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EN LES TCRR

Recomanacions de I'anticoagulacio regional amb citrats en
les tecniques continues de depuracié extrarenal

INTRODUCCION:

. Entre 50-60 % pacientes de UCI presentan
Insuficiencia renal Aguda (IRA). De ellos hasta
el 70% requieren una terapia de sustitucion
renal.

. LA IRA en el paciente critico es un factor
independiente de mortalidad 50-60%.

. La técnica de eleccidn en el paciente
inestable hemodinamicamente con fracaso
renal agudo son las Técnicas Continuas de
Reemplazo Renal.
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Grosor: 20 pum.
Estructura:

e Simétricas: AN69,
polimetilmetacrilato.

e Asimétricas: polisulfonasy
poliamidas.

Estructura sélida con una capa interna (sangre) y
otra externa (dializado) con una matriz interna
(stroma).

El stroma le confiere a la membrana la resistencia
mecdanica y las propiedades del transporte difusivo.
El transporte convectivo se corresponden con las
peliculas que la recubren.

/) Membranas sintéticas, hidrofébicas de alto flujo o de alta
permeabilidad.
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SINTETICAS (HIDROFOBICAS):

membrana

Biocompatibilidad

1- Activacion del
complemento: Se tiende

20 & T

a la cuantificacion por RIA
de, C3a desArg, C5a des
I Arg y C5b-9, Complejo de
— ataque de Membrana
Critical Care Vol 11 No 4 Joannidis and Oudemans-van Straaten (MAC).

2- Efecto sobre distintas células: Leucopenia, degranulacion de los neutréfilos
(mediante la elastasa granulocitaria), activacion de los monocitos ( mediante
Interleuquina-1b (IL-1b) y Factor de Necrosis Tumoral (TNF), activacién de los
Linfocitos T (disminucion de la sintesis de Interleuquina-2).

3- Coagulacion: Fibrinolisis: hay que cuantificar el Factor de activacion del
plasmindégeno tisular (t-PA) y los Inhibidores del activador del plasmindgeno, PAI-
1y PAI-2 . Activacion plaquetariaFactor 4 de los componentes a (PF4) y el Factor
b-tromboglobulina (bTG).
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COAGULACION DEL HEMOFILTRD
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COAGULACION DEL HEMOFILTRO:

. Infradosificacion de hemodidlisis/hemofiltracion al reducir el
tiempo efecto de la terapia.

. Pérdida hematica cuando existe imposibilidad de retorno sanguineo.
e  Aumento de la cargas de trabajo de enfermeria.
. Incremento de los costos.

4

NECESIDAD DE ANTICOAGULACION DEL CIRCUITO EXTRACORPORED
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“Losing the filter is better than losing the patient.”

Sangrado

Coagulacion del circuito.

Perdidas de sangre
Inadecuada dosis de dialisis

Aumento de costes.
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Anticoaqulacidn ideal:

Vida media corta

Accion limitada al circuito extracorpéreo.
Facil monitorizacién

Ausencia efectos secundarios sistémicos

Disponer de antagonista para revertir su accidén en caso necesario

Método Ventajas Problemas Eficacia
B trol Sangrado ’
Heparina Na uen control 'y g_ . Buena
AC Trombocitopenia
Sangrado
HBPM Menor >and Buena
trombocitopenia Dificil control
Heparina / ; .
. Menor sangrado  Método complejo Buena
Protamina
. . Alt. Metabdlicas
Citrato Minimo sangrado .. Buena
Complejidad
Prostaciclina Hipotension -_—
Menor sangrado Moderada
PGI, Coste elevado
Suero Salino No sangrado Coagulacion filtro Insuficiente

Sigue siendo el
método mas utilizado

EPOPROSTENOL
Flolan®
Vida media corta
Coste elevado
Hipotensién
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B.E.S.T. Kidney (The Beginning and Ending Supportive Therapy for the kidney).

23 paises, o4 UCls, 1006 pacientes en TCRR

Nafamostat Others
0,
HBPM 6% 4%

Citrato 4% _____
10%

Sin
anticoagulante
33%

Intensive Care Med. 2007;33(9):1563-70
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Hepa rines (antagonist = protamine)

UFH* LMWH?**
I | 1 Anti-IXa + +

VASCULAR SPASM Anti-Xa +: i

I [
| I ! 1'
: ! : ! Anti-lla + +
: ll : : Collagen
I I ! i * unfractionned heparin
| Injured blood vessel Contact activation 1 " *
|

L e I I ______ * low molecular weight heparin

Fibrin F Xilla

(1a)

Saline flushes
Decreare fibrin formation

Non thrombogenic surfaces
Reduce contact activation

1 INTRINSIC ~ EXTRINSIC .. 0 —p PLATELET Danaparoid sodium
Xila PATHWAY PATHWAY ' Ssuefacior AGGREGATION Anti-Xa
lw.
mf\ Xla Vila 4= VII o, J] Regional citrate
/'\ T — ~ Anti-calcium

o IX IXa . &5 N
£ PLATELET PLUG
1=
3 common X=bXa T
£ PATHWAY £ Hirudine argatroban
E & [ Anti-lla (Anti-thrombin)
3 @ Prothrombin s> Thrombin @ - highly selective
2 (I (1) - no antagonist
(2] v
i)
5
o
@

()
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INTRINSIC
PATHWAY

EXTRIMNSIC
PATHWAY

Contact System I | Celhular Injury I
Al xlla Wl l’ Wlla
¥ ] Tissue Factor |—»
/ &
(4 ] e Flatelets
i !
Wil Willa b
COMMOMN
. PATHWAY \
Ca;""
‘ I FProthromin
(%) o W W
= 'E - = } = . | L
<L ju
o o
]
= £ e 1 Xl 1
O O 5 [ Thrombin | -
oo S
<= 3
—
N
> < o Q Fibrimogen Fibrir Fibrin Cross-linked
o3 r + | Cro
(L) < U N LE Monomer Polymer 2 Fibrin Polymer
< > F § /"
O o w O
@ =43 Ca,"™" .
FO-=s : | Fibrin clot |
2 wZ3
< W



Recomanacions de I'anticoagulacio regional amb citrats en ﬁ?,
les tecniques continues de depuracio extrarenal ¢

Calcium
Infusion ~ 80-90% Removal of

Calcium and Citrate!
iICa=1.0 mM
it: <1.5 mM iCa<0.3mM

N\ Cit: < 1.5 mM

End RCA Dialyzer Ca-free
= Dialysate

Calcium —’J < Citrate

® @

s

Citrate
Infusion

Start RCA

7

ANTICOAGULACIO

iCa<0.4 mM
Cit: 5-8 mM
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Objetivos de la anticogulacidn
reginal con citrato:

Objetivo: Cai paciente 0.9-1.2
Infusidn de Calcio

Objetovo: Hipocalcemia del
circuito extracorporeo Cai

0.25-0.50.
Insufusién de citrato

S
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| Rango normal:
e (Calcio sérico total: 2.2-2.6 mmol/L
e (Calcio sérico ionizado: 0.9 -1.2 mmol/L

2. [Dbjetivo: El Citrato quela el Ca e induce “hipocalcemia intrafiltro”, el
objetivo iCa dg 0.25-0.35 mmol/I

3. Formacion del Complejo Citrato-Calcio en el circuito:

e Parte se pierde en el ultrafiltrado de la membrana

 El complejo citrato-calcio que pasa a la circulacidén sanguinea se
diluye en el flujo venoso.

e Elcitrato que pasa a la circulacidon se metabolizara por el higado,
musculo esquelético y rifnon. Cada mmol de citrato producira 3
mmolHCO3 (ratio 1:3).

e Lavida media del citrato es de ~ 5 minutos (no se produce
anticoagulacion sistémica).
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les tecniques continues de depuracié extrarenal Socm©
Ventajas:
. Eficacia en la anticoagulacidn regional del circuito.
*Menor coagulacion del Hemofiltro o
*Prolonga la vida util del filtro. %Hg
. ., « s n HO—C —200—
2. No anticoagulacidn sistémica: L
z
*Evita el riesgo del sangrado. doo-
eLas complicaciones asociadas al sangrado. Citrato

Reduce los requerimientos de transfusion de hemoderivados.




s

7

ANTICOAGULACIO
REGIONAL AMB CITRATS

EN LES TCRR
F. Javier Gonzadlez de Molina Ortiz

Recomanacions de I'anticoagulacio regional amb citrats en

les tecniques continues de depuracié extrarenal

"Mod:

D Citrate vs. heparin for anticoagulation
Jean-Lue Canivet in continuous venovenous hemofiltration:
Dl i a prospective randomized study

1.00 1

0.751

s citrate
0.50 ..:
0-231 .....
. heparin
oond e 3
0 50 100 150 200

Time (h)

Fig. 1 Kaplan-Meier curves of time to spontaneous failure of the
hemofilters, according to the anticoagulation used 0.000

Table 5 Red cells transfusion rates

Intensive Care Med (2004) 30:260-265
DOI 10.1007/s00134-003-2047-x

Heparin (n=23) Citrate (n=26) )4
Patients transfused 15 (63%) 9 (38%)
Patients transfused after circuit clotting 10 (44%) 5(19%) D06
Number of units transfused per day of CVVH, median (interquartile range) 1.0 (0-2.0) 0.2 (0-0.4) 0.0008
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- Regional citrate versus systemic heparin anticoagulation for
% continuous renal replacement in critically 1ll patients

DEMETRIOS J. KUTSOGIANNIS, R.T. NOEL GIBNEY, DANIEL STOLLERY, and JUN GAO

Kidney International, Vol. 67 (2005), pp. 2361-2367

1.00 1

0.75 4
Citrate group

s

Survival distribution function

0.50 4 B _Heparin group
0.25 e P
‘ Hep (N) 43 20 10 a1 0 value
H
. oo {fPMesE 16 ’ ’ ! ° 0.002
0 25 50 75 100 125 150 175

Time to hemofilter failure, hours

\

Table 4. Incidence of definite or occult hemorrhage and transfusion requirements

REGIONAL AMB CITRATS
F. Javier Gonzadlez de Molina Ortiz

=

o

<

S <

8 o Citrate®® Heparin®® Relative risk® P value
o

<Ot = Definite or occult hemorrhage 0.01 (0-0.04) 0.13 (0.04-0.23) 0.17 (0.03-1.04) 0.06

o 4 Red blood cell transfusion U 0.17 (0.10-0.25) 0.33 (0.18-0.49) 0.53 (0.24-1.20) 0.13

[ ; Plasma transfusion U 0.40 (0.29-0.52) 0.08 (0.01-0.16) 4.95 (0.47-52.30) 0.18

Z i
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Regional citrate versus heparin anticoagulation during venovenous hemofiltration in patients| [at 1ow ris¥ for
bleeding: similar hemofilter survival but significantly less bleeding.

Betjes MG, van Qosterom D, van Agteren M, van de Wetering J.

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, Erasmus Medical Center, Dijkzigt Rotterdam, Rotterdam - The Netherlands. m.g.h.betjes@erasmusmc.nl

T J Nephrol. 2007 Sep-Oct;20(5):602-8.

Journal
of Nephrology

Bleeding Transfusion (RBC/day")
Citrate Heparin Citrate Heparin
0%, 33% 043, 0.88

P <0.01 P=0.01

CONCLUSION: RCA during CVVH can be performed safely, with a circuit survival similar to systemic heparin anticoagulation, but significantly lower
incidence of bleeding. Citrate anticoagulation should be advocated as first choice, also for critically ill patients considered to be at low risk for
bleeding.
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Luca Gabutti
Claudio Marone
Giuseppe Coluccei
Francesca Duchini
Carlo Schinholzer

Citrate anticoagulation
in continuous venovenous hemodiafiltration:
a metabolic challenge

1.0 I
g 0.8~ =
5 06} -
g
g o4t .
S 02+ -
.
0.0 I 1 I I | |
0 20 40 60 &80
Hours since start of CVVHDF with a new dialyzer
Median dialyzer life span was 24.2 h ({17447 73) for
RCA and 42.5 (20.6—69.1) for heparin|(p<0.01] Fig. 1).

Intensive Care Med (2002) 28:1419-1425

DOT 10.1007/s00134-002-1443-y

Blood transfused {mblh)

transfused amount of blood (ml/h)

9.7

s 5.6

Heparin

During
heparin

Citrate

During
RCA
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Meta analysis

Citrate versus unfractionated heparin for anticoagulation in
continuous renal replacement ther apy

LIAO Yu-jie, ZHANG Ling, ZENG Xiao-xi and FU Ping

Riesgo de sangrado:

Heparin Peto odds ratio Peto odds ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed. 95% CI Year Peto, Fixed., 95% CI
Monchi, 2004 0 26 1 23 37 0.12 [0.00, 6.03] 2004 ¢
Kutsogiannis, 2005 1 36 8 43 29.8% 0.21 [0.05, 0.85] 2005 — 1
Betjes, 2007 0 T0 10 72 34.8% 0.12 [0.03, 0.44] 2007 —
Hetzel, 2011 4 87 5 51 31.8% 0.73 [0.19, 2.80] 2011 |
Total (95% CI) 219 219 100% [0.2510.12.0.54) <
Total events ] 24

L L [ [

Heterogeneity: Chi*=3. 89, df=3 (P=0.27), F=23%

001 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=3. 58 (P=0.0004)

Favours citrate  Favours heparin

Figure 3. Comparison of citrate anticoagulation vs. heparin on bleeding events.



s

7

ANTICOAGULACIO
REGIONAL AMB CITRATS

F. Javier Gonzdlez de Molina Ortiz

EN LES TCRR

ae We dic,-n

s
"-v
‘,\*"

Recomanacions de I'anticoagulacio regional amb citrats en
les tecniques continues de depuracié extrarenal

secielat g,

5 f
11gy N

o CM‘O

Regional citrate anticoagulation in cardiac surgery

patients at high risk of bleeding: a continuous C CRITICAL CARE
veno-venous hemofiltration protocol with a low

concentration citrate solution

Morabito et al. Critical Care 2012, 16:R111
http://ccforum.com/content/16/3/R111

CUMULATIVE CRRT CIRCUIT SURVIVAL
500 L 140 .
Platelet count (x10%/) Antithrombin 11l activity (%)
. I RCA-CVVH w] ¥ x Ll f N
— = No-AC x 120 - -
i L™ Heparin il | ¥ | x ¥ X Suse
ry ¥ | 1 1 100 = 1 | | i
4 300 | | 0> o
% ACACVV No-AT Heparin ) & - 2 - 1=
0.8 i} Crisquare | 8g | Chisquam | S | Chisgears | g 0 | | | re Ta o | Lol
g Log Hank (Manish  AGAGYI anzez | 000 27,343 | 000 200 o +' |
=4 b Cea} Mo-AC 18202 | oo 17| e +
=] (8 | 150 an | 3 +
=1 1 Haparin 27845 000 1717 180
1=} v i 100 — —T"
E =k A n + |
3 & 50 . o ogl  +tmin  Amedan ¥max Og3
0,6 Vi + +
E 1 0 ]
_g 1 1 | z a | Laat dary. l 1 2 ) | a Lt day
= fp i dayi on ACA days on REA
=} [
= ' 5 40
@ i Transtusion rate during RCA funits/day) Transtuson rate (units/day)
™ 04 oz .
© z =
= P T
g 15 050
el 040
0,2 0017 0813
1 L ) - ad 38 ] »
\\—( | -
o5 —
4= censored —r e 010
o 0.00
0,0 1 z 3 4 ast day RCA Heparin no-AC
T T T T T T T T T T T T T T T T Figure 3 Platelet count and antithrombin Il throughout days of RCA-CVVH (comparison versus day 1, ** P < 0.02; *** P < 0.005). Data
o 1z 24 £l 48 &0 Tz a4 i1 108 120 132 144 156 168 180 . .
are expressed as median, interquartile range (g1 to g3), minimum (min), maximum (max). On the bottom, transfusion rate (units/day) during
Time to circuit failure, hours RCA-CWH days and comparison of transfusion rates among different anticoagulation modalities. RCA-CVWH, regional citrate anticoagulation-
continuous veno-venous hemofiltration.
Figure 2 Kaplan-Meier curves of circuit lifetime p il ding to different anti lati dalities, derived from analysis of
scheduled and unscheduled CRRT stopping for any cause. Scheduled CRRT stopping has been censored. Survival curves distribution has
been compared with Log Rank (Mantel-Cox) test (P < 0.0001). CRRT, continuous renal replacement therapy.

Conclusions: RCA safely prolonged filter life while decreasing CRRT downtime, transfusion rates and
supplementation needs for antithrombin Ill and platelets.

€aslly overwnennea py picdroondle supplermentator
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Citrate anticoagulation for continuous venovenous hemofiltration*
Heleen M. Oudemans-van Straaten, MD, PhD; Rob J. Bosman, MD; Matty Koopmans, RN; 5712 ICU admissions
Peter H. J. van der Voort, MD, PhD, MSc; Jos P. J. Wester, MD, PhD; Johan I. van der Spoel, MD; 2Ry CNVH
Lea M. Dijksman, MSc; Durk F. Zandstra, MD, PhD _ 170 not eligible
Crit Care Med 2009 Vol. 37, No. 2 48 recent surgery
»| 37 bleeding
J 21 liver failure
s |
Disefo: Estudio aleatorizado, controlado. D e
Ambito: UCI polivalente de Universitario: , T T
Pacientes adultos criticamente enfermos LA | RS | S W
qgue requieren CVVH por insuficiencia renal citrate | | madroparin | | none
.‘ aguda y sin un mayor riesgo de sangrado. 215
underwent randomisation
‘ |ntervenCIOn65' AntlcoagUIaCIén Reg|0na| randomislc?i?m citrate * : randomiscdl?(?nadroparin
E N con citrato o anticoagulacion sistémica con U
& S . . . 41no CVVH i 5 exclu‘ded from analysis
E 3 nadroparin (heparina de bajo peso et i | 2mocvvii
O O 3 1 second ICU admission : o
S g mOleCUIa r) 3 do-not-resiscitate : Si"““fj ICL: ac_lmlssmn
5 E 3 1 systemic anticoagulation chronic dialysis
L X N v v
-] o 2
[CE-Ne i 97 103
g § : § citrate per protocol nadroparin per protocol
! 9 E qﬁ Figure 1. Enrollment, exclusion, and randomization of study patients. ICU, intensive care unit; CVVH,
= 8 > E continuous venovenous hemofiltration; HIT, heparin-induced thrombocytopenia.
2 5
< Wy
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pano Lenst

Citrate (n = 97) Nadroparin (n = 103) p
events needing discontinuation of study anticoagulant, n (%) 2(2) 20 (19) <0.001
Bleeding, n (%) 6 (6) 16 (16) LAY
Heparininduced thrombocytopenia, n (%) 33 4(3) 0.90
ood cells
Durmg CVVH period, number of patients (%) 56 (58) 62 (60) 0.89
Per CVVH day, number of units (IQR) 0.27 (0.0-0.63) 0.36 (0.0-0.83) 0.31
Quarantaine plasma, number of patients (%) 8(8) 11 (11) 0.63
Platelets, number of patients (%) 6 (6) 9(9) 0.59
Hemoglobin start-end CVVH (mmol/L) (IQR) -0, 10 (—0.06 t0 0.05)*  0.20 (—0.07 to 0.07)° 0.36
Platelet count start-end CVVH (10°/L) (IQR) —6(—32to +13) 8(—32to +9) 0.46
Efficacy
Circuit survival time (hr) (IQR) 27 (13-47) 26 (15-43) 0.68
Total filtrate volume per session (L) (IQR) 90 (48-158) 86 (52-141) 0.55
Total filtrate volume per hour (mL/kg/hr) (IQR) 41 (34-50) 39 (34-46) 0.27
Reasons of circuit disconnection (%)
ailure/catheter failure/other® 46/8/46 49/7/44 0.77
Genal recovery)
etat recovery (all patients), n (%) 67 (69) 54 (52) 0.02
Renal recovery (surviving patients), n (%) 55 (97) 38 (86) 0.08
Recovery in the intensive care unit/after intensive care unit 50/5 31/7
N discharge (n)
= N Nonrecovery (surviving patients), n (%) 2(2) 6 (6)
é S spital discharge (mg/dL) (IQR) 1.4 (1.0-2.3)¢ 1.4 (1.1-2.5)¢ 0.70
£ 3 oriy
O O % AttTarddmized patients
O o S Mortality hospital (%) (95% CI) 42 (31-51) 57 (48-67) 0.02
< S () Mortality 3-month (%) (95% CI) 48 (38-58) 63 (53-72) 0.03
S
5' < ¢y Per protocol patients
T (4 Mortality hospital (%) (95% CI) 41 (31-51) 57 (48-67) 0.03
< <Zt E § Mortality 3-month (%) (95% CI) 45 (35-55 62 (53-72) 0.02
(@] 7, %)
O O w
e =
ER=3 Crit Care Med 2009 Vol. 37, No. 2
< Wy

Table 3. Safety, efficacy, and clinical outcomes
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Mortalidad hospitalaria 41 vs 97% (p=0.03)
Mortalidad a & meses 4a vs b2% (p=0.02)

LLE P=001

T T T T
] 0 an 0 B0 100
Survival tirae (days)

Sepsis

Total

Surgical patients

(uirdrgicos

P=0.007

b -]

T T T T
a0 60 ] 100

Survival time (days)

P = 0006

f » a0 @
Sarvival time (days)

SOFA >l

Survival time (days)

<73 ANDS
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HEPARINA E INFLAMACION

Heparins and inflammation

— thrombin generation |
| HODAD
HODAT>

(H

e

heparin resistance

AT consumption
sepsis”
\ .
AT proteolysis

e

acute phase proteins

pro-lnﬂammatory cytokines T

MPO, elastase
lactoferrin, SOD

etc.

inactivate AT

prostacyclin

D@

necrotic &
apoptotic cells

¢

delayed
phagocytosis

H> LBP —— @ —> dose dependent activation +—

binding
La
ectin

@ J4k

(= X e > e > <4 > endothelium @é
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CITRATO E INFLAMACION

1.
2.
3.
4.
5.

pKi =3.09
pKi =4.75
pKi =5.41

EFECTOS ANTI-INFLAMATORIOS
Bloqueo de Leucocitos, Plaquetas y
Activacion del Complemento

Walser M, J Clin Invest. 1961 April; 40(4): 723—-730

Whitfield LR et al, Thrombosis Research 1981; 21: 681-684

Crismon et al, J Appl Physiol 1961; 16(6):1103-1108

Janssen et al, Blood Purif 1994; 12:308-316

Dawson, R. M. C., et al., Data for Biochemical Research, Oxford, Clarendon Press, 1959.
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Heparin Heparin
(low-molecular weight)

(unfractionated)

F

3 E iy f}‘
J'"..J ‘3 ‘

Almost clean fibres with
citrate anticoagulation

Adhering erythrocytes and fibrin
networks with heparin anticoagulation
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ETDMNET DISEASE | IMPROVING GLOBAL QUTCOMES

KDIGO Chincal Practice Guidelne for Acute Kidney Injury

http://kdigo.org/home/guidelines/acute-kidney-injury/

1. Pacientes sin riesgo aumentado de sangrado o un deterioro de la coagulacidn y sin recibir
coagulacion sistémica efectiva, recomiendan:
* Eluso de citratos mds que la heparina en pacientes que no tienen
contraindicaciones para el uso de citratos (2B)
* En pacientes con contraindicaciones para el uso de citratos, sugieren el uso de
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular antes que otro tipo de
anticoagulacién (2C)

2. Para pacientes con riesgo aumentado de sangrado que no estan recibiendo
anticoagulacién, durante las TCRR recomiendan:
e Usar citratos antes que no anticoagular el sistema, siempre que no existan
contraindicaciones para el uso de citrato (2C)
e Evitar heparinizacidn regional en pacientes con riesgo aumentado de sangrado (2C)



Recomanacions de I'anticoagulacié regional amb citrats en ﬁ?,
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{ Indicaciones “Absolutas”’:

Alto riesgo de sangrado (cirugia mayor), sangrado agudo o reciente,
trombocitopenia.
e Pacientes con contraindicacion para anticoagulacién con heparina. (p.e

sospecha de Tromcocitopennia inducida por heparina).

T

e Pacientes con coagulacién repetida del filtro sin anticoagulante o a pesar

de heparinizacién regional.

F. Javier Gonzdlez de Molina Ortiz

* Traumatismo grave.
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e Lesiones intracraneal.
* Pericarditis urémica.

e Hipertension maligna con afectacion de érganos diana.
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FIDNEY DISEASE | IMPROVING GLOBAL QUTCOMEY

Contraindicaciones:

¢ KDIGO Clnical Practice Guidelmne for Acute Kidney Injury

e Disfuncion hepatica moderada-severa.
e Bilirrubina > 3.5 mg/dl.

e Transfusion de hemoderivados (>2500ml).

T

e Hemofiltracion alto volumen > 50 mL/kg.

e Elevados flujos de sangre (Q,) > 200 mL/min.
e Shock cardiogénico. ¢? Hipoperfusion tisular

severa.

anticoacuLacio
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éQué debo saber del citrato

para implementarlo en mi
Unidad?
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Recomanacions de I'anticoagulacié regional amb citrats en § g,
les tecniques continues de depuracié extrarenal :

¢ Qué dosis de citrato necesito?

3-4 mmol citrato(c)/litro sangre s

(T |.|||.7||"F||||||||||'I

4 6 8 |0
CITRATE, mM

Figure 4. Relationship between plasma eitrate and ionized or free
calcium coneentrations, Data wereobtained from patients receiving
gither hemoedialysis or CAVHD, When all 91 points were used, free
caleium = 1.OTT — 0.181 (citrate) (sofid line); r* = .70, p < 0L If the
feur values for citrate =60 mmol/L are omitted, free calciom = 1. 155
= 0.256 {citrate) (dashed line), r* = 76, p < 01. For the latter, a citrate
of 3.5 mmol/L provides a free calcium of 0.25 mmol/T.
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¢ Qué dosis de citrato necesito?

Valorar Valorar

* Dosis de citrato < 3mmol/L e Dosis de citrato > 5mmol/L

¢ iEs necesario tanta dosis para
conseguir anticoagulacién regional?

e (Es suficiente para conseguir
anticoagulacién regional?

s

2.0-2.9 3.0-5.0
mmol/L mmol/L
/ Valorar Objetivo
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¢Qué dosis de calcio necesito?

. Mantener Calcio ianico paciente

e 0.9-1.2 mmol/L

s

2. Intusidn de Calcio

CaCl2
 Gluconato Cialcico

anticoacuLacio W

REGIONAL AMB CITRATS
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F. Javier Gonzdlez de Molina Ortiz
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¢ Qué dosis de calcio necesito?

. Signos de hipocalcemia:

e Parestesias, calambresy
tetania.

 Hipotension y descenso
del gasto cardiaco.

* Prolongacion del
intérvalo QT.

s

anticoacuLacio W
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%
%

gociett ¢,
Mg eh‘sﬁ

L

%cm\o
A. —_ Dosis de
Citrico ) rato i . Modalida Qs . Citrato )
sodico Solucién complementaria mL/mi Pais
mmol/ d (mmol/L
mmol/L n
L sangre)
Apsnher 5 10 - CVVH 100 3.7 Austria
Dorval / Leblanc 5 15 Dia: SF0.9% CVVH(DF) 125 3.7 Canada
Niles - 13.3 - CVVH 180 2.0 USA
Gabutti - 13.3 Dialisis CVVH(DF) 125 2.66 Suiza
Tolwani - 2% SF0.9% CVVHD 150 2.0 USA
Sramek - 2.2% Na=120, Bicarbonato=22 CVVHDF 100 3.6-6.3 Rep. Checa
Bunchman ACD-A Dia: Normocarb CVVHD(F) 150 2.8 USA
Chadha ACD-A Pre-Qr: Na=140, Bicar=20 CVVH 50 - 1.9-4.2 USA
150
Mitchell / Heemann ACD-A Calcio en la dialisis CVVHD 75 5.7-85 Alemania
Gupta ACD-A Calcio en la dialisis CVVHDF 150 1.9 USA
Cointault ACD-A Calcio en dialisis y Qr-pre CVVHDF 125 3.9 Francia
Kustogiannis / 3.9% Dialisis: Na=110, CVVHDF 125 3.6 Canada
Gibney Bicar=variable
Mehta 1% Dialisis: Na=117, Bicar=0 CVVHD(F) 100 3.7-5.9 USA
Hoffmann 4% Qr-Pre: SF0.9% CVVH 125 3.1 USA
Monchi 1000 Qr-Post: Na=120, Bicar=0 CVVH 150 4.3 Francia
Evenepoel 1035 Calcio en la dialisis IHD 300 4.3 Bélgica
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Figure 4. Relationship between plasma citrate and ionized or free
caleivm ions, Datawereobtained from patients receiving

3
._
n

either hemedialysis or CAVHD, When all 91 peinta were used, free
caleium = 1.077 — 0.191 (citrate) (solid line); 1¥ = .70, p < 0L If the
four values for citrate 6.0 mmol/L are omitted, free calcium = 1,155
- 0.256 (citrate) (dashed line);r* = 76, p < 01, For thelatter, a citrate
of 3.5 mmol/L provides a free calcium of 0.25 mmol/L.

4lué dosis de citrato necesito? e ™
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Prescripcion anticoagulacion regional con citrato:
1. MODALIDAD: CITRATO- HDFVVC

2. COLOCACION DE LAS BOLSAS:
* Gluconato calcico (puro): Bomba de jeringa (la de heparina)
conectada a via central (alternativa a la linea de retorno

venoso con llave de 3 pasos).

s

e Bolsa de Prismocitrate 18/0: Bomba PBP. (Blanca)

 Bolsa de Prismcal O: en linea de dialisis. (Verde)

* Bolsa de Prismasol/Phoxilium: linea de reposicion postfiltro.
(Violeta)
e Jeringa de Gluconato Calcico: empezar compensacion al

100%.

ANTICOAGULACIO "D

REGIONAL AMB CITRATS
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Recomanacions de I'anticoagulacié regional amb citrats en
les tecniques continues de depuracié extrarenal ¢

Nomograma prescripcion dosis Citrato/Calcio

Peso Os Od Or-post | Dosis de UF

P it a1 100 1000 200 37 ml/Kg/h

bl 110 1100 400 37 ml/Kg/h

7“ 120 1200 500 35 ml/Kg/h

Bl] 130 1300 500 33 ml/Kg/h

" 90 140 1400 500 31 ml/Kg/h

'! "]l] 150 1500 600 31 ml/Kg/h

% 2; m] 160 1600 700 30 ml/Kg/h

§ = § 20 170 1700 800 30 mi/Kg/h

—

‘:9: ; E % 30 180 1800 1000 el
O wns
gt
=S



Wedig,,
.02 M eing

Recomanacions de I'anticoagulacio regional amb citrats en ﬁ?,

les técniques continues de depuracié extrarenal Soem©

"" »

Nomograma monitorizacion dosis Citrato/Calcio

Hemofiltro
a
<0.25 0.25-0.50 >0.50
. M citrato 0.5
<1 \l/Crlr’]Crrs;t)tl)/?-S N Calcio 10% mmol/I
™ 1 Calcio 10%
)
]
'E‘* EJ 1-1.2 J citrato 0.5 No modificar citrato
£ S O . mmol/I perfusiones 0.5mmol/I
No! o § g
O o
3 % c z J citrato 0.5
% e >1.2 mmol/I JCalcio 10% Calcio 10%
c 2 EE J,Calcio 10%
5wz 3
< W
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D

Iniciar con la dosis
de citrato / Calcio
segun protocolo

Valoracion del
efecto
anticoagulacion
regional y calcemia

del paciente

J

Cambio de la
prescripcion segun
nomograma.

)

| (%) del Cz

Prescripciol
PBP (r | to
y Comp

iCa en el paciente a
1 horas del inicio y
posteriormente
cada 4/6h.

Ajuste de +0.5
mmol Citrato y +

10% compensacion
iCa.
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Intoxicacion por Citrato: |
el
* Fallo hepatico agudo con bilirrubina 280 umol/L.

e Intoxicacion por inhibidores mitocondriales
(rotenonio, cianida, antimicina ...) provovando
“encelopatia mitocondrial”.

T

e Acidosis metabdlica.
e Aumento del anion gap.

e Elevacion del ratio CaT/ Cai >2.5

anticoacuLacio
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Recomanacions de I'anticoagulacio regional amb citrats en
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Calcio
Total

Iﬂ.

Intoxicacion por Citrato:

Complejo Ca-Citrato

Calcio unido a proteinas

Ca ionico

12

1p/bw
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Intoxicacion por Citrato:
3 1 12
Complejo
La-Citrato
- 21 - 8
= Calcio é
= Total Calcio unido a
= . —
a proteinas
1 i —1 4
[a ionico
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Intoxicacion por Citrato:
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anion gap [mMEqgfL] anion gap [mEgfL]

CaT/ Cai >2.5
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Diselectrolitemia: Alteraciones de la calcemia

-

Contraindicaciones:

Ca;** 0.9 -1.2 mmol/L.

2.0-2.9 \ 3.0-5.0 5.1- 6.0
mmol/L :}m. mmol/L mmol/L
/ Valorar Objetivo / Valorar

s

anticoacuLacio
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Diselectrolitemia:

1.Potasio

*Suplementar la bolsa de reposicidon postfiltro (si se realiza
con Prismasol 2).

4/0 *Prismocal 0© y Prismocitrate © presentan una
concentracién de K 4 mEqu/I.

2.Fosforo

*Los requerimientos extras de fosfato para una UF de 2L/h con
Q, de 120ml/min es ~ 50 mmol/dia.

3.Magnesio
eAportar segun controles analiticos.

4/3 *El Magnesio se acumula en pacienes con insuficiencia renal.
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Recomanacions de I'anticoagulacié regional amb citrats en ﬁ?,
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Alteraciones del Equilibrio Acido-Base:

|. Acidosis Metabalica:

* Sospechar acumulacion de citrato si el ratio CaTotal/iCa >2.5
e Valorar interrumpir la técnica si disfuncion hepatica grave,
shock cardiogénico con hipoperfusion periférica.

e Cuidado con hipocalcemia. Necesidad de una mayor
compensacion de Calcio.

|.  Alcalosis Metabalica:

e Generalmente por la metabolizacién de citrato a bicarbonato.
e Disminuir el flujo de sangre o incrementar el aclaramiento de
citrato en el circuito aumentando el flujo de dialisis.
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Alteraciones del Equilibrio Acido-Base:

|. Alcalosis Metabalica: o
e Generalmente por Na3C|trate T 3H2CO3
la metabolizaciéon

T

de citrato a S 2

bicarbonato. Citric Acid + 3Na HCO3
e Disminuir el flujo

de sangre o l

incrementar el 3H,CO; + H,0 + 3NaHCO,

aclaramiento de
citrato en el I ‘/D

circuito

aumentando el 4H,0 + 6CO,

flujo de dialisis.

anticoacuLacio
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éQué otras consideraciones he
de tener?
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¢Qué necesito para implemetar el citrato en mi Unidad?

)= !] == e Anticoagulacion con citrato requiere ocolos estrictos: Se necesita
: -9“-@ U- 4 P formacion para entender el proto y el man amc rizacio
2= | Ea interpretacion de los nomogramas.
v Hipocalcemia ¢ Disponibilidad de Consecuencias en el control metabdlico :Hipocalcemi
. i semia. Acidosis y alcalosis metabdlica ia
a_ érc [ Viagnesi
e Se requiere liquidos especiales Ici S soluc S
aiu S buffer
e Monitorizacion intensiva ario/4 ! io ac se
electrlitic
2N
< £
o o
=2
8 o S e necesita enfermeric ) argas d a
25,
N
2SS
< <P
o) % wn 8 o traindicaciones formales: Disfunc epatica grave, politranfusi
258 2500,1, Hemofiltracién del alto volumen , elevados flujos de sangre
Z = = 3 (>200ml/min).
w
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¢Qué necesito para implemetar el

citrato en mi Unidad? &
® |

1. No es necesario hemofiltros o lineas diferentes.

2. Software actualizado con bomba de jeringa validad

para Heparina-Calcio.

3. Se requiere un Protocolo.

4. Se requiere realizar Formacion.

5. Se necesitan los liguidos adaptados.

6. Se requiere analizador de Calcio idnico con

disponibilidad inmediata.
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Keys:

La descoagulacidn del circuito de hemofiltracion con citrato

Aumenta la vida media del hemofiltro.
Disminuye el riesgo de sangrado.
Disminuye los requerimiento de politransfusion (Estrategia de ahorro

de sangre).

Se requieren mas estudios farmacocinéticos en el paciente de UCI, en
especial en pacientes con disfuncion hepatica severa, intensa
hipoperfusion periférica (shock cardiogénico) y sepsis con elevada
carga de mediadores proinflamatorios.

End-points como mortalidad.
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