa mas frecuente de LRA en los pacientes en
UCI es la sepsis, siendo mas del 50% de los casos de
LRA; hasta el 37% de los pacientes sépticos presenta
LRA en algun momento de su evolucion en la UCI?3. La
inadecuada seleccion del antibidtico, el retraso en el
inicio de su administracion y las dosis inapropiadas que
no cumplen con los objetivos farmacocinéticos y farma-
codinamicos tienen un significativo impacto en los resul-
tados de pacientes con sepsis y choque séptico, aumen-
tando de manera notoria la mortalidad intrahospitalaria®*.
Los cambios fisiopatoldgicos de los pacientes en UCI
con LRA afectan la farmacocinética y farmacodinamica
de los medicamentos, siendo usualmente dificil predecir
sus efectos; especificamente en el caso de los antimi-
crobianos, no solo alteran su accién bactericida, sino
que pueden facilitar la aparicién de resistencia®.

Para comprender mejor la farmacologia en los pacien-
tes con LRA es pertinente recordar los conceptos gene-
rales de la accién antimicrobiana. El proceso de absor-
cion, distribucion, metabolismo y eliminacion se denomina
farmacocinética; y el estudio del mecanismo de accion
en relacién con la concentracion del medicamento y su
efecto en el organismo se llama farmacodinamica.

Generalidades de antimicrobianos

Antes de analizar como interpretar las variaciones
farmacocinéticas de los antimicrobianos en los pacien-
tes criticos con LRA en TRRC y su aplicacion en el
ajuste de la dosificacion de los antibidticos, es impor-
tante entender los objetivos farmacodinamicos de los
antimicrobianos. Se reconoce en la actualidad que el
éxito terapéutico depende altamente de las concentra-
ciones alcanzadas en el sitio de infeccion, sabiéndose
que los efectos de los antibi6ticos estén ligados a la
exposicion para su actividad bactericida, concretamente
en relacion con la concentracion minima inhibitoria
(CIM). La mayoria de los antibiéticos pueden ser clasi-
ficados en tres grupos farmacodindmicos: dependientes
del tiempo (tiempo sobre la CIM), dependientes de la
concentracion (concentracion maxima sobre la CIM) y

J. Echeverri, A. Molano: Farmacos y nutricion en TRRC

dependientes de la concentracion y el tiempo (area bajo
la curva [AUC] sobre la CIM)®” (Fig. 1 y Tabla 1).

Antimicrobianos dependientes de la
concentracion

Este grupo logra su eficacia bactericida al alcanzar una
concentracion pico maxima 8 a 10 veces la CIM, seguido
por un valle bajo para minimizar los efectos adversos, lo
cual determina el «efecto postantibiético», que se refiere
al tiempo que se requiere para que el microorganismo
recupere el crecimiento normal después de la exposicion
al agente antimicrobiano; ambos mecanismos permiten
tener un intervalo de dosificacion amplio. Es usual el uso
de dosis de carga (DC) para alcanzar una adecuada
concentracion, en especial en los pacientes criticos que
experimentan incrementos de los volimenes de distribu-
cién de algunos de estos medicamentos®®.

Antimicrobianos dependientes del tiempo

Este grupo requiere del mantenimiento de concentra-
ciones déptimas sobre la CIM para tener el efecto bac-
tericida y evitar la resistencia (>40% tiempo sobre la
CIM para carbapenémicos o >70% del tiempo sobre la
CIM para cefalosporinas). En este caso, por mas que
se aumente la concentracion del antibiético, el efecto
bactericida no aumenta (efecto bactericida de orden
cero). En general, el maximo efecto antimicrobiano se
logra al alcanzar niveles 4 a 5 veces la CIM. Usualmen-
te se ha preferido el método de administracién continua
para lograr garantizar mantener los niveles en el obje-
tivo terapéutico en la mayor cantidad del tiempo'®'.

Antimicrobianos dependientes del tiempo
y la concentracion

Este grupo alcanza su eficacia farmacolégica de-
pendiendo de la exposicion total por encima de la CIM
al antimicrobiano; se utiliza el AUC sobre la CIM como
parametro de cuantificacion y la meta es fijada de
forma individual por antimicrobiano'.

AUC/CIM= Concentracion (C) x Tiempo (T)/CIM

Farmacocinética de antimicrobianos en la
lesién renal aguda

Absorcion y biodisponibilidad

La absorcién es el movimiento del medicamento del
sitio de administracion al compartimento central. De
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Cmax/CIM

T sobre la CIM

Concentracion

Tiempo

Figura 1. Grupos de antimicrobianos segun su mecanismo farmacodinamico.

T sobre la CIM: tiempo de la concentracion libre del fdrmaco por encima de la concentracion inhibitoria minima durante el intervalo de dosifica-
cion; Cmax/CIM: relacion entre la concentracion libre del farmaco y la concentracion inhibitoria minima; AUC/CIM: exposicion a la concentracion
libre del farmaco por encima de la concentracion inhibitoria minima durante un periodo de 24 horas.

Tabla 1. Parametros farmacodinamicos de algunos antimicrobianos

Antibidtico

Medida farmacodinamica

Dependiente de la concentracion
Metronidazol

Colistina

Aminoglucésidos

Daptomicina

Fluoroguinolonas
Equinocandinas

Macrolidos

Dependiente del tiempo
Betalactamicos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos
Glucopéptidos

Aztreonam

Clindamicina

Tetraciclinas

Linezolida

Concentracién pico-CIM

AUC/CIM

AUC/CIM, concentracion pico-CIM
AUC/CIM, concentracion pico-CIM
AUC/CIM, concentracion pico-CIM
AUC/CIM, concentracion pico-CIM
AUC/CIM

Tiempo/CIM
AUC/CIM
Tiempo/CIM
AUC/CIM
AUC/CIM
AUC/CIM

AUC: &rea bajo la curva; CIM: concentracion inhibitoria minima.

este concepto se deriva el de biodisponibilidad (F) que
se refiere a la fraccion del medicamento absorbido
que llega a la circulacién sin cambios. En general los
medicamentos administrados por via endovenosa

suelen tener una biodisponibilidad de 1 (F de 1.0) a
menos que sean profdrmacos. La biodisponibilidad
menor a 1 se correlaciona con disminucién de la ab-
sorcion o es secundaria a metabolismo presistémico,



usual en los medicamentos de administracion
enteral.

La absorcion de medicamentos orales en los pacien-
tes criticamente enfermos se altera por el edema de la
pared intestinal y por la dismotilidad, condiciones acen-
tuadas en los que tienen tratamiento vasopresor en
relacion con la hipoperfusion'*. Con la uremia se
puede ver afectada la absorcion de algunos medica-
mentos, encontrandose en experimentos animales in-
hibicién del efecto de metabolismo de primer paso y
de la absorcidn gastrointestinal. De igual forma, el uso
de profilaxis gastrica, quelantes y resinas pueden re-
tardar la absorcion de algunos antibiéticos™. El efecto
de primer paso puede aumentar o disminuir la F, tal es
el caso de la disminucion de la biodisponibilidad de los
profdrmacos en los pacientes con disfuncion hepatica
severa. La nutricion enteral en preparados comerciales
puede disminuir la absorcion de ciertos medicamentos,
como es el caso del ciprofloxacino oral'®.

Distribucion

Después de la absorcion o la administracion sistémica
al torrente sanguineo, el medicamento se distribuye en
el espacio intersticial e intracelular. Este proceso de-
pende de las caracteristicas fisicoquimicas propias de
cada medicamento y las condiciones del paciente como
el gasto cardiaco, el flujo sanguineo regional, la per-
meabilidad capilar y el volumen de tejido perfundido'.

El volumen de distribucién (Vd) de un medicamento
es equivalente a la cantidad de este medicamento en
el cuerpo (dosis) con relacion a su concentracion

J. Echeverri, A. Molano: Farmacos y nutricion en TRRC

plasmatica en estado estable. En los pacientes con
sepsis, el dafio endotelial y del glucocdlix causa un
aumento de la permeabilidad capilar, lo cual se traduce
en la salida de liquido del espacio intravascular hacia
el intersticio. Adicionalmente, por la administraciéon no
controlada de liquidos y la oliguria en la LRA es fre-
cuente encontrar balances hidricos positivos'®, 1o que
ocasiona aumento del Vd de medicamentos hidrofilicos,
como los aminoglucdsidos, los betalactamicos y los
glucopéptidos; encontrando en consecuencia disminu-
cion de las concentraciones sanguineas de estos' (Ta-
bla 2).

Por el contrario, los medicamentos lipofilicos (p. €j.,
quinolonas, tigeciclina), se distribuyen en gran exten-
sion intracelularmente y en el tejido adiposo, de tal
manera que en los pacientes obesos los antimicrobia-
nos lipofilicos generalmente tienen un gran Vd y no
son influenciados por el movimiento de liquidos en el
paciente con LRA2. El grado de obesidad del paciente
es relevante en medicamentos hidrofilicos con alto Vd,
en donde es necesario realizar ajustes en los esque-
mas de dosificacion para evitar fallo terapéutico?. De
tal manera que algunos antibiéticos como piperacilina/
tazobactam y doripenem requieren altas dosis e infu-
siones extendidas para lograr adecuada exposicion
del medicamento, en estas condiciones??2,

Muchos de los procesos infecciosos que ocurren en
el intersticio tisular suelen tener alteraciones en su mi-
crocirculacion, causando una especie de «compartimen-
talizacion» que retrasa la adecuada concentraciéon de
antimicrobianos. Solamente cuando se tiene un equili-
brio en la distribucién (entrada y salida del medicamento

Tabla 2. Cambios en las propiedades farmacocinéticas de antimicrobianos en el paciente critico

Grupo antimicrobiano

Farmacocinética usual

Farmacocinética en paciente critico
y lesion renal aguda

Hidrofilicos (betalactamicos, carbapenémicos
aminoglucosidos, glucopéptidos, linezolida, colistina,
fluconazol, daptomicina)

Lipofilicos (fluoroquinolonas, macrdlidos,
lincosamidas, tigeciclina)

Vd en antimicrobianos de alto uso en cuidado critico
Piperacilina?2

Meropenem?:2°

Amikacina®?'

Vancomicina®®

Daptomicina® %

Baja penetracion intracelular
Aclaramiento renal predominante

Alta penetracion intracelular
Aclaramiento hepatico

Aumento Vd
Disminuye penetracion intracelular

Bajo Vid

Alto Vd Alto Vd

Aclaramiento hepatico predominante

predominante

0.15 0.18
0.17 0.37
0.18 0.44
0.39 0.65
0.1 0.23

LRA: lesion renal aguda; Vd: volumen de distribucion
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a una tasa equivalente) la concentracion sanguinea del
medicamento representa el Vd. Por esta razon, un valor
Unico adecuado de concentracién sérica del medica-
mento no necesariamente garantiza una buena biodis-
ponibilidad en el tejido comprometido por la infeccion?.

La mayoria de los medicamentos son acidos o bases
organicas débiles en forma ionizada o no ionizada en
medios acuosos. El pKa es el pH en el cual las concen-
traciones ionizadas y no ionizadas de la sustancia son
equivalentes. Cuando el pH es menor que el pKa, la
forma no ionizada de un &cido débil aumenta, pero la
forma ionizada de una base débil predomina, mejorando
su capacidad hidrofilica. La acidemia, frecuente en la
sepsis y la LRA, favorece un aumento en la forma no
ionizada de los acidos débiles, facilitando el paso a través
de las membranas celulares y aumentando el Vd de la
sustancia. Se han descrito cambios en el Vd en presencia
de ventilacion mecanica y circuitos extracorporeos®.

El Vd de un medicamento permite conocer la DC de
este para lograr una concentracion plasmatica deseada,
siendo la DC igual a la concentracion de un medicamento
deseado multiplicado por su Vd en un estado estable®.

Dosis de carga = Concentracién x Volumen de
distribucion

Union a proteinas plasmaticas

La hipoalbuminemia es una condicién usual de los
pacientes en cuidado intensivo con LRA, puede pre-
sentarse entre el 40 a 50 % de los casos, basicamente
por el efecto de reactante negativo de fase aguda,
pérdida transcapilar por disfuncion endotelial y dilucion
por sobrecarga de liquidos. Los efectos de la hipoal-
buminemia en la farmacocinética estan relacionados el
aumento de la fraccion libre del fa&rmaco, incremento
de su Vd y aumento del aclaramiento del plasma. No
existen reglas especificas de dosificacion en el contex-
to de hipoalbuminemia, pero este es un aspecto a
considerar en pacientes con albumina sérica menor de
2,5 g/dl y uso de antibidticos de amplia unién a protei-
nas (p. ej., goxacilina, ceftriaxona, clindamicina, erta-
penem, daptomicina); requiriéndose incremento de do-
sis totales, infusiones continuas o extendidas para
lograr una dptima exposicion al farmaco®-%.

Eliminacion
La eliminacidn de los antibidticos en pacientes con

LRA en UCI depende de la eliminacién no renal (hi-
gado, piel, pulmon), eliminacion renal residual y el

aclaramiento por terapias de reemplazo renal (TRR).
La mayoria de los antibidticos siguen el modelo ciné-
tico de eliminacién de primer orden, en el que la tasa
de eliminacién es proporcional a la cantidad del me-
dicamento en el cuerpo®-%.

La capacidad de aclaramiento esta determinada por
el tamafo de la sustancia, el Vd y la capacidad de
unioén a proteinas. La LRA se caracteriza no solamen-
te por disminucion aguda de la tasa de filtracion glo-
merular, sino también por disfuncién tubular, la cual
puede ser aun mas relevante para los procesos de
secrecion y reabsorcion tubular. Los betalactamicos
son por excelencia el ejemplo de moléculas de amplia
union a proteinas que requiere de la secrecion tubular
proximal para su eliminacion renal®.

El ajuste de la dosis en los pacientes con LRA ha
tenido como intencion evitar la sobredosificacion de
antimicrobianos, especialmente en poblacién en TRR;
utilizando frecuentemente los modelos farmacolégi-
cos de pacientes con compromiso renal crénico y en
el contexto fuera de cuidado intensivo*"2.

Estudios de evaluacion farmacoldgica en pacientes en
TRR en UCI nos muestran que una poblacion importante
puede estar subdosificada, dado que se ha documenta-
do que entre el 25 y el 60% tienen niveles de antibidticos
subterapéuticos*3#4. Es por eso por lo que consideramos
importante integrar los principios del aclaramiento de las
TRRC junto con los conceptos farmacocinéticos de los
antimicrobianos; esto con el fin de que el clinico mejore
sus herramientas de decision en el célculo de las dosi-
ficaciones ajustadas a las condiciones de cada paciente,
sin incrementar el riesgo de toxicidad y minimizando la
probabilidad de fracaso terapéutico®.

Terapias de reemplazo renal continuo y
antimicrobianos

Conceptos generales en depuracion
continuo

Existen dos principios basicos para aclaramiento (K)
de sustancias en las TRR. El primero de ellos es la
difusion, caracteristico de las técnicas de hemodialisis
venovenosa continua (HDVVC) en la cual, gracias a un
gradiente de concentracion, una molécula atraviesa
una membrana semipermeable. El segundo principio
fisico es la conveccion, en el cual el arrastre de agua
por diferencia de presion causa desplazamiento de
moléculas a través de una membrana, como es el caso
de la hemofiltracion venovenosa continua (HFVVC). La



conveccion caracteristicamente permite la eliminacién
de particulas de mayor tamafio que tienen menor ca-
pacidad cinética y por tanto mas dificil es el paso de
la membrana por diferencia de concentracion. Los an-
tibidticos que tienen gran Vd pueden ser mejor elimi-
nados por técnicas de difusion, simplemente por la
presencia de un continuo gradiente entre el plasma y
los deméas compartimentos. La mezcla de ambas pro-
piedades da origen a la terapia de hemodiafiltracion
venovenosa continua (HDFVVC). La eliminacion efec-
tiva de una molécula depende adicionalmente de otras
variables como son las caracteristicas de la membra-
na, su permeabilidad molecular o coeficiente de elimi-
nacion (cribado, Sc), su grado de absorcidn/adsorcion,
el efecto de polarizacion de membrana (Gibs-Donan),
los esquemas de reposicion de liquidos (predilucion y
posdilucion) y la dosis de TRRC entre otras*.
(1) Sc = Concentracion en efluente (Cef)/Concen-
tracién en plasma (Cp)
(2) K = Dosis TRRC x Sc
Los principios fisicos aplicados han sido posibles
gracias al desarrollo de las diferentes membranas
de los filtros. Las membranas de TRRC actuales
tienen la suficiente permeabilidad como para per-
mitir el paso los antibidticos, lo que corresponde
a un Sc in vitro de 1 (permite el paso completo
de la molécula). Todos los antibiéticos comercial-
mente disponibles tienen un peso molecular me-
nor de 2,000 DA; por tanto, la unién a proteinas,
la interaccion de las moléculas con la membrana
del filtro (Efecto Gibs Donan en aminoglucésidos
y ceftazidima) y su Vd son los determinantes prin-
cipales del aclaramiento de los antibiéticos. Cuan-
do se usa predilucion, hay que corregir la dosis
real aportada de hemofiltracion a un factor de
correccion (Fc), por el efecto de dilucién del plas-
ma antes de entrar al dializador.
(8) Fc = Flujo de sangre (Qb)/(Qb + Flujo de repo-
sicién (Qr))

¢ Como calcular la dosis de un antibiotico?

Las préacticas actuales en TRRC se caracterizan por
una amplia variabilidad en su ejecucion al lado de la
cama del paciente critico, diferentes momentos de inicio,
diversidad en los esquemas de dosificacion alcanzados,
requerimientos de ultrafiliracién variable, contextos clini-
cos y estados hidricos muy diferentes entre cada uno de
los enfermos intervenidos; situaciones que hacen impor-
tante poder tener una aproximacion individualizada de
dosificacion de antimicrobianos mientras logramos

J. Echeverri, A. Molano: Farmacos y nutricion en TRRC

obtener una monitorizacién mas estrecha farmacoldgica
y recomendaciones fuertes basadas en la evidencia cien-
tificas. Conocer el Vd, la CIM deseada del antibiético para
el germen respectivo, el Sc del antibiético para la mem-
brana y la cuantificacion exacta del aclaramiento renal
residual pueden darnos herramientas practicas para de-
finir en el paciente en TRRC tanto las dosis iniciales del
antimicrobiano como las dosis de mantenimiento (DM).

Inicialmente debemos calcular la DC basandonos en
el Vd y la concentracién deseada en relacién con la
CIM del microorganismo. La DM depende de las ca-
racteristicas farmacodindmicas del medicamento, el
aclaramiento renal, no renal y de la terapia extracorpd-
rea. Las especificaciones de cada antibidtico estan
descritas en la tabla 3.

— Ejemplo 1: Antimicrobiano dependiente de la

concentracion

Un paciente que tiene una bacteriemia por bacilos
gramnegativos y se selecciona un tratamiento con
amikacina. Su peso es de 60 kg y tiene LRA estadio
3. Esta andrico, en terapia con HFVVC a dosis de
35 ml/kg/hora 70% en predilucion, la bomba de san-
gre programada es de 200 ml/min. La CIM de la ami-
kacina para el germen es de 3 mg/l.

Dosis de carga:

La DC, dependiente del Vd, es igual a la concen-
tracion deseada de 8 veces la CIM para la amikacina
(8 x 3 mg/l) x el Vd (que se modifica con LRA de 0.18
a 0.44 I/kg), lo cual equivale a 633 mg de amikacina
de DC.

DC=8xCIMx Vd

DC=8x3 ,x044, x60kg
DC = 633 mg para una concentracion en sangre de
24 mg/l

Dosis de mantenimiento:

La DM de la amikacina es dependiente del aclaramien-
to. La amikacina en un paciente anurico tiene UN acla-
ramiento no aportado por la terapia extracorpdrea que es
de 23 ml/min (hepatico, piel y otros tejidos), mas el efecto
de la HFVVC: flujo de ultrafiltracién por el factor de co-
rreccion (predilucion), multiplicado por el coeficiente de
cribado de la molécula. Asi, el aclaramiento por la HVVC
es de 2,100 (peso x 35 mi/kg/h) x Fc (0.9) x Sc (0.6 para
la amikacina) que es igual a 18.9 ml/min; es decir, 41.9 ml/
min al sumar el efecto no aportado por la TRR.

Aclaramiento (K) HVVC = Quf x Fc x Sc

K=2100x09x0.6=189_

Ktotal =18.9 , . +23 . =419

La amikacina es un antibiético considerado depen-
diente de la concentracion sobre la CIM, por lo cual es
indispensable calcular la vida media. El T vida media
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es la relacién entre el producto 0.693 por el Vd entre
el aclaramiento del medicamento. Para este paciente,
el célculo de la vida media es de 7.27 horas. Calculan-
do la concentracion valle menor de 1 mg/l, se requieren
al menos 5 vidas medias para bajar la concentracién
de 24 a 1 mg/l.

T1/2 = (0.693 x Vd) + Aclaramiento

T1/2 = (0.693 x 26,400_) + 41.9

T1/2 = 436 min = 7.27 horas

DM = 7.27 horas X 5 = 36 horas

La dosis recomendada para este paciente anurico
en HFVVC es amikacina 633 mg cada 36 horas y
no 5-7.5 mg/kg cada 48 horas, como esta recomen-
dado en algunos libros de ajustes de dosis.

— Ejemplo 2: Antimicrobiano dependiente del tiempo

Un paciente con sepsis abdominal por una perforacion
intestinal esta en tratamiento antibiético con meropenem.
Después de la intervencién quirurgica, el paciente regre-
sa a la UCI con alto soporte vasopresor, anurico y requi-
riendo inicio de HDFVVC. Tiene un peso de ingreso de
65 kg y actual de 70 kg en relacién con edemas en
extremidades y declive. EI médico le prescribe una dosis
total de efluente de 30 ml/kg/h en posfiltro con 25% de
dosis de didlisis y ordena una extraccién por hora adi-
cional de 300 cc para dejar en balance negativo. ;Cémo
ajustaria la dosis de meropenem en este paciente?

Los estudios demuestran un Vd del meropenem en el
paciente critico oscila entre 0.26 I/kg a 0.38 I/kg. Entonces
se calcula la DC para tener una concentraciéon de mero-
penem de 20 mg/l la cual garantiza una buena disponibi-
lidad intrabdominal y un Vd aproximado de 0.30 I/kg

Dosis de Carga:

DC = Concentracion sérica x Vd

Vd =0.30 ,, x 65 + 5, de edemas

ml/min

Vd= 24.5
DC= 20, , x 24.5
DC = 490,

Dosis de mantenimiento:

Luego, para calcular la DM igual que para la vanco-
micina se calcula la eliminacidn total del medicamento.
El aclaramiento no renal del meropenem esta alrede-
dor de 30 ml/min. El aclaramiento por la TRR es:

K de la TRR es = Flujo de efluente x Sc
K TRR= (65kg X 30m|/kg/h +300_, de extraccion) x 0.9

K TRR =2,250 cc x 0.9 = 33.7 ,

K total = K renal + K no renal + K TRRC = 0 +
SOmI/min+ 33'7m|/min

K total = 63.7 .

Como este antibidtico es dependiente del tiempo,
la dosis es igual a la tasa de eliminacion.

DM = Concentracion x K, .

DM =20__ x 63.7

mg/l mi/min

J. Echeverri, A. Molano: Farmacos y nutricion en TRRC

DM =20 x 0.0637,
DM = 1'2mg/min
DM = 1,728

mg en 24 horas infusién continua

Entonces, se puede indicar una infusién de 1,728 mg
en 24 horas. Considerando el rango de seguridad que
se tiene con este antibiético y la baja posibilidad de
tener niveles disponibles en la clinica se recomienda
usar hasta el 25% més de la dosis calculada.

— Ejemplo 3: Antimicrobiano dependiente del tiem-

po y la concentracion

Se necesita tratar una bacteriemia por Enterococcus
faecium resistente a ampicilina en un paciente hombre
de 70 kg de peso con LRA estadio 3 y uresis residual
que otorga una depuracién de creatinina de 12 ml/min
en orina de 4 horas. El paciente se encuentra en TRRC
en modalidad de hemodiafiltracién a dosis de 2 I/hora
en posdilucién y un bafio de didlisis de 1 I/hora.

¢Cual es la DC y de mantenimiento de la vancomi-
cina en este paciente para tener una concentracion
de 20 mg/l si se considera que la vancomicina tiene
en estos casos un Vd de 0.6 I/kg?

Dosis de carga:

DC = Concentracién sérica x Vd

DC = 20mg/l X 0.6ngx 70kg

DC =840,

Dosis de mantenimiento:

La DM se determina una vez se obtenga el aclara-
miento por la TRR mas el aporte de depuracién renal
residual de la vancomicina.

K de la TRR es = Flujo de efluente x Sc

El Sc de la vancomicina conocido para algunos
filtros es alrededor de 0.7.

K TRRC =3 1/h (2 de HF y 1 de HD) x 0.7

KTRRC =35_, ..

K total = K renal + Kno renal + K TRRC =12 . +
3'8ml/min + 35ml/min

K total = 50.8 ..

Sila recomendacion es aplicar infusién de vancomicina,
entonces la DM es igual a la de eliminacién. Para lograr
una concentracion estable de 20 mg/l se requiere multi-
plicar 20 mg/l x depuracion total (50.8 ml/min) equivalente
a 0.94 mg/min o 56 mg/hora = 1,344 mg cada 24 horas.

DM = Concentracion x Depuracién total

DM = 2omgll X 50'8m|/min
DM = 1,016, . =69,96
DM = 1463

mg ¢/24 h infusion continua

En estos medicamentos en los cuales la ventana te-
rapéutica es tan estrecha, la recomendacién es medir
concentracion continuamente. Un experimento individual
en 10 pacientes en terapia de HDFVVC a dosis de 3 I/h
(predilucion 2 I/h y 1 I/hora de didlisis) muestra resulta-
dos similares con indicacién de aplicacion de 450 mg
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cada 12 horas en pacientes anuricos para mantener una
concentracion de 15 mg/l estable. Muy similar a lo indi-
cado realizando estos célculos®.

En la actualidad existen propuestas en investiga-
cién multicéntrica encaminadas a mejorar nuestro co-
nocimiento del comportamiento farmacocinético de
los antimicrobianos en TRRC, evaluando diferentes
escenarios en el cuidado intensivo y la influencia de
diferentes variables dindamicas del paciente critico*4.
En la tabla 3 presentamos al lector informacién de
interés de diferentes antimicrobianos, segun la litera-
tura actual disponible, con respecto a variables far-
macocinéticas y de aclaramiento, con el fin de facilitar
la aplicacion de los calculos expuestos e individuali-
zar los esquemas de dosificacién en TRRC.

Terapias nutricionales en la TRRC

La terapia nutricional constituye uno de los elemen-
tos basicos del tratamiento integral de los pacientes
en unidades de cuidado critico, sin embargo, existen
carencias en el cuidado de este componente, como
ha sido plasmado por grupos como el de The Nutrition
Day ICU survey, con observaciones de siete afos en
pacientes de 880 UCI de 46 paises®®.

El grupo de Bendavida, et al. encontré que frecuen-
temente los pacientes no reciben las cantidades re-
comendadas de calorias y proteinas, describiéndose
que un bajo aporte nutricional puede relacionarse con
aumento de tiempos de permanencia en UCI, lo que
a su vez incrementa el riesgo de infecciones y mor-
talidad; en contraposicion, el aporte energético exce-
sivo se asocia con complicaciones y mortalidad®.

Los pacientes en UCI implican un gran reto terapéutico
desde el punto de vista nutricional, dada su alta diversidad,
que oscila entre la caquexia y la obesidad mdrbida®,

En el contexto de los pacientes con LRA y especifica-
mente recibiendo TRRC, hay caracteristicas particulares:

— El uso de TRRC modifican el balance de liquidos
de los pacientes, con lo que se obtienen rangos
amplios de osmolaridad y volemia.

— La TRRC puede reducir la formacién de edema
de la pared intestinal (frecuente en estados post
reanimacion), lo que resulta de utilidad en el inicio
temprano (antes de 48 h) de la nutricion enteral
sugeridas por la mayoria de las guias de socie-
dades cientificas (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism [ESPEN], American So-
ciety for Parenteral and Enteral Nutrition, Interna-
tional Symposium on Intensive Care and

Emergency Medicine) permitiendo la absorcion
de nutrientes administrados enteralmente5466.

— Sin embargo, la mayoria de los nutrientes tiene un
peso molecular que los hace susceptibles de ser
eliminados por los filtros usados en la TRRC, con la
subsecuente pérdida de cantidades significativas de
aminodcidos, vitaminas, micro y macroelementos.
Es uno de los tpicos contemplados en el concepto
de dialitrauma o pérdidas involuntarias con la TRR?’.

— Estas pérdidas son proporcionales a la dosis o
intensidad de la TRRC, y no guardan relacién
con la técnica de depuracion extracorpdrea®*©e.

— No se encuentran diferencias significativas entre
las técnicas basadas en difusion y conveccion, ni
tampoco en la capacidad adsortiva o el punto de
corte de los filtros para la pérdida de nutrientes
durante la TRRC.

— Los requerimientos de energia de los pacientes de
CC dependen de su estado nutricional, severidad
de la enfermedad y estrés metabdlico. Usualmente
se presenta hipercatabolismo en estos pacientes,
que se caracteriza por una respuesta neurohormo-
nal incrementada frente al estrés metabolico®6-68,

— Dicho hipercatabolismo se caracteriza por aumento
de la expresion de hormonas como adrenalina, glu-
cdgeno y cortisol, ademas de aumento de resistencia
a la insulina e incremento de gluconeogénesis®.

— Lleva a deplecion répida de las reservas de glu-
cosa y glucogeno muscular y hepatico, lo que
conlleva un consumo de proteinas de origen
muscular en cerca del 1% de proteinas de mus-
culo esquelético cada dia.

— Se debe evitar el exceso de aporte energético en
estados catabdlicos por los riesgos derivados de
hiperglucemia, hipertrigliceridemia e hipercapnia
con aumento del trabajo respiratorio, acidosis me-
tabdlica, esteatosis hepatica o sobrehidratacions.

— Enlos estados de convalecencia, los requerimien-
tos de energia aumentan, excediendo los valores
premorbidos, lo cual es relevante como determi-
nante de nutricion insuficiente en fase anabdlica,
lo que puede retrasar la mejoria del pacienteb,

Algunas de las guias de nutricion internacionales

sugieren el uso de calorimetria indirecta como el es-
tandar de oro para estimar los requerimientos ener-
géticos en CC. El estudio TICACOS (The tight calorie
control study) sugiere su superioridad frente a estima-
ciones basadas en férmulas. En los pacientes mane-
jados nutricionalmente de acuerdo con férmulas hubo
mas complicaciones y mayor tiempo de estancia en
UCI, sin embargo, a pesar de la superioridad del uso



de la calorimetria indirecta, esta no se hace de ma-
nera usual en las UCI®.

Dada la pérdida de calor con el uso de TRRC, ha-
bitualmente los liquidos administrados a los pacientes
son calentados, lo que produce liberacion de CO,,
aumentando la concentracion espiratoria de CO,, lo
que falsea los resultados.

Sin embargo, si los liquidos se administran frios, se
incrementan los requerimientos de energia hasta en
1,000 kcal/d derivados del inicio de termogénesis y
aumento de requerimientos de oxigeno5.

Los métodos mas frecuentemente empleados para la
estimacion de los requerimientos energéticos en UCI se
basan en el peso ideal. La meta de kilocalorias calcula-
das para el mismo debe ser de 25-35 kcal/kg/d mientras
que la suplencia de energia en la fase inicial de catabo-
lismo debe ser de cerca del 30% del valor obtenido.

El célculo de requerimientos de energia basado en
la ecuacion de Harris y Benedict debe corregirse con
un coeficiente adecuado que depende, entre otras
cosas del uso de TRRC.

Cabe recordar que las estimaciones de requeri-
mientos energéticos son afectadas por el uso de ci-
trato como estrategia de preservacion del circuito ex-
tracorpéreo (5 mmol de citrato metabolizado
proporcionan 3 kcal). Cuando se emplean soluciones
de didlisis de citrato como buffer (solucion tampdn),
la suplencia de energia no pasa de las 200 kcal/d.

De acuerdo con varios autores, las metas de calo-
rias deben ser cercanas a 25-35 kcal/kg de peso
ideal/dia. El sustrato energético sugerido es del 60%
de carbohidratos y el 40% de triglicéridos; sin embar-
go, hay trabajos recientes que sugieren dosis mas
bajas (15- 20 kcal/kg/d) que no han tenido efectos
nocivos ni desenlaces peores, pero han demostrado
disminuciones de los requerimientos de insulina con
normoglucemia. Sin embargo, la nutricion hipocaléri-
ca debe estar basada en un adecuado aporte de
proteinas (al menos 1,5 g/kg de peso ideal/d)5.

Requerimientos de aminoacidos durante la
terapia de reemplazo renal continuo

Los pacientes en UCI suelen tener estados catabd-
licos que llevan a pérdida de masa muscular como
respuesta a la rapida deplecién energética.

Asi, durante la fase aguda de la enfermedad los
aminodcidos se convierten en fuente de glucosa en
gluconeogénesis. Dicha pérdida de aminoacidos pue-
de alcanzar de 1,3 a 1,8 g/kg de peso ideal/dia.

J. Echeverri, A. Molano: Farmacos y nutricion en TRRC

Adicionalmente en los estados de enfermedad critica
hay alteracion de la sintesis y metabolismo de aminoa-
cidos esenciales. Ademas, por su tamafio molecular,
son depurados por las TRRC, de hecho, la tirosina es
el aminoacido que mas se pierde (hasta un 87%)%.

En pacientes criticamente enfermos, se debe con-
siderar un aumento del aporte de proteinas. Se pro-
pone que valores mayores de 1,5 g/kg de peso ideal/
dia pueden mejorar el prondstico, por lo que guias
como la ESPEN asi lo recomiendan. De igual manera,
cuando se inicia apoyo con TRRC, dicho incremento
se recomienda en 0,2 g/kg peso ideal/dia™".

Requerimientos de emulsion de lipidos
durante la terapia de reemplazo renal
continuo

En la LRA la actividad de la lipasa hepatica y la
lipdlisis estén disminuidas, lo que lleva a aumento de
contenido de triglicéridos, especialmente en pacien-
tes que reciben alimentacion parenteral.

Las TRRC no afectan directamente a los lipidos, ya
que su peso molecular impide su permeacion a través
de las membranas, sean para terapias convectivas o
de difusion.

Se recomienda medir periddicamente los triglicéri-
dos para ajustar el aporte de lipidos por nutricion, ya
que la acumulacion de lipidos puede disminuir la uti-
lidad de las TRRC al producir oclusion de los capila-
res del filtro, sobre todo cuando se usa heparina como
terapia de preservacion del circuito. Dicha tendencia
es menor con el uso de citrato™.

Los efectos de los acidos grasos insaturados en el
funcionamiento del sistema inmunitario dependen de
la localizacion de su doble enlace en las moléculas:
los omega 3 se asocian con efectos antiinflamatorios
y los omega 6 con impacto proinflamatorio, mientras
que los omega 9 se describen como neutros inmu-
nolégicamente. Sin embargo, no hay suficiente evi-
dencia para recomendar la prescripcion especifica de
algln subtipo de acido graso en pacientes en UCI®.

Electrolitos

La frecuencia de hipopotasemia en pacientes en
TRRC oscila entre el 5y el 25% de la poblacién, debido
al uso de soluciones bajas en potasio sumadas a la
depuracion de potasio por el sistema extracorpdreo.

En casos de hipopotasemia con K menor de
3 mEq/l, el riesgo de fibrilacién ventricular aumenta y
con ello el riesgo de mortalidad. Por tanto, se sugiere
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Tabla 4. Resumen de recomendaciones nutricionales en TRRC (adaptado de Onichimowski, et al., 2017%)

Componente Recomendacion Comentario
Energia 20-25 kcal/kg peso ideal/d en fase catabdlica
25-35 kcal/kg peso ideal/d en fase anabdlica
Glucosa 4 g/kg peso ideal TRRC no implica ajuste de aporte de carbohidratos
Grasas 0.7-1.5 g/kg peso ideal No previene su acumulacion
No se depuran por TRRC
Proteinas 1.7-2.0 g/kg peso ideal Aumento de 0,2 g/kg peso ideal comparado con pacientes sin
TRRC
Sodio 1,1-1,4 mmol/kg peso ideal Evitar cambios rapidos de natremia
Potasio 0,9-2,1 mmol/kg peso ideal Se recomienda el uso de liquidos de potasio normal
Fosforo 0.2-0.4 mmol/kg peso ideal (parenteral) Se recomienda aporte de sustitucion
0.3-0.6 mmol/kg peso ideal (enteral)
Magnesio 0.1-0.2 mmol/kg peso ideal (parenteral)
0.15-0.25 mmol/kg peso ideal (enteral)
Calcio 0,4-0,8 mmol/kg peso ideal (parenteral) Sustitucion de calcio especialmente en uso de citrato
4-8 mmol/kg peso ideal (enteral)
Vitaminas B1100 mg Se recomienda el uso del doble de las concentraciones de nutricion
hidrosolubles B2 2mg enteral
B3 20 mg
B5 10 mg
B6 100 mg
Biotina (B7) 200 ug
Acido félico (B9) 1 mg
B12 4 ug
C 250 mg
Vitaminas liposolubles E 10 U

K 4 mg semana

TRRC: terapia de reemplazo renal continuo

el uso de soluciones de potasio normal y restringir el
uso de las soluciones libres de potasio solo a casos
de hiperpotasemia que comprometa la vida.

El contenido de sodio en los liquidos de sustitucion
empleados en las TRRC es de 140 mEq/l, por tanto, las
TRRC ejercen efecto estabilizador de natremia. En pa-
cientes con hipo o hipernatremia, la TRRC tiende a nor-
malizar el sodio dependiendo de la intensidad de la tera-
pia, lo que puede resultar deletéreo en casos de
disnatremias agudas que se corrigen muy rapidamente.

La tasa de cambio de sodio plasmatico no debe ex-
ceder los 0,5 mmol/l’h, 2 mmol/l/6h y 8 mmol/l/d, por
lo que la intensidad de la TRRC y la concentracion de
sodio se debe ajustar de manera dinamica para evitar
modificaciones mas répidas. Asi mismo, se debe pro-
curar la administracién parenteral de liquidos con so-
dio ajustados a cada escenario de natremia o modificar
las concentraciones de sodio en las bolsas de liquido
de sustitucion.

La incidencia de hipofosfatemia durante TRRC es
descrita clasicamente como alta entre 10,9 y 65%.

Desde que los liquidos de TRRC contienen concen-
traciones fisiolégicas de fosfato, dicha incidencia ha
disminuido.

La hipomagnesemia es relativamente rara durante
la TRRC y es mas comun con el uso de soluciones a
base de citrato, que se une al calcio y al magnesio,
permitiendo eliminarlos a través del filtro. Por ello, las
preparaciones disponibles de liquidos de sustitucion
con citrato tienen concentraciones mas altas de
magnesio.

La hipocalcemia es frecuente en TRRC, se ha des-
crito que puede estar presente en hasta el 50% de
los casos. Esto se hace mas relevante en los pacien-
tes que reciben soluciones de reposicion a base de
citrato o lo usan como solucidn de preservacion del
circuito extracorpdreo, sin embargo, la hipocalcemia
es de facil correccidn y no suele tener repercusiones
clinicas cuando se cumple de manera juiciosa con la
reposicion de calcio post filtro para antagonizar el
efecto del citrato.



Vitaminas

Las vitaminas hidrosolubles se pierden extensa-
mente durante la TRRC, por lo que guias como la
ESPEN hacen recomendaciones para su suplemen-
tacion (ver tabla 4)7°73,

Si bien las vitaminas liposolubles no se eliminan en
gran cantidad por los filtros de TRRC, se recomienda
su suplementacién, excepto de vitamina A, en las
dosis que se resumen en la tabla 47,
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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.

PALABRAS CLAVE: Anticoagulacion. Terapia de reemplazo renal. Lesion renal aguda. Citrato.
Abstract

Continuous renal replacement therapies (CRRT) were developed to overcome shortcomings 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.

KEY WORDS: Anticoagulation. Continuous renal replacement therapy. Acute kidney injury. Citrate.
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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
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de;Ca*
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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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