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anticoagulación con heparina, en modo continuo o
I~-'iliterrnitj~nt~, en tratamientos de reemplazo renal, con fre-

ocasiona hemorragias por su específica acción a la
'1f;;"";;;;;';-=~""''''

· ·que se suman las alteraciones de coagulación que padece el
enfermo urémico como déficit de protrombina, factores IX
XI, disfunción plaquetaria, tratamientos antiagregantes.
la vez existe en estos pacientes una predisposición a la

~C.•.J.l~IIUl~V"l" por defectos de las proteínas C y S aumentos de
ombornoduíma, trombina-antitrombina, aumento de fac-

VII y VIII, depleción de antitrombina III y bioincom-
¡.¡aUlJUlI.1aU de los circuitos extracorporeos, etc.

riesgo de la heparina es la trombocitopenia
por anticuerpos antiplaquetarios inducida por esta droga
algunos pacientes, con asociados fenómenos hemo-

trágicos y tromboembólicos.
V~''-'''JU''''al empleo de la heparina no fraccionada son las

de bajo peso molecular con efecto antitrom-
mas que anticoagulante, aunque también con sus

como costo, mayor vida media, mas costoso
Recientemente las guías europeas para diáli-

recomiendan su empleo en enfermos sin riesgo previo
I.>~.li.e:,angnldo porque también tendrían utilidad en el perfil
12jJi¡pídíc:o y menor tendencia a ocasionar hiperkalemia ..

opciones son el danaparoid, argatroban, hirudina,
.'· ...]jfostanoiides, nafamostat, el citrato, y el defibrótido.

refiere en forma sintética a experiencias
",.,_H;,,,,,,u,,au,~., al respecto de estos temas.

anticoagulation -continuous or intermitent-. in
repiacement therapies frequently causes hemorrhages

~np'r1Tlr action plus thecoagulation alterations

lil~;;~',~-nÜ:iemicpafíents ·asaiesl.lff ofilie (faidfaf
: coagulation factors IX and XI, platelet
_.,C'c .. _.,-Ul.l"".VU, antiaggregant treatments. In addition, these

show a predisposition to thrombosis due to

1.~~~~~:r,~:2llltllthl~Ona~l,n, increase in anticoagulation VII
factors, antithrombin III depletion, and biocom-
of extracorporeal circuits, etc.
risk ofheparin in sorne patients is thrombocytopenia

antiplatelet antibodies with associated hemorragic and

thromboembolic phenomena.
Options to the use of non-fractionated heparin are low
molecular weight heparins with more antithrombotic
effect than coaglllant effect,although it hasitsproblemas
such as cost, longet mean life, monitoring at higher cost.
Recently, European dialysis guidelines recornmend its use
in patients without risk with prior bleeding since they also
would be useful in the lipidic profile and show lesser
tendency to cause hyperkalemia.
Another options are danaparoid, argatroban, hirudin,
prostanoids, nafamostat, citrate and defibrotid.
This review refers synthetically to published experiences
regarding fuese matters.

Anticoagulación en Terapias Sustitutivas Renales
El empleo de anticoagulante/antitrombótico es mandatario
para prevenir la coagulación del sistema extracorpóreo.
Heparina convencional, Heparina en dosis reducidas,
Heparina fraccionada (bajo peso molecular), Heparina
regional, Heparinoides, Depuración sin anticoagulantes,
Citrato, Hirudina, Argatrobán, Prostanoides, Nafamostat
mesilato, Defibrótido.
* El enfermo urémico tiene Ries¡:o de San¡:rado: Sitios
de punción, aparato digestivo, pericardio, ocular, subdural,
cerebral, retroperitoneal, pleural.
Causas: Prolongado Tiempo de Protrombina'", reducción
ClePlu;tores IX y x!(2), reducción o disfunción plaque-
tarias(1.3:4',medicaciones_ELsellado de catéteres con hepa-
rina ha sido descripto por algunos autores y por nosotros
como causa de sangrado por anticoagulación inadvertida
al excederse el volumen interno del catéter o bien por
difusión desde el catéter hacia el torrente sanguíneo?',
Elries20 de san¡:rado pllede reducirse o tratarse:
Desmopres'ina . (LIbera Fácior 'von Willebrand)<6),
estrógenosconjugados'", crioprecipitados, transfusión de
plaquetas, plasma fresco, transfusión de glóbulos rojos (8',

eritropoietina, diálisis al mejorar la uremia.
Elemermoureiiií(;ütieneRies20 de trombosis y coa¡:u-
lación: Trombosis de accesos vasculares; coagulación del
circuito extracorpóreo, trombosis vascular arterial o venosa,
priapismo, calcifilaxis -necrosis cutánea y subcutánea, gan-
grena de dedos- (defectos en Proteína C y Proteína S(9.1I)
hiperparatiroidismo con calcificaciones vasculares).
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Causas: Ha sido mostrado (12)que las proteínas procoa-
gulantes Trombomodulina y Trombina-Antitrombina
(TAT) pueden hallarse elevadas en la prediálisis. A su vez,
las membranas de diálisis activan la cascada de la coagu-
lación y por otra parte también activan a las plaquetas.
Ambos efectos quizá sean más marcados con Cuprofán.
Elevada concentración de Factores VII y VIll, depleción
de Antitrombina III, Depleción de Proteínas S y C (puede
mejorar con Danazol(13»(14,15,16),tratamientos con eritro-
poietina'!", transfusiones intradiálisis, detención del flujo
sanguíneo intradiálisis y en discusión elevados niveles
de Homocisteína o anticardiolipinasv", Compromiso de
los mecanismos de fibrinolisis.
El riesgo de coagulación y trombosis puede reducirse
o tratarse: Aspirina, dipiridamol, ticlopidina, clopido-
grel, asociaciones (con riesgo de sangrado (19»,warfarina
en dosis bajas, aceite de pescado.
En procedimientos depurativos se debe aplicar una ade-
cuada anticoagulación y evitar el enlentecimiento o deten-
ción del flujo sanguíneo, adecuado método de reuti-
lización de hemodializadores; en CRRT (depuración lenta
continua) evitar fracciones de filtración superiores al 20%
del caudal sanguíneo, empleo de líneas sanguíneas, agujas
y hemodializadoreslhemofiltros de adecuada calidad.
Líneas de sangre: Con plásticos grado médico. Diseño
que evite estancamientos o lentitud de circulación de la
sangre, Sin excesiva longitud. Lisura de sus interiores,
Sin resaltos o escalones, Uniformidad de diámetros,
Suave conicidad en las uniones de sectores de desigual
diámetro. Reducción al mínimo del contacto sangre/aire
con buretas con ingreso y egreso sanguíneos por la parte
inferior; es posible aislar el nivel superior de la sangre
del aire en la bureta interponiendo una "capa" de solu-
ción salina entre ambos. Líneas libres de látex, de resi-
duos de la fabricación, de residuos del esterilizante y de
adhesivos (ciclohexanona).
Agujas: Cánula metálica con fino pulido y con sili-
conización grado médico interior y exterior; bisel desbas-
tado sin rebabas o micro virutas, sin estriados o irregulari-
dades en sus superficies interior y exterior, con igual
diámetro en ambos extremos de la cánula metálica. Pared
ultradelgada de 100 o menos micrones. La unión de la
cánula metálica al tubo plástico (de grado médico) de
extensión debe tener perfecta y suave conicidad. Iguales
requerimientos para el cono con "luer lock" que une el
tubo plástico de la aguja al extremo de la línea sanguínea.
Hemodializador / hemofiltro+ -Biocompatible, con-ade-
cuada circulación en los cabezales. Sin residuos físicos o
químicos de la fabricación y esterilización. Perfecto
corte de las fibras y "pottings" de poliuretano atóxico.
Oportuna distribución de las fibras .y densidad de
empaque. Con o sin varillas espaciadoras,
Desobstrucción de catéteres: Para lisar coágulos intra-
luminales pueden emplearse Uroquinasa local (5000
unidades en cada rama) ó sistémica (250000 unidades
endovenosas) con cierto riesgo de sangrado'"?";

Estreptoquinasa. Pero a nuestros días el de mayor efectivi-
dad es el Activador de Plasminógeno Tisular humano
Recombinante, tPA, Alteplase, Reteplase, en una o dos
aplicaciones, con volúmenes necesarios para cada rama
del catéter y con una permanencia de 30 a 120 minutos (22)
con un éxito del 85%.
Para la remoción de coágulos o biofilm exteriores al
catéter se pueden emplear fibrinolíticos sistémicos o bien
aplicar la técnica de "stripping" por vía endovascular (23).
Desobstrucción de prótesis: Puede utilizarse Uro-
quinasa local"? o sistémica, de modo similar a lo referi-
do en desobstrucción de catéteres. También es suma-
mente efectivo el empleo de tPA tisularv", En un modo
más convencional pueden removerse coágulos y trombos
mediante la revisión quirúrgica y con posible reimplante
de la prótesis al encontrarse una estenosis por hiperlasia
intima!. Se puedenreplOverobstrucciones por vía endo-
vascular con catéter-balón de Fogarty y secundaria angio-
plastía.
Ha mostrado eficiencia el procedimiento denominado
"Trombolisis Fármaco Mecánica". Consiste en la intro-
ducción de dos catéteres finos que se insertan en la parte
media de la prótesis, como perforando el trombo, con
opuestas direcciones enfrentándose los orificios laterales
de ambos. Se inyecta entonces, por uno de los catéteres
un fibrinolítico en pulsos a alta presión, generándose un
aerosol que impregna los coágulos y trombos. Tras un
tiempo breve para que suceda la fibrinolisis, se aspiran
residuos y se completa con angioplastía macerando
restos de coágulos que se aspiran y se dilatan las posibles
estenosis?", La rtPA presenta riesgo en pacientes opera-
dos o biopsiados en las últimas dos semanas, "stroke" en
los últimos tres meses, úlcera activa, hipertensión no
controlada, retinopatía no tratada y embarazo, El proce-
dimiento ha sido también realizado con aerosol de sim-
ple solución salina sin fibrinolíticos.
Anticoagulación con Heparina: La hemodiálisis, al
igual que otros procedimientos de circulación extracor-
pórea, requiere la utilización de anticoagulantes y la
Heparina es, aún en la actualidad, la droga mas utilizada
a tal fin. La misma fue descubierta en forma circunstan-
cial por JayMcLean en 1916, obteniéndola del hígado,
pero recién fue usada por primera vez en 1937. A nuestros
días comúnmente es obtenida de intestino bovino o por-
cino. Es un mucopolisacárido que contiene Glucosamina
sulfatada yAcido Glucurónico con enlaces sulfamínicos.
Se trata de una mezcla heterogénea de polielectrolitos
lineares aniónicos, con cadenas de diferente longitud. Su
peso molecular varía entre 5000 y 30000 daltons, pero en
promedio es de 12000 a 15000.
La acción anticoagulantede la Heparina se acentúa en forma
paralela alinCterhehto en su peso molecular. Se provee
y administra en Unidades Internacionales (USP) La hepari-
na es el standard de anticoagulación (1,2).Ha sido menciona-
do que es la droga que ocasionó mayor número de muertes
en pacientes razonablemente saludables (año 1977)l27l.
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El sangrado puede producirse aún a dosis bajas. Actúa
inhibiendo la Trombina, potencia la Antitrombina III y
también actúa sobre el Factor Xa, La vida media es de
dos horas y su actividad se ve interferida por: Vitamina
C, Nicotina, antihistamínicos, Digital, Tetraciclinas,
Fenotiazina, Antiinflamatorios no esteroides. También la
fiebre, las neoplasias y los cuadros de flebotrombosis
interactúan en la respuesta a la droga. En general todos
ellos aumentan el requerimiento.

• .e.cL:J1empleoprolongado ocasiona hiperlipemia, osteoporo-
y reduce la síntesis de Aldosterona. También produce

..•.~~....,:::.·..· .a.=ctivaciónde plaquetas, alergias y prurito en diálisis.
efectos indeseables son el asma y fiebre alérgica,

urticaria, alopecia, elevación de transaminasas y necrosis
1.....~J11JWJ~sin trombocitopenia. E15% de los tratados pre-

eosinofilia que sería causada por un factor estimu-
t~; .•"L.v •..de.colonias asociado a interleuquinas.

Heparina actúa con un cofactor bloqueando la forma-
de Trombina, la formación de Tromboplastina y

....a:~~;~~~,<U",uinhibe la actividad plaquetaria. De algún modo
Heparina cataliza la inactivación de la Trombina por la

IlI, con la que se une y así cuando hay
•.. e.·~lvHO""'''' de esta última se ve reducida la capacidad anti-

"""5UH'U'v de la Heparina.
efecto de la Heparina es inmediato y su acción es máx-

••...••,.~!lJ· ,,'en tres a cinco minutos de inyectarse. Su acción anti-
vVO'SU'UH''''depende de la Sensibilidad (S) individual a la

......•.••v..,..,~ y la duración del efecto anticoagulante es decre-
en función la eliminación y reglada en cada

paciente por una constante de eliminación (k). La res-
·.·.···IJU""' ••a la droga es linear (mecanismo de orden cero) y la
..:...eliminacié m es exponencial (mecanismo de primer orden)

función de los valores de S y k, respectivamente, pro-
de cada paciente. El conocimiento de S y k es senci-
y de utilidad en la dosificación de la Heparina,
sensibilidad (S) es individual en cada sujeto y así

ilisis, al de similar peso pueden mostrar diferencias de
extracor- de hasta un 80%. Esto significa que iguales
tes y la _e.e.•...·ccc··- de heparina a diferentes personas pueden ocasion-
utilizada 'iIII".;.c;, __ ---'.: .: .v.: d.:istintas magnitudes de anticoagulación (28).A tres

."--.L~lcinco minutos de una inyección endovenosa de Heparina,
Ihi2:aldo.~,,~¡QQa·lasangre corporal mostrará un nivel de anticoagu-

." •..cllaCloncuya importancia dependerá de la cantidad admin-
dosis (D) y de la sensibilidad (S) de ese sujeto a

Se llama respuesta (R) a la diferencia del
imínicos, .';'/"''''lJ.'I'V de coagulación basal (TCB) pre Heparina y el
~ctrolillt;O~.~s:a~~~:::id=,e;"va¡~UldUVH(TC) aun cierto tiempo df!.la
gitud. Su .• ···H·.e· ..
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Reacomodando la ecuación 3 se ve que la Sensibilidad es
el resultado del cociente de respuesta sobre dosis.

Ecuación 4, S= R / D

R, TC, TCB en minutos o mejor segundos
D en Unidades de Heparina, S en segundos
* unidades:'

Para conocer la Sensibilidad,. se efectúa una determi-
nación del Tiempo de Coagulación a los tres o cuatro
minütos después de haber inyectado la Heparina (TC 3 '),
porque es el momento en el que la droga se distribuyó
por toda la sangre y es también el momento de máxima
anticoagulación a partir del cual ésta, comenzará a dis-
minuir por el catabolismo heparínico. La respuesta a una
inyección de Heparinaes Jinear(28.30),es decir que, ante la
sensibilidad, bastante constante, del individuo, la magni-
tud de la anticoagulación dependerá de la magnitud de la
dosis aplicada.

Ecuación 5, S = (TC 3' - TCB) / D

Los valores de Sensibilidad promedio son de alrededor
de 0,04 seg. *Unidades·1 con extremos de 0,016 y 0,17.
El conocimiento de la Sensibilidad de un paciente de
diálisis, en estable estado, es conveniente que se efectúe
empleando valores obtenidos de tres o cuatro diálisis,
promediando los mismos (30).

Constante de Eliminación de Heparina: Luego de una
máxima anticoagulación, tres minutos después de la
inyección de una dosis de heparina, ésta es metabolizada
(eliminación) en el hígado y en el sistema retículo histio-
citario, ocurriendo un paulatino retomo del tiempo de
coagulación al valor basal, pre inyección. La elimi-
nación, a diferencia de la respuesta, no es lineal, sino que
es exponencial (mecanismo de primer ordenj'"?" y cada
sujeto posee una individual curva deeliminación, deter-
minada por una constante, también de valor individual,
llamada "K". El conocimiento de la constante K es indis-
pensable ..para dosificar. la heparinización. La determi-
nación de K puede hacerse de tres modos: a) A posteriori
de un único bolo de heparina. b) Durante una infusión
continua de Heparina instituida luego de un bolo inicial,
e) Aposteriori de la suspensión de una infusión continua
de Reparina. EJ conocimiento con una mayor precisión,
. quizá deheríalograrse promediando varios valores de K
obtenidos en la primera, segunda, tercera y cuarta horas
de diálisis pues podrían existir variaciones y mejor
todavía sería emplear valores promediados de varias
dláfisis(3o;j2)=Eiii]pac:lenú;estable, una vez conocidos los
valores de S y K se deberían recontrolar periódicamente
dichos valores al menos dos veces al año. Los valores
además deberán ser de nuevo determinados frente a
episodios de trombosis o de sangrado. El valor medio de
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K es de 0,8 con extremos de 0,4 a 1,4.
a) Conocimiento de K luego de un bolo único de
Heparina: Como se dijera previamente, luego de una
dosis única de Heparina ocurre a los tres a cinco minu-
tos de inyectada, la máxima anticoagulación en función
de la dosis provista y de la sensibilidad individual. A par-
tir de ese instante se inicia la eliminación o catabolismo
de la droga con progresiva reducción de la heparinemia
y de la consecuente anticoagulación. Se medirá el tiem-
po de coagulación basal TCB, pre heparina, el tiempo de
coagulación a los tres o cuatro minutos de la inyección
(TC 3 ') Y otro tiempo de coagulación a un cierto tiempo
"t" como por ejemplo media o una hora (TC 0,5 ó 1
hora). Con la ecuación 2 se conocerán la Respuesta
Inicial "Ro" a los tres minutos y la Respuesta al tiempo t,
"Rt", La comparación de Ro y Rt, considerando el tiem-
po t que las separa, permite el conocimiento de K dado
que Rt depende de Ro, t y K. Al recordar que como se
dijo la eliminación es exponencial y las relaciones se
aprecian en las ecuaciones siguientes:

Ecuación 6, Rt =f(Ro, K, t)

Ecuación 7,

Rt = Ro * e·(K·t)

Por lo tanto
Ecuación 8

-In ..!!:!.-
RoK=--==--
t
(I'Ct- TCn)

K = -In( (TC3' - TCn))
t

R en segundos, t en hora o fracción de hora, K en hora',
TCt= tiempo de coagulación al tiempo t en segundos,
TCB= tiempo de coagulación basal en segundos, TC3'=
tiempo de coagulación a los tres minutos, en segundos.
La constante K de la Heparina, al igual que la sensibili-
dad, es propia de cada sujeto y pueden comprobarse
diferencias de hasta el 80% al comparar distintos
pacientes. La K de la Heparina tampoco puede ser cono-
cidaoestimada a partirdelpeso corporal o de. la super-
ficie cutánea.
b) Determinación de la Constante K de la Heparina
durante una Infusión Continua: Debe disponerse de un
control de anticQªglllacióIlinicial, ejemplo el Tiempo de
Coagulación a los tres minutos de un bolo -de- heparina,
momento en el que también se debe iniciar la infusión
continua de la droga. Dicho control de coagulación al
inicio de la infusión se lo denomina Tiempo de Coa-
gulación Inicial (TCo). A cierto tiempo de TCo (ejemplo
0,5 ó 1 hora) y manteniendo la infusión, se mide un

nuevo tiempo de coagulación que se denominará tiempo
de coagulación a ese tiempo t (TCt). Con TCo, TCt y
el tiempo de coagulación basal (TCB) aplicando la fór-
mula 2 se conocerán Ro y Rt. Disponiendo de la tasa
de infusión de Heparina en unidades/hora (IR),
Sensibilidad, Ro, Rt y el tiempo que separa Ro de Rt se
puede conocer la constante K. Hay dos posibilidades: 1)
Que Ro y Rt sean iguales. 2) Que Ro y Rt sean difer-
entes. Aclarando que' Ro, puede ser el que corresponde a
los tres minutos pero también puede ser otro, determina-
do con posterioridad a los tres minutos. En cualquier
momento de la infusión se puede determinar un Ro y un
tiempo después, t, un Rt y ellos serán adecuados para la
determinación.
En la situación que Ro = Rt, el valor K se determina uti-
lizando la ecuación 9.

Ecuación 9

IR *S
K=--

Rt

Mucho mas complejo es determinar K durante infusión
cuando los valores Ro y Rt son distintos. A tal efecto se
cumplimentarán los siguientes pasos.
A) Se debe asumir un valor hipotético de K. Ejemplo: K
asumida (k.sum)= 1.
B) Obtener un k2 usando K.sum' t entre Ro y Rt, Ro y
Rt, tasa de infusión de heparina y sensibilidad a la
Heparina la que previamente debe ser conocida y apli-
cando la ecuación.

Ecuación 10

IR en unidades hora. S en segundos x unidades:'.
Kasum= (Ej 1) en hora'. T en hora o fracción Rt y Ro
en segundos.
C) Obtener un Rt matemático (Rtmatem) empleando el
valor K¿ obtenido y la ecuación 11.

Ecuación 11

RtlllDlem= Ro * e -(K2*tJ + IR*S * (1- e-(K2 *tJ)
K2

ti) Luego comparar el Rt matemático con el Rt medido.
Si son iguales, K2 = K real. Si son diferentes, al valor K2
usarlo como K.sum en la ecuación 10 Y repetir los pasos
A, B,e y DJªsveces necesarias hasta que Rt matemáti-
co y Rt medido sean iguales; en ese entonces K2,3,4 n =
K real. Este procedimiento iterativo puede significar 5 o
6 ciclos y por ello puede ser necesario el empleo de una
calculadora programable o de una computadora y del
programa a tales fines.
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c) Determinación de la Constante K de la Heparina al
suspender la Infusión Continua (fin de la diálisis)
Es posible determinar el valor de la Constante K de la
Heparina inmediatamente después de detenida la
infusión continua de la droga. A tales fines se debe medir
el tiempo de coagulación en el momento de la detención
de la infusión (TCo). Media a una hora después del
momento en el que se había medido Tco se efectúa un
nuevo control de coagulación (TCt). Con ambos valores
y. el conocimiento del tiempo de coagulación basal
(TCB) se conocerán Ro y Rt Y con ellos, el t que los sepa-
y con la ecuación 8 se determinará el valor deK
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Medición de la Coagulación sanguínea:
.••. ._.l.J".'~'~'" diferentes métodos para medir la coagulación de

sangre (28,33). Gotch para la determinación del tiempo de
.........._ ~f;;.3,;7."coal~Ul;!lCHJnbasal recomienda el empleo de sangre obte-

de la fístula y luego, sangre de la línea arterial, para
. las otras determinaciones. El bolo inicial de diálisis se

", __,",,~,acdm.~,.inistrará por la segunda aguja colocada, pues la inyec-
_"'~""¡;;n por la primera significa riesgo de hematoma en caso

de que sea laboriosa la inserción de la segunda aguja.
Tiempo de Coagulación (WBCT): Es el tiempo de coa-
gulación clásico, sin activación, Es el tiempo de coagu-
lación de Lee White, cuyos valores de normalidad son

a 12 minutos. El mismo no es de utilidad en diálisis
dado que su prolongación por la heparina (25 a 40 min-
utos) lo hace inaplicable para monitorear con precisión y
rapidez la heparinización.
WBACT: Es el tiempo de coagulación activado. El valor
normal habitual en sangre total es de 80 a 130 segundos
más según el activador empleado. Puede efectuarse

(En USA prohibido el modo manual) o mecáni-
1,,-~_~;~~ll"HL~ (Hemocrón, Actester, etc), Fue descripto por

en 1966 acelerando la coagulación con tierra
pero ya en 1964 había sido ensayado por

.L<lJL1UIIVHHy Murray. Puede no ser muy preciso en ciertas
•• =-=- ~~LUa',lVJ'":''' como cuando existe una heparinemia muy
.',¿ ..',,_.J ..•. El tiempo de coagulación activado basal superior a
.~_"';;:'=:",,_ .".130 segundos debe hacer pensar en deficiencias de

eando el pero ello también depende del producto uti-
en el enfermo estable y sin sangrado

_.,-~-.". ~llP'P pretender un Tiempo de Coagulación Deseado
uU'"''U''UJ.~'''de 1,5 a 2 veces por encima del Basal. En
;;ertfel'm()scon tendencia al sangrado se suele intentar una

..=-;.:.;..:;;~_c;;:.
,,': ~U""'lJa¡~111a"lVll que so lo eleve unos 30 segundos el valor

eltiempo de coagulación ºªsales superior a 140
en pacientes que reciben otros anticoagulantes,

••. S;;-:.:!::':::'~U"nóser necesaria la administración de heparina. El
no es demasiado sensible y el método

j~~~~~~~;~1:1;~veollcoc~-~es·-· ·p·· · · ·=e·ci-"!r~e~!~i~!~~.~¡fii~:~i¿~~:~~~
_~c;C"::aI"",>,." desde luego el método es mucho más correcto
'.",'C'1"C la administración empírica de heparina.

Es el tiempo parcial de Tromboplastina acti-
en sangre completa?". Mide la inhibición a la

tina uti-

infusión
fecto se

riplo: K

, Ro y
ad a la
t y apli-

idades'.
Rty Ro

:0 de una
ira y del

Trombina, Es activado por fosfolípidos. Este es un pro-
cedimiento muy aceptado por los expertos de diálisis.
Sus resultados son paralelos al Lee White en forma line-
al (Lee White= 0,34 * WPTT - 21)135). Se emplea
Thrombofax, Actín FS u otros. Es un método bastante
sensible y requiere como equipamiento un block calefac-
tor, pero el producto es más costoso que el ACTester. El
procedimiento fue descripto por Blakely en 1966 (2&). Con
el mismo', el tiempo de coagulación basal, es en gene-
ral de 60 a 85 segundos. En el enfermo estable y sin ries-
go de sangrado se intenta lograr un Tiempo de Coagu-
lación Deseado (Tcdes) de 140 segundos. En el enfermo
con tendencia al sangrado el valor deseado es de 90 a 105
segundos. Daugirdas y Levin fijan como tiempo de coa-
gulación deseado durante la diálisis al Basal incremen-
tado en un 80%. Como Tiempo de Coagulación Deseado
al Fin de.la.diálisis.r'I'Ccfin.des) recomiendan el basal
más un 40% y nunca exceden de un 180% del basal
promedio de todos los enfermos de la unidad de diálisis.
En Heparinización Intermitente seleccionan para el
"valle" de la curva de anticoagulación, que tiene forma
de hoja de sierra, al basal más un 50% y en otra variante
de administración de Heparina denominada heparini-
zación a bajas dosis o ajustada utilizan un valor 40%
arriba del basal y nunca exceden al 140% por arriba del
basal promedio del centro de diálisis.
Puede también medirse la concentración de Heparina en
sangre.

Anticoagulación en Hemodiálisis Crónica
Heparina
La heparinización con dosis intermitente es menos
empleada en la actualidad de lo que fue en el pasado. El
método intermitente significa inyecciones horarias (la
primera de mayor magnitud) que ocasionan picos de
anticoagulación, función de la dosis y sensibilidad, fun-
ción de la constante de eliminación y de la altura del pico
previo. El tiempo de coagulación pretendido es el del
valle y por eIlo, en la mayor parte del tiempo, la anticoa-
gulación tiene valores superiores al deseado. La anticoa-
gulación con heparina intermitente es un procedimiento
imperfecto (3~).

Diferentes publicaciones (30,31)proveen los datos y fórmu-
las necesarias para efectuar una correcta anticoagulación
con heparina con el método de infusión continua (ver
luego), pero este procedimiento requiere disponer de
jeri!l,ga mQtºrizada oboIIlpa dejnfusión a rodillos. Quien
no dispone de máquinas de diálisis con este recurso opta
por emplear heparinización intermitente con bolos de
heparina inicial y horarios administrados con jeringa,
l11arlllªIl!!.~l1te.No existellpublicaciones que detallada-
mente expresen como se dosifica (37. 3&).

Perfil de Anticoagulación Pretendido.
a) Administrar un Bolo Inicial de Heparina, de magnitud
a determinar, que obtenga, al considerar la Sensibilidad
(S), una Respuesta inicial (Ro) necesaria para que al
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cabo de 1 hora (t), y en función de la constante (K) se
logre una Respuesta (Rt) tal que el tiempo de coagu-
lación en t sea el pretendido.
b) Administrar Bolos Horarios de Heparina (Ej. horas 1,
2, 3) de magnitud a determinar que brinden en forma
horaria iguales Ro y Rt que los logrados por el bolo ini-
cial. Estos bolos horarios de Heparina serán de menor
cuantía al inicial puesto que se parte no del tiempo de
coagulación basal sino del tiempo de coagulación corres-
pondiente al Rt final de la hora anterior.
e) Administrar un Bolo final de Heparina (Ej. hora 4) de
magnitud a determinar que obtenga una respuesta al fin
de la diálisis, en la desconexión, (Rtfin) tal que en ese
momento el tiempo de coagulación sea cercano al tiem-
po de coagulación basal.
Se requiere el conocimiento de la Sensibilidad (S) y el de
la Constante de Eliminación( K). Ver fórmulas 5 y 8.

Heparina Inicial
Se debe elegir un Tiempo de Coagulación Deseado en
los valles horarios (TCdes), decisión médica, y se debe
medir el Tiempo de Coagulación Basal (TCB).
Adaptando la ecuación 7 se tiene la Ecuación 12:

Rt des =Ro neces * e -(K*lj
Reacomodando
Ecuación 13

Rtdes
Ro neees = e -(K*lj

Sustituyendo en la ecuación 3
Ecuación 14
Bolo Inicial (unidades)

D = Rtdes /S
e -(K*t)

Sustituyendo respuesta por su equivalencia en tiempos
de coagulacióJ1
Ecuación 15

_ (JOdes - TCB) /
D - -(K*t) Se

D=Bolo inicial. Unidades, K= Constante de eliminación.
l/hora,.t = Ihora, Sensibilidad = (seg*lIunidades),ICt
des = segundos, decisión médica, TCBasal= segundos

Heparina Horaria
Los bolos de Heparina horarios (Ejs hs 1,2,)2 tieIlt!n por
objeto lograr iguales valores de Respuesta Necesaria (Ro
neces) y de Respuesta en el valle deseada (Rt des.) a los
obtenidos luego del bolo inicial. Estos bolos de heparina
horaria, serán de menor cuantía que el inicial puesto que
se parte no del tiempo de coagulación basal sino del

tiempo de coagulación que corresponde a la respuesta
final de la hora anterior (Rt deseada).
Ecuación 16
Dosis (unidades) hs 1,2,3 ...)

Ro neees Rt des
D=---

s S
Recordando la ecuación 13y reemplazando en la 16 tenemos
Ecuación 17 .

Rtdes
D=( e-(K*t) /S)

Rtdes
S
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Con ecuación 14, Reemplazando en ecuación 17
Ecuación 18

Rtdes
D =Dosis inicial -

S

Reemplazando en el numerador con su equivalente
según ecuación 2
Ecuación 19

D D .... 1 ((TCtdes - TCB))= OSlS zmeza -
S

Dosis horas 1,2,3...= Unidades de heparina, Dosis Inicial =
Unidades de heparina, TCt deseado = segundos (en el
valle, fin de cada hora), TCBasal = segundos, S = sensibi-
lidad , segundos * l/unidades

Heparina Ultima Hora
Con el objeto de lograr al final de la diálisis una coagu-
lación cercana a la basal, para que el paciente al tiempo
de egresar tenga una mínima anticoagulación, reducien-
do los riesgos de sangrado, se eligirá un Tiempo de
Coagulación Fin Deseado, decisión médica, (TC fin des)
y con el mismo definir la heparina a suministrar en la
última hora.
Recordando ecuación 2 y adecuando
Ecuación 20,

Rt fin deseado = TCfin deseado - Tiempo de Coagulación basal

Reemplazandoyreªcomoclando en ecuación 7 se conoce
la Respuesta Necesaria (Ro nec) en el comienzo de la
última hora (Ro fin nec)
Ecuación 21

Rtfin des
Rofinnec = e -(IC*t)

Al dividirlo este resultado por la Sensibilidad daría la
Dosis necesaria en la última hora, a la que hay que
descontarle la anticoagulación ya existente el fin de la
penúltiriüihOta;esdecir Rtdeseado dividido por
Sensibilidad y ello se aprecia en siguiente ecuación
Ecuación 22

_ (Rtfin des Rt des
D- e -(K,*t) / S) - ( -S-)
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_ ( (TCfin des - TCB) (TCrdes - TCB)
D- e-(K*t) IS)-( S )
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ouesta Reemplazando Respuesta fin deseada y Respuesta desea-
da por sus equivalentes de ecuación 2 tendremos
Ecuación 23

nemas Dosis Ultima Hora = Unidades. TC fin deseado =
de Coagulación Deseado al Fin de la diálisis en

segundos, TCB = Tiempo de Coagulación Basal en
1" +sezundos, K= Constante de Eliminación de la Heparina,

valente

= tiempo, hora, S = Sensibilidad a la Heparina, segun-
* l/unidades, TctDes = Tiempo de Coagulación

Deseado al Fin de Cada hora, segundos.

nicial =
(en el
sensibi-

la dosis a proveer en la última hora, siguiendo la fór-
-~·;";':;;;;;';";'·"1 tuviera el resultado con signo negativo ello se

que la dosis administrada en la penúltima hora
excesiva y debería reajustarse además de, desde

..••.+·IU<~go no administrar Heparina en la última hora.
esos fines se deberá: a) No hacer Heparina en la últi-
hora. b) Determinar la dosis de la penúltima hora
las diálisis sucesivas) aplicando la fórmula 24.

D\., •.ld\.,lVU 24:

( (TCfin des - TCB) (TCt des - TCB)
e -(K*2) 1S) - ( S )

= Dosis 2 horas antes del fin de la diálisis y sin hepa-
en la última hora.

coagu-
tiempo
ducien-
npo de
fin des)
ir en la

rU1l1\.,Vdl'. •.lld'\.,¡VlI con Heparinización Continua
el método ideal, al anticoagular con Heparina, dado

_ .. , ,... - brinda, a lo largo de la diálisis, en lugar de picos y
un nivel plano de anticoagulación y la dosis total

administrada será significativamente menor,
,,~;;';!;".....U'HHI:OU'CU se inyecta un bolo inicial de Heparina por

aguja colocada en la fístula para una mejor
",~·ant:icc.agula.cié;n sistémica, aunque también los equipos

infusión actuales pueden efectuar el bolo inicial en
'VH1(lLll'-'U, en cuyo caso ingresará por el tamal

."~~~t;.g!l~fla línea arterial. Vale de(;irpi~dializador.
'¡¡,,~.o':'''':'t:>'J, al iniciar la diálisis se provee por la línea arterial
_>0+,"".u1" infusión continua de Heparina con la ayuda de una

motorizada o de una bomba de infusión a rodi-
Estos equipos en general tienen caudales regulables

de 1 a 10 ml/hora, La infusión continua de
J~~~~i!l~aeb~, ser ....detenida: cierto- tíempoantes'de

1i:L"'C~¡lUJll.30 a 60 min.cuando la diálisis se efec-
fístula o prótesis y en cambio, cuando se emplea
la infusión se mantiene hasta el final. Es irnpor-

"",t"-',~h~" ot'!iniciar;s-econstate que la línea de infusión
bien "cebada" con la solución anticoagulante (39).

empírica se suelen administrar 1000 a 1500
de Heparina por hora e interrupción de la
40 minutos antes del fin de la diálisis pero todo

debe racionalizarse individualizando la dosis propia

n basal

a cada enfermo.
En esta variedad de heparinización se deben definir:
Magnitud del Bolo Inicial, en función de la Sensibilidad
a fin de lograr un Tiempo de Coagulación Deseado (TC
des), Tasa de Infusión en unidades/hora (IR) para man-
tener el nivel de anticoagulación logrado con el bolo ini-
cial, considerando la Sensibilidad y la Constante de
Eliminación de la Heparina y finalmente se definirá en
que momento antes de finalizar la diálisis se efectúa la
Detención de la Bomba para que al desconectarse el
paciente tenga una coagulación cercana al tiempo de
coagulación basal y ello también teniendo en conside-
ración la Constante de Eliminación, K (40).

Conocimiento del Bolo Inicial
Reacomodando la ecuación 3 se conoce la dosis a dar
como bolo iniciaL y decidiendo el Tiempo de Coagu-
lación deseado J

Ecuación 25

D = (TC des - TCB)
S

TC deseado, TC Basal en segundos, Sensibilidad en
segundos * l/unidades, Dosis en unidades

Conocimiento de la Tasa de Infusión
La Heparina es eliminada por mecanismo de primer
orden. El contenido corporal de heparina en determinado
momento depende del ingreso de heparina y del metabo-
lismo de la misma.
Ecuación 26

dVC-- = IR-kC
dt

V = volumen plasmático (es el volumen de distribución
de la Heparina), t= tiempo, IR= tasa de infusión de
Heparina,
k = clearance (No renal, en el dializado), C = concen-
tración plasmática de Heparina

El "capital" de heparina circulante en el plasma a deter-
rniriadotiéiiipo t será"
Ecuación 27

Mt=Ct*Vp

Si el clearance k de Heparina , nulo por la función renal,
se divide por el volumen de distribución, el resultado es
la Constante K de Eliminación
Ecuación 28

K= k
Vp

y K puede considerarse constante (tasa de eliminación)
Ecuación 29

dVC=dMt
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Ecuación 30

dMI
--=IR-kC
dt

y recordando la ecuación 28
Ecuación 31
k=K* Vp

Ecuación 32
Mt

Mt=Ct*Vp; Ct=--
Vp

Ecuación 33

dMt Mt
-- = IR-K* Vp *--
dt Vp

Simplificando
Ecuación 34

dMt
-- = IR-KM!
di

K puede asumirse constante
Al integrar

Ecuación 35

Mt = Mo * e -K*t + IR (1 _e -K*~
K

Si consideramos ecuación 3 (R=S*D) y que M es equi-
valente a D

Ecuación 36

Rt = Ro * e -(K*t) + IR *S * (1_e -(K*t))
K

La Respuesta deseada debería ser estable de modo tal
que Rt=Ro
Ecuación 37

(Rt - Ro * e -(K*I)) IR *S
~---------'- = --- = Rdes

(1 - e -(K*I)) K

Rt, Ro, R des = Respuestas final, inicial y deseada en
segundos, K= constante de eliminación de la Heparina en
l/hora, T= tiempo en hora, S = Sensibilidad a la
Heparina en segundos * l/unidades

Ecuación 38

IR= Rdes*K
S

Ecuación 39

IR = (TCdes - TCB) *K
S

IR=TASA de INFUSION Unidades/hora, Tcdes y
TCBASAL en segundos, K = constante de eliminación
en l/hora,
S = sensibilidad en segundos * l/unidades.

Momento de Detención de la Bomba de Infusión
Al interrumpir la infusión de Heparina es aplicable la
ecuación 7 que al reacomodarla
Ecuación 40'

In (~~:)
t=

K

Empleando sus equivalentes
Ecuación 41

t=

L Te des·~ TqB
n (TCjin des - TCB)

K

t= Tiempo previo hasta el final de la diálisis en hora o
fracción, TC deseado, TC basal, TC fin deseado = segun-
dos,
K = Constante de eliminación en l/hora

Estos modos farmacoquinétícos, con el conocimiento de
S y de k permiten definir la dosis inicial y la dosis de
infusión horaria que logran la anticoagulación deseada
con la carga y que dicha anticoagulación sin incremento
y sin declinación se mantenga y también definen el
momento de la detención de la bomba infusora para
lograr un tiempo de coagulación pretendido para el final
de la diálisis.

En la hemodiálisis cromca usual se suele actuar con
WBACT de 2 a 3 veces el rango normal'?', o bien, según
guías europeas un WBCT o aP1T un 150% de los valores
prediálisis.
Se efectuarán, hasta lograr un ajuste de dosis, controles
de ACT en las diálisis de las primeras tres a cuatro sema-
nas. También rutinariamente se registrarán tendencias a
formación de coágulos en la bureta venosa o el sangrado
por los sitios de punción. El perfil obtenido suele ser vá-
lido por varios meses.
Dosis individualizadas en forma personal pueden reducir
complicaciones de sangrado pero ello requiere modelado
matemático, Jo cual es un inconveniente por su complejidad.

La dosis de Tentativa Heparina en Hemodiálisis
Crónica usual es:

Dosis.de.carga: 2Sa30 unidades/Kilo
Infusión: 20-25 Unidades/Kg/hora

Es decir la tendencia actual es emplear bajas dosis de
heparina.
El empleo de técnicas de dosificación, con apoyo de
modelos farmacoquinéticos y de cinética y estadística de
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grandes grupos de dializados con el uso de red neural
artificial permitieron a Smith y col. insinuar la posibili-
dad de usar estas herramientas en la Heparinización.
Ouseph y col. (42,43) con tales procedimientos, desarrollaron
un algo mas sencillo modelo de heparinización.
Carga Inicial:
1600 + (lO * Peso - 76) - 300 sí DBT -100 sífumador
Infusión: 1750 Unid./hora
Se Brinda un Bolo Inicial de Heparina fijado por el poli-
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des y
nación

able la

aplica una Infusión Horaria Inicial.
~C:.::'-: ... valores de Bolo e Infusión se ajustan 1 vez por se-

hora o
segun-

tres semanas se conocen las dosis definitivas, con un
.¡¡¡¡ ...."_ •• ,.u'J. menor al 10% respecto al modelo farmacoquinético.

usan 9 controles de Tiempo de coagulación.3 en cada
..Ji~jUllles (o martes), en 3 semanas, 1er lID de la semana

cada uno de esos 3 lunes se efectúan TCB, TC a los
, y TC 1 hora antes del fin de la diálisis
los análisis del 1er. lunes se obtienen las dosis de la

. semana
los análisis del 2°. lunes se obtienen las dosis de la
Semana.
los análisis del 3er. lunes se obtienen las dosis de
sucesivos tratamientos por 1 año.

ento de
losis de
Ieseada
emento
'inen el
ra para
el final

BOLO =BOLO ANTERIOR * (Te des - TCB)
(Te 15'- TeB)

..._ . * (TCdes- TeB)
IR - Inf Antenor (7l 1h ifi TeB)e orapre n-

polinomio conduce a errores menores al 10% res-
_'::'~rlP('lr(l al método farmacoquinético y permitió aumentar

de reusos de los filtros de diálisis'?'.
."",·yese a las metodologías citadas hay enfermos con res-
'.:::\·«n,n",,·h,o impredecibles y también existen experiencias de

<u"."A'U¡;U<~",,")U en diálisis cróniea administrando sólo la

llar con
1, según
valores

ontroles
o sema-

20 unidadeslKilo/hora
mantener la coagulación al doble del basal, cuando éste

o incluso a 1,5 veces el basal si el riesgo es mayor.
cambio si el basal WBACT es mas de 1,2 de lo nor-
es preferible no administrar Heparina o alguna

pequeña dosis intermitente de 500 unidades,
En hemodiálisis con Bajas dosis de Heparina es de utili-
dad un lavado previo a la diálisis por todo el circuito con
1 litro de solución salina heparinizada (recirculando) con
5000 o más unidades antes de la conexión que luego se
descarta. Por la electro negatividad de la heparina parte
de la misma puede fijarse a la superficie electropositiva
de algunos dializadores como el Hemophan, PAN,
AN69-ST~9,50). 1

En heparina a dosis reducida se debería efectuar
WBACT o aPTT cada 30 a 60 minutos.
Han sido descriptos modelos para la Heparinización en
Minidosis ó Ajustada la que es un método confiable y
mucho más seguro que la heparinización regional. Fue
desarrollado por Gotch=" pero también Merrill, Vogel,
Farrell y otros han promovido este procedimiento. El
mismo requiere frecuente monitoreo de la anticoagu-
lación como por ejemplo cada media hora. Swartz y Port
aconsejan un Bolo Inicial de 700 a 1500 unidades y luego
20 unidades/kg/hora en infusión por la línea arterial
logrando un Tiempo de Coagulación de alrededor de 2
veces el Basal. Las técnicas para medir la constante K,
según Gotch, no son aplicables con heparinización a bajas
dosis, dado que el error de 5 segundos en mas o menos en
la medición es muy significativo en niveles de tan baja
anticoagulación, Entonces según este autor se emplea la
relación Sensibilidad/Constante de eliminación, SIK y
con la asunción de un estado de estabilidad.

Ecuación 42,

IR*S=R*K

IR = Tasa de Infusión, S = Sensibilidad, R = Respuesta,
K = Constante de Eliminación
Ecuación 43

-.L=~
K IR
Es denominada Sensibilidad Aparente, Sa, a la relación
SIK ó RIIR.

Ecuación 44,

Sa = RIIR = SIK

Ecuación 45

R RIR= --=--. ············S7X··Sa

Como el procedimiento no es rigurosamente correcto,
debe hacerse con controles de WBPTT cada 0,5 hora
lJConocer Bolo Inicial
Dado'loi~p~ecisonunca será mayor de 1000 unidades
Asumir S =0,05; Medir Tiempo Coagulación Basal;
Asumir un Tiempo de Coagulación Deseado, Ejemplo
100 segundos.
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Ecuación 46
(TCdes - TCB)

Bolo Inicial unid = ~--=~-_:-
SAsum

2) A los tres minutos del Bolo determinar la Sensibilidad
real haciendo un Tiempo de Coagulación 3 minutos
Ecuación 47

S= TC3'-TCB
Dosis

3) Implementar Infusión Inicial con K asumida de l
Ecuación 48

IR = (TCdes - TCB) * 1
S

En Unidades/hora

4) A la 0,5 hora conocer S aparente (Sa) (S/K) con
Tiempo de Coagulación 30' (TC30')
Ecuación 49

C' _ (TC30' - TCB)
oa - IR

5) Reimplementar nueva dosis de Infusión
Ecuación 50

IR = (TCdes - TCB)
Sa

6) A la 0,5 hora un nuevo control de coagulación con el
cual se conoce una nueva Sa con fórmula 49.

7) Reimplementar nueva dosis de infusión con fórmula
50.
Así con fórmulas 49 y 50 cada 0,5 hora. En general
según Gotch en 2 a 3 correcciones se lograrán valores
estables y no será necesario seguir efectuando análisis.
La heparina en dosis reducida debe suspenderse si se
produce Trombocitopenia Inducida Por Heparina
(HIT), como también el lavado previo con solución
salina heparinizada

Trombocitopenia Inducida por Heparina (HIT)
El HIT tipo I se evidencia por una diminución de
Plaquetas dentro de los 5 días del empleo de Heparina,
pero en forma transitoria.
El HIT tipo IIes un cuadro temible causado por anticuer-
pos antiplaquetarios inducidos por la heparina='>". El
mismo se acompaña de trombosis yemboliasconsimul-
táneo sangrado por trombocitopenia?", usualmente no
menor a 20000 plaquetas mm cúbico. Es mediado por la
Inmunoglobulina G. Suele manifestarse corno trombosis
venosa o arterial, a veces con troboembolismo pulmonar
o síntomas neurológicos o isquemia mesentérica. En
estos casos suele apreciarse con frecuencia la coagu-
lación del sistema extracorpóreo y del acceso vascular.
El cuadro puede cursar con dolor precordial, distress res-
piratorio, la frecuente coagulación del sistema extracor-

póreo, marcada trombocitopenia y sangrados. Un 10%
de los dializados tiene anticuerpos anti complex Factor
IV plaquetario-Heparina pero sin evidencia de trombo-
citopenia (54.55).

El cuadro completo es relativamente raro en enfermos
dializados crónicos ambulatorios, aunque hay casos
descriptos>'. En cambio con bastante frecuencia se
detecta el HIT en enfermos críticos con insuficiencia
renal aguda (48.517).

Es determinable por estudio de las plaquetas (Liberación
de serotonina, agregación inducida por heparina),
Se deben suspender todas las formas de heparina y quizá
los heparinoides.
Para el tratamiento de las trombosis y embolias y de la
usual coagulación del sistema y del acceso vascular se
deberán usar otros anticoagulantes. Ejemplos: Danapa-
roid (con-precaución porque es un heparinoide), Arga-
trobán, Hirudina, Citrato (este con acción solo sobre el
circuito extracorpóreo). Transfusión de plaquetas y
desmopresina frente a hemorragias digestivas. Es posible
que el enfermo deba ser transferido a otros tipos de diáli-
sis:CAPD o APD.

Heparinización Regional
El Sulfato de Protamina es el antídoto natural de la
Heparina, actuando por cristalización o neutralización de
cargas eléctricas. Fue descubierta en 1949. Esta sustan-
cia tiene asimismo alguna propiedad anticoagulante. La
dosis para neutralizar a la Heparina es de lmg por cada
100 unidades de heparina circulante. En este procedi-
miento se intenta anticoagular el sistema extracorpóreo
(líneas, dializador) manteniendo una normal coagulación
en el enfermo. Para ello se inyecta Heparina en la línea
arterial y Protamina en la línea venosa='. Sin precisión se ",
acepta que 100 unidades de Heparina son
por 1 mg de Protamina. Es difícil prescribir las dosis
ambas sustancias y diversos autores han publicado dis-
tintos modos, como Gordon en 1956 (59), Maher en 1963 (60)

Existe un efecto retardado de la Heparina, por
ración o rebote que ocurre varias horas después de
lizada la diálisis, pudiéndose requerir más Protamina
ese momento: El cuadro de rebote ha sido descripto
Hampers en 1966 (61). Ello se debe a un mas rápido
bolismo de la Protamina que el de la Heparina y por ,
se produce un "rebote" de la última que obliga, a algunas
horas mas tarde de terminada la diálisis, a UU"HHH"'~U',;lI
nuevamente.Proramina,
La dosis de Heparina sugerida sería de 0,3 Unidades
cada mililitro de sangre extracorpórea en la línea
y 1 mg de Protamina en la línea venosa por cada
unídades.de Heparinaw.Es decir, que con un caudal
guíneo de 200 ful/fu se debería administrar una
de 3600 unidades/hora de Heparina por la línea u"~,,.~,.¡.a
36 mg/hora de Protamina por la línea venosa y
recomienda una adición de una dosis de 50 mg
Protamina 3 horas después del fin de la diálisis. En
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In 10%
_Factor
rombo-

heparinización regional se requieren 4 ó 5 veces más
Heparina que en la heparinización con minidosis y a nues-
tros días la regional ha sido prácticamente abandonada.
Las guías europeas de anticoagulación en diálisis desa-
consejan su utilización.iferrnos

I casos
ncia se
iciencia

JI.. Heparinas Fraccionadas (bajo peso molecular)
heparinas de bajo peso molecular o fraccionadas

~" __"" y'vv>._u una vida media 2 ó 3 veces mayor que la Hepa-
convencional, no fraccionada. El peso molecular

y de la habitual es de 4000 a 6000 daltons. La heparina genéri-
cular se posee efectos antitrombóticos y anticoagu-
)anapa- lantes. La convencional, no fraccionada, es en especial
),Arga- c~~c:arltícoa~~ul:mtle, en cambio la de bajo peso molecular es
sobre el.: -; principalmente antitrombótica. La Heparina no fraccio-
uetas y actúa principalmente inhibiendo la Trombina, el
; posible .~~,_. __~. IX Y el factor XI. Se puede apreciar su efecto con
de diáli- tests de PIT, Tiempo de Trombina Activado ACT y

Ellos miden fundamentalmente la anticoagu-
y el paralelo riesgo de hemorragia. La Heparina

convencional se mide en unidades internacionales USP.
Heparina fraccionada actúa especialmente inhibiendo

_",.lic ••"",el factor X activado, el XII activado y la Calicreína y
1 sustan- tiene menor afinidad con la antitrombina III y poca
lante. La acción sobre la Trombina. Es fundamentalmente anti-
por cada .'",' trurnnouca y casi libre de efecto anticoagulante.
procedi- la¡nOOCI).a diferencia de la convencional, tiene acción

las plaquetas. Por su falta de efecto anticoagulante,
monitorizar sus efectos, no es idóneo el empleo de

.,-". ·tp~l~~ de trombina, PTT, WBPTT o ACT (62'. Su actividad
sangre se controla y expresa en unidades anti factor
Es utilizada en hemodiálisis dado que sus efectos

antitrombóticos evitan la formación de coágulos ó de fi-
,~éc"""-hrin" en los dializadores y agujas pero con escasa pro-
S;;;;:",..,UU''''''lVllde hemorragias. También la Heparina fracciona-

ha demostrado reducir las grasas sanguíneas en los
En la intención de definir equivalencias

ambas heparinas podría ser tenida en cuenta la

.eración
l.

Y quizá

cisión se
'.,.-:' " .. ~..

ralizadas _""c_ x
dosis de

~"''''''lVll 51,
Int USP Heparina conv * 0,4 = Unid Anti fXa de

de bajo pm.

DOlr,,~¡:d:',ara diálisis en general podrían ser administradas 40 a
unidades anti factor Xa / kg de peso (según la hepa-
usada) como dosis inicial, pre diálisis y dada su pro-

~~_5~'U"',VIU"_,111S'lJi1(l, atin 30 horas, no se requerirían
ulteriores' pues la acción anticoagulante se incre-
progresivamente durante la sesión de diálisis.

(clexane): 40 mg ó 0,7 mglKg (64,65,.

(fraxiparina): 70 a 200 Unid/Kg (66'.

autores que refieren buenos resultados'<-" y otros que

discuten su utilidad (65). Su empleo significa riesgo sino
puede ser controlada la actividad anti Factor Xa (aXa).
Varios factores limitan su empleo. Riesgo de sangrado,
más costosa y más caro monitoreo y la disparidad de
resultados publicados. Sin embargo, las guías europeas
de diálisis dan preferencia a su empleo, por igual eficien-
cia y más fácil manejo que las de la heparina conven-
cional, al uso de heparinas de bajo peso molecular en el
paciente con nonhal riesgo de sangrado. Consideran para
ello también el mejor perfil lipídico y el menor riesgo de
hiperkalemia, evidente con la convencional por su efecto
inhibidor de la síntesis de aldosterona.
La protamina puede bloquear solo parcialmente a las
heparinas de bajo peso molecular.
Hay en estudio Heparinas de Bajo Peso Molecular de
empleo oral.

I

La heparina fraccionada debe suspenderse en caso de
IDT.

Danaparoid
El Danaparoid sódico (Orgarán) estimula el cofactor 11
inhibiendo la Trombina. No tiene acción activadora
sobre las plaquetas y ha sido utilizado en insuficiencia
renal aguda y crónicav=", Es un heparinoide rico en
heparán, dermatán y condroitin sulfatos (glicosaminogli-
canos), con menor contenido de sulfato que la heparina.
Tiene una prolongada vida media en especial en presen-
cia de insuficiencia renal. Sé controla midiendo antifac-
tor Xa, aXa.
El Danaparoid puede ser empleado como anticoagulante
en casos de HITFO),pero puede haber reactividad cruzada
hasta en 10% de los casos de HIT. Se emplea con Bolo
inicial seguido de infusión. Alto costo y falta de antídoto
limitan aún mas su uso.

Argatrobán
Es un derivado sintético de la Arginina. Puede utilizarse
como profiláctico o como tratamiento en la Tromboci-
. topenia inducida por Heparina. Es un inhibidor directo de
la Trombina y sin actividad sobre las plaquetas de vida
media prolongadaenirrsuficierrcia hepática exponiendo en
estos casos a riesgo de sangrado por lo que en los mismos
su dosis se debe reducir al 20 030%.
Dosis: infusión 0,1 a 0,2 mgIKglhora (71).

En HIT actúa sobre el componente central de trombosis
y anticoagula el circuitoextracorpóreo. Su acción puede
ser contrarrestada con Plasma Fresco.

Hirudina
La Lepirudinao Desirudina es hirudina recombinante y
actúa como-inhibidor-de-Ia Trombina sin requerir la
actividad de la Antitrombina III. Por su larga vida media
puede utilizarse con dosis única?", Puede generar anti-
cuerpos y también ser causa de hemorragias. Se controla
con aPTT y su actividad también puede ser mejor contro-

79



revista de nefrología, diálisis y trasplante volumen 26 - n" 2 - 2006

lada por el tiempo de coagulación Ecarín (veneno de ser-
piente). En Hemodiálisis Intermitente sería: Bolo Unico:
0,08-0,17 mg/Kg (7\). Es de utilidad en el tratamiento de
la HIT y no requiere de suficiencia hepática. En HIT per-
mite el tratamiento central de la trombosis y embolia y a
la vez evita la coagulación del filtro de diálisis. Al igual
que el argatrobán su antídoto es el plasma fresco. La
hirudina puede generar anticuerpos específicos.

Prostanoides
Tiene una corta acción y particularmente a nivel extra-
corpóreo con poco accionar sistémico, pero su acción
vasodilatadora causa hipotensión y enrojecimiento.
Inhiben la agregación plaquetaria. Se emplean en
infusión. Prostaglandina 12 (prostacic1ina) -Epoprostenol-
se usaa una dosis de 100 nano gramo/ kg./ hora (73). No es
usual su utilización en diálisis crónica. El Iloprost es un
análogo de la PO 12 sintético y su dosis es 30-80
nanogramo/Kg.zhora?", Un inconveniente es también su
costo.

Nafamostat
El Gabexato mesilato y el Nafamostat mesilato son
inhibidores de la serino proteasa (75) y son de frecuente
uso en Japón. Su acción bloquea la coagulación y la
actividad del complemento. Al ser de corta vida media
deben ser administrados en infusión.
Inicialmente 50 mg en 500 ml de salina con el cebado del
circuíto y luego en infusión con 0,5 mg/ Kg / hora (76). Su
accionar es en especial extracorpóreov" y se controla con
WBACT. Tiene poco accionar sistémico, por lo tanto sin
mucha utilidad en la HIT al no controlar el aspecto
sistémico de este cuadro.
Puede ocasionar alergias, eosinofilia, agranulocitosis . y
supresión de la Aldosterona.

Hemodiálisis sin anticoagulación.
Existe mucha experiencia desde que en 1985 Sanders lo
propuso.
Se aplica en pacientes con riesgo de sangrado, antes o
después de cirugía, hemorragia digestiva, etc.
a) Cebado con solución salina con Heparina o no.
b) Fundamental sacar todo el aire del dializador y de las
líneas sanguíneas.
c) Desde el comienzo de la diálisis se recomienda alto
caudal sanguíneo.
d) Lavados ("flushirig") con 100ml de salina 2 a 4 veces
por hora.
e) Observación de bureta y de la presión venosa del cir-
cuito.
f) Requiere una ultrafiltración mayor a la necesaria para
extraer la carga salina empleada en los "flushings",
g) Reemplazo del circuito al insinuarse la coagulación.

Citrato
El Calcio es un importante partícipe en la coagulación y
el citrato actúa ·quelando al Calcio. Con este método el
Calcio iónico disminuye a 0,3 mMol sangre extracor-
pórea (N=1,l-1,3). Cuando la sangre reingresa al orga-
nismo normaliza el Calcio y se recupera la coagulación.
Vale decir que la anticoagulación es solo extracorpórea.
Se emplea una infusión de Citrato trisódico al 4% en sol.
de dextrosa (O, 14mMol/litro), con ingreso al circuito por
la unión de la aguja de fístula arterial o la rama arterial
del catéter con la línea arterial. Existe también citrato a
más bajas concentraciones.
La infusión de citrato mantiene una relación con el cau-
dal de sangre extracorpórea con una relación de 1 parte
de aquel por 28 a 35 partes de sangre y en diálisis cróni-
ca se debe infundir Calcio y Magnesio por la línea
venosa según publicara Janssen en 1992 y 1996 (77). El

I

baño dializante no tiene Calcio y tampoco Magnesio. El
dializante tampoco tiene Bicarbonato o lo mínimo posible
y también se encuentra reducido el sodio del dializante.
Ello compensando el sodio del citrato y la alcalosis que
el citrato ocasiona al metabolizarse a bicarbonato'?'. Se
requiere cierto grado de suficiencia hepática para meta-
bolizar el citrato. La no corrección de la hipocalcemia
sistémica produce graves arritmias.
El ideal es mantener el Calcio iónico al salir del diali-
zador en 0,3 mMol con controles horarios y también mo-
nitorizar el Cai sistémico.
El Citrato de sodio no debe ser esterilizado en botellas de
vidrio porque se acumulará Aluminio. Debe ser esteri-
lizado en botellas de Polipropileno.
El método, por su complejidad no se aplica usualmente
en la diálisis crónica.

Defibrótido
Es un antifibrinolítico y antitrombótico que ha sido uti-
lizado con poca frecuencia (78).

Anticoagulación. Insuficiencia renal aguda.
Reemplazo Renal Continuo
La anticoagulación agrega un riesgo importante al enfer-
mo crítico con insuficiencia renal aguda (48.57) y en parti-
cular si aquella se efectúa con Heparina: En estos
pacientes, al requerir tratamientos sustitutivos renales, se
utilizarán la heparina o sus alternativas con riguroso con-
trol. La Heparina sigue siendo el anticoagulante mas
empleado, aunque también sigue siendo ideal evitar su
utilización'<'. Pese a la utilización de Heparina a dosis
bajas el riesgo de sangrado y también el de Trombo-
citopenia Inducida por Heparina es importante. El
.primerosobre todo cuando se emplean métodos depura-
tivos contÍnuos(CRRT) por los prolongados tiempos de
anticoagulación. A su vez, la necesidad de desempeñarse
con niveles bajos de anticoagulación conduce a la fre-
cuente coagulación de dializadores y hemofiltros. Esta es
la principal causa de interrupción de CRRT(79).
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Dosis de heparina
La dosis usual de Heparina en CRRT es de 5-15
unidades/ Kilo de peso, como dosis de carga, seguida de
una infusión de 3-15 unidades por kilo y por hora. Es
decir cerca de 20.000 unidades día en un adulto medio.
La dosis será modificada para obtener 1,5 a 2 veces el
valor normal del Tiempo de Coagulación Activado en
Sangre Total (WBACT) - N=80-130 segundos- en la
línea venosa de retorno, o bien 1,5 veces si se emplea el

•. ~•••..HC,H'lJV Parcial de Tromboplastina Activada (aPTT). Se
emplear este tipo de controles antes del comienzo,

~._ ..~".__'_ hora inicialmente y luego cada 4 horas. Esreco-
t.~~·.··•..••rneuuaure el control a nivel post filtro y a nivel sisté-

mico(45,47.49).También debe efectuarse diariamente Re-
.•..•....r'''u\,.· 'uv Plaquetario para precoz detección de HIT. Previo

comienzo depurativo se efectúa un lavado del sistema
a 10000 unidades de heparina en 2 litros de

s,'CCSOIUC:Lónsalina.
forma parecida que en CRRT, en la Depuración lenta

_=±_§(!rnic:ollltímla(Diálisis lenta) se administra una dosis de
de 10-20 Unid./Kg e Infusión de 20 unidIKglhora (80).

el cau-
1 parte
; cróni-
1 línea
,.(77).El
esio. El
posible
ante,
sis que
0(47). Se
1 meta-
ilcemia

n•.nl1'''''l'iíi,n sin Anticoagulación:
depuración continua sin anticoagulación con ayuda de

.·;·;'/"nl1~tIP~·'salinos, en la mayoría de los casos produce en

.i.""",.Iorma precoz la coagulación del hemofiltro=, aunque
U"'_IJ"<U1\_" resultados han sido publicadosv'', La depu-

continua sin anticoagulantes tiene mejor indicación
depurar enfermos con subyacente coagulopatía'".

:1 diali-
iénmo-

ellas de
. esteri-

almente
Heparlnizaclón regional con Protamina:
xr-nwnrt» y Port en 1979 refirieron que la hepariniza-
.ción regional brindaba resultados inferiores al empleo de
np.T'''l"In'' en dosis bajas. Algún trabajo posterior refirió

tanto en Hemofiltración como en
.ido uti-

de bajo peso molecular:
empleadas desde hace muchos años, pero a diferen-
la Hemodiálisis Intermitente Crónica, requieren

.fijt::~QOIS1S de carga e infusión contínua por la continuidad del
~,.ITafarmemo; Así en diálisis lenta, empleando Enoxapa-

.""""I'Ina ha sido recomendada una dosis de carga de 40 mg y
infusión de 10 a 40 mg/hora=', Reeves en Hemo-

uU'.UU,uv'VH continua, utilizando Dalteparín no encontró
ieneticros respecto al uso de Heparina No Fraccionada a

LC-C ':::O.O'.'-C .. Y con uncostomuchQmaYQJ"f!n la primera (85).

una heparina de bajo peso molecular con menor con-
~ .•:.c__d••e:....•su:lfato qtle la§ 9!rasque ha_siclo utilizada~n

en enfermos con HIT. Requiere monitoreo con
de Factor Xa. Según Lindhoff-Last la dosis sería

Unidades en bolo e infusión de 50-150 Unidades /

Prostaciclina:
Ha sido usada en CRRT(861como único anticoagulante
pero de algún modo su efecto hipo tensor por vasodila-
tación complican su uso. La dosis es de 2-5 nanogramo /
Kg / minuto?",

Hirudina
rHirudina, Lepirudina. Ha sido empleada en CRRf asocia-
da a Hrf<88).Requiere una carga inicial de 0,01 mg / Kg Y
luego bolos intermitentes o infusión de 0,005 a 0,01 Kg /
hora, para obtener un aPTT 1,5 a 2 veces lo normal (89).
También se puede controlar con Tiempo de Coagulación
ECARIN (veneno de serpiente en lugar de trombina).
Puede generar anticuerpos específicos.

Argatrobán
Es de utilidad en pacientes que requieren CRRT y que

J

cursan HIT. La droga actúa sobre la última a los dos
niveles. Trata la trombosis sistémica y anticoagula al cir-
cuito extracorpóreo'?",
La dosis es: Carga 0,1 mg /Kg y luego infusión de 0,05
a 0,06 mglK/hora. En casos de insuficiencia hepática la
dosis debe reducirse al 25-30%.

Nafamostad mesilato
Es especialmente empleado en CRRT en Japón (76.87).En
hemodiálisis intermitente han sido comunicados efectos
adversos, mencionados previamente. La dosis de cebado
es 500 ml de solución salina con 50 mg de Nafamostad y
luego infusión continua de 0,5 mglK/hora .
Se debe lograr 150 seg. en el ACT post filtro.

Citrato
El empleo de citrato como Buffer y anticoagulante en
CRRT se inicia con Mehta en 1990(46)y luego se extendió
a varios equipos'? 91.92).El citrato era utilizado en hemo-
diálisis desde 1961 luego de la publicación de Morita (93).
Al igual que en hemodiálisis, en CRRT se anticoagula el
circuito extracorpóreo, pero su implementación implica
una complejidad significativa. El procedimiento logra
una mayor duración de los filtros y reduce notablemente
elriesgodesangrado,-que ocurre con la heparina (94,95).
Las complicaciones se refieren a caída del Calcio iónico
y a alcalosis. En la HIT su utilidad solo se refiere a la
anticoagulación del filtro y nada en el aspecto sistémico
de la afección.
CYYBDF: Si. se adopta. el .esquema de Mehta?" se
requiere:
a) Caudal de sangre 100 ml/min.
b) Infusión prefiltro 500 ml/min de solución salina.
c) CauciaLclt!dializallte ..l000 ml/hora. Con dializante
especial: Libre •de Calcio y de Bicarbonato, con Sodio
117 meq/L, Potasio 4 meq/L, Magnesio 1,5 meq/L, Cloro
122,5 meq/L, dextrosa 0,1 a 0,5%
d) Infusión de Citrato. Citrato tri sódico al 4%, 0,14
Molar. Sodio 420 mMol/L. Citrato 140 mMol/L, Caudal
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170 ml/hora. Infusión lo más cercana posible a la salida
de sangre del enfermo. Se ajusta dosis para mantener Cai
post filtro en 0,25 mMol1L y el Calcio sistémico entre
1,12 y 1,32.
e) Por otra vía central se infunde solución salina 1000 ml
con 8 gramos de Cloruro de Calcio. 1 meq/lO mi (0,1
meq/ml) a 40 45 ml/hora. La infusión de Calcio se regu-
la para mantener el Calcio iónico sistémico (con con-
troles cada 2 a 4 horas).
f) Infusión post filtro de solución salina. Ej. 700 ml/hora.
g) Ultrafiltración 1200 ml/hora
Si el Calcio sistémico sube pero no ocurre lo mismo con
el Calcio iónico ("citrato gap") se debe reducir la infu-
sión de citrato. Es debido a acumulación de citrato.
Puede deberse a insuficiencia hepática con mala trans-
formación a bicarbonato. El empleo de citrato ha sido de
utilidad en casos de lacto acidosis'?".
CVVHF. Método de Palsson, 1999(98).
a) Cebado del circuito con 1000 unid de heparina en 2
litros de salina.
b) Infusión de Calcio (20 gramos de Gluconato de calcio
en 1000 de solución de dextrosa al 5%), por línea inde-
pendiente. 60 ml/h. Chequear Calcio iónico sistémico
según necesidad o cada 6 horas. Debe encontrarse entre
1 a 1,3 mMollL.
e) "Flushear" filtro con salina cada 4 horas.
d) Infusión prefiltro: Citrato trisódico 13,3 rnMbllL,
Cloruro de Sodio 100 rnMollL, Magnesio í.s rnMolll, dex-
trosa 0,2%, a una tasa según requerimientos de balance.
Chequear ionograma, estoÁcido base cada 6 horas y cal-
cio total cada 24. Modificar si Cai se reduce o si Calcio
total se incrementa.
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