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Objetivo. Actualmente no existe consenso so-
bre el mejor régimen anticoagulante para el
mantenimiento de los circuitos de depuracion
extrarrenal (TCRR). Presentamos nuestra expe-
riencia con el uso de epoprostenol de forma ais-
lada en pacientes con riesgo de sangrado, o
asociado a heparina no fraccionada (HnF) en pa-
cientes con problemas de coagulacién precoz de
los filtros.

Diseno. Estudio prospectivo de cohortes sobre
todos los filtros de TCRR usados en nuestro ser-
vicio desde 1994.

Ambito. Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
polivalente de 42 camas en un hospital de tercer
nivel.

Intervenciones. La anticoagulaciéon se admi-
nistr6 en perfusion prefiltro, en dosis de 5-7
U/kg/hora para la HnF o de 4-5 ng/kg/min para
epoprostenol. El uso combinado se realizé con
igual dosis de epoprostenol y HnF a 2,5 U/kg/
hora.

Variables de interés principales. Analizamos la
duracion de cada filtro, el motivo de retirada del
filtro, la existencia de coagulopatia, el recuento
plaquetario, la aparicion de sangrado, el anticoa-
gulante usado y la dosis.

Resultados. Analizamos en 389 pacientes el
uso de 2.322 filtros (66.957 horas), de los cuales
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un 54% presentaron coagulo. Se us6é HnF en el
74% de los filtros durante una mediana de 39 ho-
ras (rango intercuartil: 19-75), epoprostenol en el
6% durante 32 horas (rango intercuartil: 17-48) y
terapia combinada en el 4% durante 27 horas
(rango intercuartil: 19-41). En el grupo de epo-
prostenol detectamos un descenso de la tension
arterial en sélo dos filtros, que se normalizé al
disminuir la dosis. Los filtros anticoagulados ini-
cialmente con HnF mostraron una supervivencia
de 14 horas como mediana, frente a 27 horas en
terapia combinada (p < 0,001). En ausencia de
coagulopatia o trombopenia, en 1.170 filtros tra-
tados con HnF observamos un sangrado leve en
el 8%, moderado en el 1% y grave en el 1%. En
66 filtros con epoprostenol soélo observamos
sangrado leve en el 3%.

Conclusiones. En pacientes con riesgo de san-
grado el epoprostenol de forma aislada propor-
ciona una duracioén similar de los filtros a la HnF
disminuyendo el riesgo de sangrado. En pacien-
tes con coagulacion precoz de los filtros, el uso
de epoprostenol mas HnF en dosis bajas aumen-
ta de forma significativa la duracion de los mis-
mos.

PALABRAS CLAVE: técnicas continuas de reemplazo renal,
anticoagulacion, epoprostenol.

USE OF ISOLATED EPOPROSTENOL

OR ASSOCIATED TO HEPARIN FOR THE
MAINTENANCE OF THE PATENCY

OF THE CONTINUOUS RENAL REPLACEMENT
TECHNICAL CIRCUITS

Objective. At present, there is no consensus
on the best anticoagulant regimen for the main-
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tenance of extrarenal clearance circuits (RRTC).
We present our experience with the isolated use
of epoprostenol in patients at risk of bleeding or
associated to non-fractionated heparin (nFH) in
patients with problems of early coagulation of
the filters.

Design. Prospective study of cohorts on all the
RRTC filters used in our service since 1994.

Scope. Forty-two-bed polyvalent ICU in a ter-
tiary hospital.

Interventions. Anticoagulation was administe-
red in prefilter perfusion, at doses of 5-7
U/kg/hour for nFH or 4-5 ng/kg/min for epopros-
tenol. The combined use was done with equal
doses of epoprostenol and nFH at 2,5 U/kg/hour.

Variables of main interest. We analyzed the
duration of each filter, reason for removing the
filter, existence of coagulopathy, platelet count,
appearance of bleeding, anticoagulant used and
dose.

Results. We analyzed the use of 2,322 filters
(66,957 hours) in 389 patients, 54% of whom had
a clot. nFH was used in 74% of the filters for a
median of 39 hours (interquartile range: 19-75),
epoprostenol in 6% for 32 hours (interquartile
range: 17-48) and combined therapy in 4% for 27
hours (interquartile range: 19-41). In the epopros-
tenol group, we detected a decrease in blood
pressure in only two filters that became normal
when the dose was decreased. The filters that
were initially anticoagulated with nFH had a 14-
hour survival as a median versus 27 hours in
combined therapy (p < 0.001). In absence of coa-
gulopathy or thrombopenia, we observed mild
bleeding in 8%, moderate in 1% and serious in
1% in the 1,170 filters treated with nFH. We only
observed mild bleeding in 3% in 66 filters with
epoprostenol.

Conclusions. Isolated epoprostenol in patients
at risk of bleeding provided a similar duration of
the filters to nFH, decreasing the risk of blee-
ding. The use of epoprostenol plus low dose nFH
significantly increases their duration in patients
with early coagulation.

KEY WORDS: renal replacement techniques, anticoagulation,
epoprostenol.

INTRODUCCION

En el paciente ingresado en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), la aparicién de fracaso
renal agudo (FRA) es frecuente, supone un elevado
consumo de recursos y ensombrece el prondstico'?.
En nuestro pais, la incidencia de FRA en la UCI es
aproximadamente del 5% (8% si no se consideran
los ingresos coronarios) y mds del 35% de los pa-
cientes requerirdn alguna técnica de depuracidn ex-
trarrenal (TDE)®.

Durante la aplicacién de cualquier TDE la sangre
entra en contacto con una superficie extrafia, y ello

provocara la activacién de diferentes factores de la
coagulacién, derivando en la coagulacién del filtro®.
La anticoagulacién del circuito es, por tanto, necesa-
ria para asegurar una adecuada duracién del mismo,
pero a la vez es necesario tener presente que los pro-
blemas de sangrado son la complicacién mas impor-
tante del uso de las TDE. Por lo tanto, a la hora de
seleccionar el régimen anticoagulante hay que valorar
la eficacia en el mantenimiento de la permeabilidad
frente al riesgo de sangrado. En el momento actual, el
anticoagulante ideal atin no se ha desarrollado y no
existe consenso sobre el mejor régimen para el man-
tenimiento de estos circuitos’.

El anticoagulante mds usado sigue siendo la he-
parina no fraccionada (HnF), pero dados los proble-
mas secundarios a su uso se han empleado diferen-
tes alternativas, como las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), el citrato trisédico, la heparini-
zacién regional con HnF-protamina o las prostacicli-
nas’.

El objetivo de este estudio es comunicar nuestra
experiencia con el uso de epoprostenol en el mante-
nimiento de la permeabilidad de los filtros para téc-
nicas continuas de reemplazo renal (TCRR), tanto
en forma aislada en pacientes con riesgo de sangra-
do o contraindicacién para el uso de HnF, como aso-
ciado a HnF en dosis bajas en pacientes con proble-
mas de coagulacién precoz de los filtros.

PACIENTES Y METODO

Hemos realizado un estudio prospectivo de co-
hortes de todos los pacientes ingresados en nuestra
UCI tratados mediante TCRR desde el afio 1994.
La UCI es una unidad polivalente de 42 camas que
asiste a pacientes adultos de todas las patologias y el
postoperatorio de cirugia mayor, incluido el de tras-
plante hepatico. Se obtuvo informacién sobre los si-
guientes aspectos: datos epidemioldgicos (edad, gé-
nero, motivo de ingreso, APACHE II al ingreso);
datos clinicos durante la TCRR (APACHE II al ini-
cio, 6rganos disfuncionantes considerando la defini-
cién de fracaso multiorganico de Knaus®, motivo del
tratamiento, motivo de la retirada, duracién y recu-
peracioén del FRA —definido como una elevacién de
la creatinina sérica por encima de 2 mg/dl o al doble
de la creatinina basal o bien oliguria mantenida mas de
24 horas pese a reposicion adecuada de volumen—, ne-
cesidad posterior de didlisis, estancia en la unidad y
el hospital, causa de la muerte); datos referidos a la
técnica (tipo de TCRR, complicaciones, niimero de fil-
tros usados, dosis pautada y dosis media «real» de
depuracién administrada, recuento de plaquetas, cre-
atinina y urea séricas, porcentaje de actividad de
protrombina, y tiempo de cefalina diarios); y datos
especificos de cada filtro (membrana, anticoagulante
y dosis, horas de duracién, motivo de retirada del
filtro, flujo de sangre (Q,), flujo de ultrafiltrado
(Q,p), flujo de dializador (Q,), sangrado definido
como leve si s6lo se detectaba de forma aislada y
autolimitada en puntos de puncién o herida quirdrgi-
ca, moderado si aparecia en mds de una localizacién
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o era persistente, y grave cuando para su control se
requirio cirugfa o transfusion de concentrados de he-
maties).

El protocolo de uso de TCRR es el siguiente: a)
acceso venoso con catéter de doble luz y 12 French,
de preferencia en vena femoral; b) desde 1994 hasta
1999 usamos un monitor Gambro AK® para hemo-
didlisis o un monitor Hospal BSM32°, posteriormen-
te se usé un monitor Hospal Prisma® en HDFVVC
con filtro de 0,9 m? y membrana capilar de AN69 con
reposicion prefiltro; ) el Q,,; se intenta mantener por
debajo del 20% del Q, (FF menor del 20%) para
evitar hemoconcentracién en el filtro y retardar su
coagulacién; d) la reposicion se realiza prefiltro y e)
la retirada programada del filtro se realiza cuando la
monitorizaciéon del sistema indica coagulacién inmi-
nente (caida de presion del filtro superior a 125 mmHg
o presion del efluente menor o igual a -70 mmHg) o
en caso de duracién mayor de 72 horas si se detecta
un descenso de la capacidad depurativa (elevacion
de las cifras de urea/creatinina plasmaticas).

La anticoagulacion se realizaba hasta 1999 con
HnF, en dosis de 10 U/kg/h; con posterioridad a esta
fecha se disminuy6 la dosis a 5 U/kg/h, elevdndola a
7,5 U/kg/h si aparece coagulacion frecuente de los
filtros, pero si no se soluciona el problema (consu-
mo de mds de un filtro diario durante mds de dos
dias), la dosis se disminuye a 2,5-3 U/kg/h y se aso-
cia epoprostenol a 4-5 ng/kg/min. En pacientes con
recuento plaquetario entre 50.000 y 75.000/mm? o
coagulopatia (tiempo de cefalina > 45" o protrombi-
na < 75%) se usa epoprostenol aislado en la dosis
mencionada. Si existe trombopenia menor de 50.000/
mm? o, en opinién del clinico responsable, riesgo
elevado de hemorragia, no se administra anticoagu-
lante.

La anticoagulacién mediante HnF se realiza de
forma continua en la entrada del circuito en dosis de 5
a 7 U/kg/h. El epoprostenol se aplica protegido de la
luz en una dilucién del 50% de la original, mediante
bomba del circuito, prefiltro y en perfusién conti-
nua, en dosis de 4-5 ng/kg/min. La dilucién se cam-
bia cada 8 horas, manteniendo en frio el resto de la
preparacién hasta un maximo de 24 horas. El total
de la dosis final decidida para cada paciente se al-
canza en tres etapas, administrando inicialmente un
tercio de la dosis y comprobando el efecto sobre la
presion arterial del paciente. Tras un intervalo de 5
minutos, si no se evidencia una alteracion se eleva la
dosis en otro tercio y se repite la secuencia. Final-
mente, tras una espera de otros 5 minutos, se alcan-
za la dosis maxima predeterminada.

Al menos cada 24 horas se realiza un recuento de
plaquetas y un control del estado de la coagulacién
del paciente mediante tiempo de cefalina y actividad
de protrombina.

Hemos realizado un andlisis de los pacientes para
describir la poblacién, pero para analizar el efecto
anticoagulante hemos analizado filtros y no pacien-
tes, estudiando en cada filtro su duracion, motivo de
retirada (coagulo, problema de via, retirada programa-
da, otro motivo), existencia de coagulopatia, nimero
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de plaquetas, aparicién de sangrado, anticoagulante
usado (HnF, epoprostenol, ambos, nada) y dosis.

En nuestra Unidad existe una hoja de consenti-
miento informado en la que se solicita a los pacien-
tes o familiares su consentimiento para el uso con fi-
nes de investigacion clinica de los datos clinicos no
personales que se registran durante su proceso asis-
tencial.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como media + error estan-
dar de la media para las variables cuantitativas, nd-
mero absoluto y porcentaje para las cualitativas y
mediana con el rango intercuartil para las variables
que expresan tiempo. Para el andlisis univariante se
usé «t» de Student para las variables cuantitativas y
la ji cuadrado para las cualitativas. En todos los ca-
sos se exige un nivel de significacion del 95%. Para
comparaciones miltiples de variables cuantitativas
se realizé un test de ANOVA para el nivel de signi-
ficacion mencionado, usando el test de Bonferroni
para el analisis post-hoc.

Para el andlisis de la duracién de los filtros se re-
aliz6 inicialmente un andlisis de supervivencia usan-
do como variable resultado la retirada del filtro por
cualquier causa para hacer un descriptivo de toda la
serie y detectar las variables que pueden afectar de
forma general a la duracién de los filtros. Posterior-
mente, para valorar de forma especifica el efecto de
las distintas variables a estudio y especificamente la
anticoagulacién sobre los fendmenos de coagulacién
en el filtro, se realiz6 un andlisis de supervivencia
incluyendo una vez mas todos los filtros, pero usan-
do como variable resultado la retirada de los mismos
motivada por coagulacién. El andlisis univariante
para detectar variables con influencia sobre la dura-
cion de los filtros se realizé mediante Log-rank test
y para el nivel de significacién mencionado.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio 389 pacientes fue-
ron tratados con TCRR. Las caracteristicas de esta
poblacién se ajustaron a las propias de una UCI,
tratindose de pacientes con una edad media de
53,2 £ 0,8 afios, un predominio de hombres (66%),
con un nivel de gravedad elevado (APACHE II
22,1 £ 0,4 puntos), y una mediana de estancia en
UCI prolongada (14 dias, rango intercuartil: 7-25).
La mortalidad global en UCI fue del 64% (251 pa-
cientes).

En el momento del inicio de la TCRR, 217 (56%)
pacientes presentaban fallo de 3 o mas érganos y un
APACHE II de 23,3 + 0,4 puntos. El retraso para el
inicio del tratamiento tras la aparicién del FRA fue
de 2 dias como mediana (rango intercuartil: 1-3). La
dosis media de aclaramiento aplicada (dosis real
considerando ultrafiltrado mas dializador y calculan-
do las horas perdidas de tratamiento) fue de 1.909 =
36 cc/hora.
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TABLA 1. Causas que motivan la retirada de los filtros y tiempo transcurrido hasta la retirada

de los mismos

Horas hasta la retirada (mediana y rango intercuartil)

Motivo de retirada Numero de filtros (%)
Codgulo 1.249 (54)
Problemas de acceso venoso 312 (13)
Problemas de monitor 131 (6)
Otras causas 630 (27)
Total 2.322

24 (13-44)
7 (4-13)
9 (3-23)

22 (12-46)

20 (10-40)

TABLA 2. Regimenes de anticoagulacion
y supervivencia de los filtros hasta la retirada
por coagulacion

Supervivencia (horas)

Régimen de anticoagulacién (nimero de filtros) Mediana (rango intercuartil)

Heparina no fraccionada (1.726) 39 (19-75)
Epoprostenol (147) 32 (17-48)
Mixto (105) 27 (19-41)
No tratamiento anticoagulante (344) 29 (17-48)

El consumo total de filtros fue de 2.322 (6 + 0,4
filtros/paciente). En total se ha realizado un segui-
miento de 66.957 horas de tratamiento. Respecto al
motivo de retirada de los filtros, en un 46% de los
casos éstos no llegaron a coagularse y en un 19% la pér-
dida se debi6 a problemas técnicos diferentes a la
coagulacién (tabla 1).

Como anticoagulante usamos HnF con una dosis
media de 606 = 7,4 U/hora en 1.726 (74%) filtros,
epoprostenol con una dosis media de 4,97 + 0,05
ng/kg/min en 147 (6%) filtros, una terapia combina-
da de HnF y epoprostenol con una dosis media de
365,6 + 31,9 Ul/hora de heparina en 105 (4%) fil-
tros y, por ultimo, en 344 (15%) filtros no se usé
ninglin anticoagulante.
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Figura 1. Efecto del anticoagulante sobre la supervivencia de los
filtros. HnF: heparina no fraccionada.

El efecto de los diferentes regimenes de anticoa-
gulacién sobre la duracién de los filtros no muestra
diferencias significativas (tabla 2 y fig. 1).

La supervivencia hasta la coagulacién de los filtros
en los que se empled epoprostenol como anticoagu-
lante fue de 32 horas como mediana (rango intercuar-
til: 17-48). La dosis aplicada no mostré ninguna re-
lacién con la supervivencia de los filtros, aunque el
rango de variabilidad fue muy estrecho.

Se detecté una caida de la tensién arterial en 2
(1,4%) filtros del grupo epoprostenol; en ninguno de
los casos motivé la suspension del tratamiento y la
tension arterial se normaliz6 rdpidamente tras la dis-
minucién de la dosis del anticoagulante, alcanzando
en estos dos casos la dosis fijada en un tiempo supe-
rior al resto de los filtros. En ningtn filtro se han de-
tectado alteraciones graves en la oxigenacion medi-
das mediante control de saturacién de oxigeno por
pulsioximetria.

Se ha analizado posteriormente un grupo de 23
pacientes en los que, a consecuencia de un consumo
elevado de filtros, se optd por realizar una terapia
combinada de epoprostenol en dosis habituales mds
HnF en dosis bajas. El consumo medio de filtros en
estos pacientes fue significativamente mas elevado
comparado con el uso de otros regimenes anticoagu-
lantes (9 + 1,9 filtros/paciente frente a 5,8 + 0,4 para
la HnF y 7,4 + 1,6 para el epoprostenol aislado, p <
0,05). Por otra parte, estos pacientes presentaron ci-
fras elevadas de plaquetas previamente al cambio a
la terapia combinada (259,3 + 31,8 x 10*/mm? frente
a 175 = 128 x 10*/mm? en el resto de pacientes, p <
0,001) (fig. 2).

El uso de esta terapia combinada se realizé en 105
(5%) filtros, aplicando epoprostenol méds HnF en una
dosis media de 365,6 + 31,9 U/h de HnF y obtenien-
do una supervivencia hasta la coagulacién de 27 ho-
ras como mediana (rango intercuartil: 19-41).

En este grupo de pacientes, los filtros usados en
la fase inicial del tratamiento y que fueron anticoa-
gulados con HnF en las dosis habituales (la dosis
media de HnF previa al inicio de terapia mixta era
de 694,7 = 337 U/h, p < 0,001) mostraron una su-
pervivencia hasta el codgulo de 14 horas (rango in-
tercuartil: 8-31) frente a las ya mencionadas 27 ho-
ras cuando se empled la terapia combinada (p <
0,001) (fig. 3).

No se ha detectado un descenso significativo de
la cifra de plaquetas con el uso de epoprostenol
(figs.4y5).

La hemorragia se presentdé como complicacién
durante el uso de 269 (12%) filtros, siendo leve en
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Figura 2. Cambios en el recuento plaquetario durante el trata-
miento con heparina no fraccionada antes del inicio de la terapia
combinada. Los valores se expresan como media + desviacion
estandar.

235 (10%) filtros, moderada en 59 (2%) y grave en
29 (1%).

Para valorar el posible efecto del régimen antico-
agulante sin variables que puedan artefactuar los re-
sultados hemos analizado de forma separada aque-
llos filtros en los que no existia coagulopatia ni
trombopenia (1.236 filtros, 53%). De éstos, 1.170
fueron tratados con HnF, presentando sangrado leve
en 90 (8%), moderado en 11 (1%) y grave en 8
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Figura 3. Efecto de la anticoagulacion mixta sobre la supervi-
vencia de los filtros (Log rank test, p < 0,001).
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Figura 4. Relacion entre la cifra de plaquetas y el uso de epo-
prostenol. Los valores se expresan como media + desviacion
estdndar.

(1%), en tanto que 66 filtros fueron tratados con
epoprostenol, presentando sangrado leve en 2 (3%),
sin detectarse ningtin caso de sangrado moderado ni
intenso.

DISCUSION

Tras el desarrollo hace mas de tres décadas de las
TCRR’, éstas se han constituido en el tratamiento de
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Figura 5. Relacion entre la cifra de plaquetas y el uso de antico-
agulacion mixta. Los valores se expresan como media + desvia-
cion estdndar.
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suplencia renal de eleccién para pacientes criticos
en nuestro pais’. Desde el inicio de su uso se ob-
servo la necesidad de realizar la anticoagulacién del
circuito para lograr una adecuada duracién de los
sistemas®. Durante un tratamiento con TDE, la san-
gre del paciente se pone en contacto durante un lar-
go periodo de tiempo con una superficie extrafia al
organismo. La activacién de la via intrinseca de la
cascada del complemento y la activacion de las pla-
quetas secundarios a este contacto’ finalmente pro-
vocan la activacion secuencial de los factores de la
coagulacién’®, lo cual debe considerarse por tanto un
fenémeno inevitable. Existen ademds otros factores
que pueden exacerbar esta tendencia, como el tipo
de membrana usado®", la fragmentacién de las pla-
quetas producida por un flujo sanguineo elevado' o
factores dependientes del paciente". Se ha demos-
trado la relacién entre la cifra de plaquetas y la dura-
cion de los filtros'®, asi como con un hematocrito ele-
vado o la transfusion de concentrados de hematies™.

La disminucién consiguiente de la vida media de
los filtros condiciona, en parte, el elevado coste de
las TDE y la principal medida para prolongar la du-
racién de los mismos es una correcta anticoagula-
cion del circuito', aunque no debemos olvidar que
un importante porcentaje de filtros son retirados por
diferentes motivos antes de que se inicie su coagula-
cién (alrededor del 45% segun nuestros resultados),
por lo que otras medidas de optimizacion no farma-
coldgicas también deberdn ser tomadas en conside-
racién.

El anticoagulante ideal deberia prevenir la coagu-
lacion del sistema sin inducir hemorragia, tener una
vida media corta y una accién limitada al interior
del circuito. Su monitorizacién deberfa ser facil de
realizar, estar libre de efectos secundarios y, por ul-
timo, disponer de un antagonista eficaz". Por des-
gracia, ningin régimen anticoagulante en la actuali-
dad presenta todas las caracteristicas referidas, y
este factor ha contribuido de forma definitiva a que
no exista consenso sobre el mejor anticoagulante
para uso en TDE’.

La disponibilidad de la HnF y la experiencia acu-
mulada con su uso en hemodidlisis intermitente la
ha situado como el principal agente'®. No obstante y
dado que la génesis del codgulo es de origen predo-
minantemente plaquetario’, la HnF no es suficiente
para evitar su aparicién, y cuando lo hace, la eleva-
cion de la dosis se acompaiiard de una elevacion ex-
cesiva del riesgo de sangrado. Por otra parte, mu-
chos pacientes criticos presentan niveles bajos de
antitrombina III condicionados por su proceso pa-
tologico de base, por lo que el efecto de la heparina
en estos casos se verd disminuido®. También debe-
mos considerar los problemas secundarios a su uso,
especialmente la trombopenia inmune inducida por
heparina®.

El citrato se presenta como alternativa a la HnF*>.
Su efecto se basa en su capacidad quelante sobre el
calcio, por lo que la infusién de calcio a la salida del
circuito neutraliza su efecto, limitandolo al circuito.
Se ha usado en diferentes series con excelentes re-

sultados* y con una frecuencia muy baja de compli-
caciones hemorragicas®*, pero la necesidad de em-
plear soluciones de reposicién modificadas y de rea-
lizar un estrecho control metabdlico durante su
empleo dificulta su manejo de forma significativa®,
limitdndolo a centros con elevada experiencia.

Dado que el contacto de la sangre con la membra-
na activa la agregacion plaquetaria, el uso de un far-
maco como la prostaciclina, que es un potente agen-
te antiplaquetario, puede resultar apropiado. La
prostaciclina se produce a partir del dcido araquid6-
nico en el tejido vascular e inhibe la via final de to-
dos los mecanismos de activacion celular que de-
sembocan en la adhesion de la plaqueta. Este efecto
estd mediado por un incremento en los niveles intra-
celulares de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc)
secundarios a la activacion de receptores adenil-ci-
clasa especificos de la membrana®.

El epoprostenol, un derivado de la prostaciclina,
inhibe de forma efectiva y reversible la agregacion
plaquetaria al producir el descenso de los receptores
de fibrin6geno en la plaqueta. Kozek-Langenecker
et al® han demostrado que la expresion de glucopro-
tefnas IIb-IIla y P-selectinas en plaquetas activadas
con difosfato de adenosina es inhibida reversible-
mente por la prostaciclina en circuitos experimenta-
les de TCRR. Esta inhibicién no parece acompafar-
se en la prictica de un descenso de la cifra de
plaquetas ni de la alteracién de las pruebas de coa-
gulacién®, y aunque los datos de este estudio mues-
tran una caida inicial de las plaquetas con elevacién
posterior, este resultado puede ser explicado por el
perfil de pacientes en que ha sido usado (pacientes
con trombopenia en los que se pretendia evitar el
uso de HnF).

De hecho, el efecto sobre las plaquetas puede ser
citoprotector, pues por una parte no afecta a su nd-
mero y, por otra, parece disminuir el efecto del con-
tacto de la membrana con la activacién plaquetaria®.
Canaud et al** han demostrado que la liberacion de
factor plaquetario 4 estd disminuida cuando se usa
epoprostenol como anticoagulante. El epoprostenol
interfiere con la cascada de la coagulaciéon y no
mostrard alteraciones en el estado de la misma.

Se han descrito efectos hemodindmicos secunda-
rios al uso de prostaciclina debidos a su efecto vaso-
dilatador sistémico®*. Este efecto ha sido referido
como significativo en pacientes criticos®, aunque su
corta vida media (menor de 1 minuto) limita este
efecto negativo® en tanto que la infusién directa en
el circuito permite disminuir los efectos periféricos
del epoprostenol®”. Diferentes estudios publicados®
y nuestros resultados muestran que en dosis de 4-5
ng/kg/min (con una elevacién progresiva de la mis-
ma) se puede evitar por completo la aparicién de
este deterioro. La dosis aconsejada se debe alcanzar
de forma progresiva, con incrementos paulatinos y
observando el efecto sobre los pardmetros hemo-
dindmicos del paciente, para evitar la aparicién de
efectos vasodilatadores sistémicos.

Existen datos publicados que sugieren una baja
eficacia y una elevada frecuencia de complicaciones
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con su uso (duracién de los filtros de 15 horas y una
frecuencia de complicaciones hemorrdgicas de alre-
dedor del 8%), junto a una frecuente aparicion de al-
teraciones hemodindmicas (hipotension en el 15,5%
de las sesiones)*. Sin embargo, la experiencia publi-
cada por diferentes autores y la que presentamos en
este trabajo muestra que en dosis de 4 a 5 ng/kg/
min los efectos adversos no aparecen, permitiendo
el mantenimiento de los circuitos durante mas de 24
horas*** y disminuyendo el riesgo de sangrado
comparado con la HnF*. Gainza et al®, en un andli-
sis de 16 pacientes sometidos a TCRR en el que se
realizé el tratamiento con epoprostenol como antico-
agulante tGnico, han comunicado resultados muy si-
milares a los nuestros, con una supervivencia de los
filtros de 38,6 horas y con aparicién de tan s6lo un
episodio de hipotension.

Dado el elevado nimero de factores que pueden
alterar la duracién de los filtros no es de extrafiar
que exista un nimero de casos en que, pese a una
correcta anticoagulacidn, se siga provocando la coa-
gulacién precoz de los mismos. En general, una ci-
fra elevada de plaquetas suele relacionarse con esta
coagulacién precoz”, pero otros aspectos, como la
patologia de base, pueden también influir. Es en este
contexto donde el uso simultdneo de HnF mas epo-
prostenol, que es de hecho més efectivo cuando se
usa como complemento y no como sustituto de la
HnF, puede resultar de utilidad, dado que este régi-
men actda de forma simultdnea sobre la coagulacién
plasmadtica y las plaquetas®.

Kozek-Langenecker et al* compararon en un es-
tudio prospectivo la HnF, la prostaciclina y ambos
en 3 grupos de pacientes de la UCI”. La HnF se ad-
ministré en dosis de 6,0 + 0,3 Ul/kg/h, la prostaci-
clina en 7,0 = 0,7 ng/kg/min y en ambos prostacicli-
na y heparina en 6,4 + 0,3 ng/kg/min y 5,0 + 0,4
IU/kg/h. Las pruebas de coagulacién sélo se afecta-
ron en el grupo 1 y la duracién media de los filtros
fue significativamente mayor en el grupo 3 sin au-
mento de la frecuencia de complicaciones hemorra-
gicas.

Aunque nosotros realizamos este tratamiento en
un grupo seleccionado de pacientes con coagulacién
excesiva y con una cifra de plaquetas superior al
resto de los pacientes, lo que explica una aparente
menor eficacia frente a 1a HnF, hemos podido dupli-
car la duracién de los filtros al pasar de una terapia
mediante HnF al uso de tratamiento mixto con dosis
bajas de heparina. Este beneficio claro nos permite
aconsejar este régimen en pacientes en los que se
produce la coagulacién precoz de los filtros, sobre
todo ante la presencia de un recuento elevado de
plaquetas.

Por dltimo, como demuestran Kozek-Langene-
cker et al* y se confirma en nuestros resultados, la
frecuencia de sangrado es inferior para el epoproste-
nol frente a la HnF, resultados aliin mas interesantes
en nuestra serie si consideramos que se trata de pa-
cientes con coagulopatia o trombopenia moderada.

El epoprostenol es una alternativa eficaz para el
mantenimiento de los circuitos para TCRR en pa-
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cientes de UCI cuando existan circunstancias que
desaconsejen el uso de HnF, consiguiendo una dura-
cién similar de los filtros y disminuyendo el riesgo
de sangrado incluso en pacientes de alto riesgo
(trombopenia o coagulopatia). Su dosificacion esca-
lonada evita la aparicién de efectos hemodindmicos
adversos. Por otra parte, en pacientes con coagula-
cién precoz de los filtros, el uso de epoprostenol
mds HnF en bajas dosis aumenta de forma significa-
tiva la duracién de los filtros.
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