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RESUMEN

La presente revision critica titulada “Evidencias de la anticoagulacion con citrato vs
heparina para disminuir el sangrado en pacientes con tratamiento de hemodialisis”, fue una
investigacion secundaria con metodologia Enfermeria Basada en Evidencias; tuvo como
objetivo: Describir las evidencias la anticoagulacién con citrato vs heparina para disminuir el
sangrado en pacientes con tratamiento de Hemodidlisis. La pregunta clinica con el esquema
PICOT: ;Cudl es la evidencia de la anticoagulacion del citrato versus la heparina para disminuir
el sangrado en pacientes en hemodialisis? Las estrategias de busqueda de evidencias se
desarrollaron accediendo la base de datos (BVS, Pubmed, Epistemonikos y Pub Med Central),
mediante la eleccion de palabras claves (DECS) y la ficha para recoleccidn bibliogréafica. La
basqueda recopilé 897 articulos selecciondndose por antigiedad, quedando elegidos 20
articulos cientificos a los cuales se aplico la guia de utilidad y Validez Aparente de Galvez
Toro, de los cuales quedaron 1o articulos, seleccionado 1 para la revision critica, donde se
aplicé la Guia CASPE, obteniendo un nivel de evidencia 1+ y grado de recomendacion
moderada; llegando a la siguiente respuesta: la Anticoagulacién regional con citrato evidencia
ser un metodo eficaz, seguro, y con menor riesgo de hemorragia si se compara con la tradicional

heparina.

Palabras claves: Anticoagulante (D000925), Citrato (D019343), Heparina (D006493),
Hemodidlisis (D006435), Enfermedad renal crénica (D051436).



ABSTRACT

The present critical review entitled "Evidence of anticoagulation with citrate vs heparin to
reduce bleeding in patients with hemodialysis treatment” was a secondary investigation with
Evidence-Based Nursing methodology; It aimed to: Describe the evidence of anticoagulation
with citrate vs heparin to reduce bleeding in patients with Hemodialysis treatment, which could
help maintain continuity in nursing care. The clinical question with the PICOT scheme: What
Is the evidence of citrate anticoagulation versus heparin to reduce bleeding in hemodialysis
patients? Evidence search strategies are developed by accessing the database (VHL, Pubmed,
Epistemonikos and Pub Med Central), by choosing keywords (DECS) and the bibliographic
collection form. The search compiled 897 articles selected by seniority, with 20 scientific
articles being chosen to which the utility guide and Apparent Validity of Galvez Toro was
applied, of which 1 articles were left, selected 1 for the critical review, where the CASPE Guide
was applied , obtaining a level of evidence 1+ and a moderate level of recommendation; arriving
at the following answer: Regional Anticoagulation with citrate proves to be an effective, safe,

and lower risk of bleeding compared to traditional heparin.

Keywords: Anticoagulant (D000925), citrate (D019343), heparin (D006493), hemodialysis
(D006435), chronic kidney disease(D051436).



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica que est& asociada a
alta mortalidad cardiovascular y a altos gastos en los sistemas de salud. Se estima que a nivel
mundial se destinan cerca de 1 trillon de dolares en los cuidados de pacientes con ERC que
requieren algun tipo de terapia de reemplazo renal (TRR). En Perd, se estima que mas del 50%
de la poblacion que potencialmente requiere algin tipo de TRR no la esta recibiendo. Existen
regiones del pais donde el Ministerio de Salud no cuenta con centros de dialisis en sus hospitales

para el manejo de estos pacientes, ni con nefrélogos para su atencion?.

Las técnicas de reemplazo renal son un conjunto de modalidades terapéuticas que incluyen
circulacion continua de sangre por circuitos extracorporeos con el fin de depurarla de elementos
toxicos acumulados como consecuencia de la enfermedad renal. La hemodidlisis y las terapias
continuas lentas forman parte de las terapias de reemplazo renal, las cuales han brindado apoyo
a los pacientes con enfermedad renal (aguda y crénica) permitiendo disminuir su

morbimortalidad y mejorando su calidad de vida. 2

La hemodialisis es el procedimiento de depuracién extracorpérea mas utilizado en el
tratamiento de la insuficiencia renal cronica. Es una técnica fundamentalmente difusiva; la
conveccién queda reservada a la eliminacion del agua retenida en el periodo interdialitico. La
superficie del dializador, el flujo de sangre y en menor medida el flujo del bafio de dialisis son
los factores que regulan la difusion de los pequefios solutos. La eliminacion de moléculas
medianas y grandes por difusion es menos eficaz y depende fundamentalmente de la
permeabilidad de la membrana.® Como componentes de la hemodialisis deben considerarse los
siguientes aspectos: Maquina de dialisis, Dializador (membrana semipermeable), Flujo

sanguineo — acceso vascular, Liquidos de dialisis y la Anticoagulacion.?

El contacto de la sangre con los componentes del circuito extracorporeo durante las
sesiones de hemodialisis (agujas, lineas de dialisis y dializadores) favorece la activacién de las
vias intrinsecas y extrinsecas de la coagulacién, y en consecuencia la trombogénesis en

cualquier punto y/o localizacion del sistema extracorpéreo de depuracion renal.* En otras



palabras, la sangre del paciente al pasar por el dializador y el circuito extracorporeo, tiende a
coagularse, en consecuencia, durante la sesion de dialisis se debe utilizar un protocolo de

anticoagulacion.?

En la anticoagulacion, el objetivo es utilizar la dosis menor de anticoagulante con la que
el dializador y la camara venosa queden limpios de restos hematicos. Otro objetivo es que al
finalizar la sesion se pueda hacer hemostasia de los sitios de puncién del acceso vascular en un
tiempo prudencial. En general, la dosis que se emplea suele ser menor que la necesaria para la
anticoagulacion total del paciente, si bien es muy variable de unos pacientes a otros,
dependiendo de factores propios del paciente y de las caracteristicas de la HD. Por otro lado, la
anticoagulacion insuficiente puede condicionar una disminucién del rendimiento depurativo de

la didlisis®.

Existen algunas razones de preocupacion por el hecho de someter a los pacientes en
programa de HD a una heparinizacion repetida e intermitente. Entre éstas figuran el riesgo
hemorragico y las complicaciones trombdticas, no siempre relacionadas con la sobre o
infradosificacion; los efectos metabdlicos, principalmente la dislipemia, la osteoporosis, y la
accion sobre las células sanguineas, en especial las plaquetas.® La heparina es, aln en la
actualidad, la droga mas utilizada a tal fin; se une a la antitrombina 111 (ATIII), produciendo un
cambio conformacional que aumenta la capacidad inhibitoria de esta enzima sobre los factores
de coagulacion.® El efecto de la heparina es inmediato y su accion es maxima en tres a cinco
minutos posteriores a su administracion y su accién anticoagulante depende de la sensibilidad
individual al farmaco y la duracion del efecto anticoagulante es decreciente en funcion a la
eliminacidn. La depuracion de este medicamento es fundamentalmente por via renal, por lo que

su vida media se prolonga en pacientes con falla renal.’

La heparina ha permanecido como el medicamento de eleccion para prevenir la
coagulacién durante la hemodialisis. En nuestro medio, se administra iniciando con una carga
predialisis (dosis Unica). La administracion intermitente que se realiza con uno o0 mas bolos,
puede llevar a que se presente periodos alternantes de sobre y/o subanticoagulacion.? La

heparina confiere principalmente su efecto anticoagulante al unirse a la antitrombina. Sin
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embargo, la heparina se une a muchas otras proteinas y células, comprometiendo su eficacia y
seguridad. Debido al consumo y degradacién de antitrombina, y a la unién de heparina a
proteinas de fase aguda, y a células apoptoticas y necroticas, la enfermedad critica confiere

resistencia a la heparina.®

La heparina sodica es la sustancia habitualmente empleada como anticoagulante en
hemodialisis. Sin embargo es una sustancia que esta lejos de ser el anticoagulante ideal, dados
sus potenciales efectos secundarios nada despreciables, como son el riesgo aumentado de
sangrado, de trombopenia y de osteopenia. Igualmente puede inducir hipertrigliceridemia que,
a diferencia de lo que ocurre en pacientes no renales, se sabe es un factor aterogénico en la
poblacién en dialisis. No es de extrafiar, por tanto, que se hayan buscado métodos que
disminuyan las complicaciones derivadas de la heparina sodica, especialmente en aquellos
pacientes con alto riesgo de sangrado (insuficiencia renal aguda, postoperados, trastornos
graves de la coagulacion), siendo los mas utilizados hoy dia la dialisis sin anticoagulacion, cuyo
principal efecto secundario es la coagulacion completa del dializador, que se produce en un 5%

de las dialisis, y el empleo de HBPM o la utilizacion del citrato.®

El uso de la anticoagulacion local con citrato en el marco de la terapia continua de reemplazo
renal se ha descrito en varios estudios y su nivel de aceptacion es cada vez mayor. El citrato
parece ser un método eficaz de anticoagulacidn para TRR en pacientes con contraindicaciones
para el uso de heparina. Sin embargo, este método aumenta la complejidad de la TRR ya que,
en algunos casos, requiere soluciones especiales de sustitucion o dialisis para reducir al minimo
las complicaciones metabdlicas y reinfusién de calcio por via intravenosa para evitar la

hipocalcemia sistémica.®

El efecto anticoagulante del citrato se basa en la quelacion del calcio idnico,
fundamental para la activacion de la cascada de la coagulacion. La técnica consiste en la
perfusidn continua de una solucién que contiene citrato en la linea arterial, proporcional al flujo
de sangre. El complejo citrato-calcio y citrato-magnesio son parcialmente eliminados por el
dializador, y es necesaria la perfusion de calcio por la linea venosa, para lo que se emplean dos

bombas volumétricas.!! Algunos monitores tienen una linea y una bomba especifica para
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realizar la administracion de citrato, lo que facilita la administracion y en otros monitores se
tiene que conectar una llave de tres pasos en la linea de entrada. Al preparado de citrato es
necesario afiadirle glucosa, fosfato, magnesio y bicarbonato. El control de la anticoagulacién
del circuito y por tanto la dosis de citrato se regula segun los niveles de calcio ionico posfiltro.

El objetivo es mantener unos niveles entre 0,25-0,35 mmol/L.*2

Esta metodologia evita el uso de heparina y restringe la anticoagulacion al circuito de
HD. Esté indicada en los pacientes en HD con riesgo de sangrado y/o trombopenia inducida por
heparina tipo Il, en los que puede ser empleada de manera rutinaria, asi como en técnicas
continuas en el paciente critico. Se ha descrito que la anticoagulacion regional con citrato
mejora la biocompatibilidad con reduccién de la degranulacion de los polimorfonucleares y del
estrés oxidativo durante la HD. Los mayores inconvenientes estriban en el riesgo de hipo o
hipercalcemia, hipernatremia y alcalosis metabdlica. No obstante se trata de una técnica segura

si se realiza adecuadamente.®

En nuestro medio, por protocolo de actuacion la administracion de Heparina Sodica se
dosifica de acuerdo al peso seco del paciente y se aplica por la goma de la linea arterial antes
de iniciar el tratamiento, en dosis Unica. En la experiencia de la investigadora, se evidencio alta
incidencia de sangrado y alteraciones en la coagulacion en los pacientes que reciben terapia
dialitica con heparina sistémica, tales como hemorragias digestivas, gingivitis, epistaxis,
dificultad para la hemostasia post hemodialisis en FAV, y equimosis en diferentes areas del

cuerpo.

La presente investigacion tuvo por objetivo describir las evidencias de la anticoagulacién con
citrato vs heparina para disminuir el sangrado en pacientes con tratamiento de Hemodialisis. La
autora se enfocO en estudiar la anticoagulacion con citrato vs heparina con la finalidad de
disminuir el sangrado en pacientes con tratamiento de Hemodialisis. En los enfermos renales
es conocido el riesgo de sangrado y trombosis que condicionan una importante morbi-
mortalidad en estos pacientes, en la uremia existe un defecto plaquetario adquirido que justifica

el elevado riesgo de sangrado en el paciente con nefropatia®®; agregado a esto la hemodialisis
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podria favorecer el sangrado debido a la activacion plaquetaria inducida por el contacto con

superficies artificiales.

Debido a estos factores que presenta el paciente con enfermedad renal, es importante
investigar sobre como se puede minimizar el riesgo de sangrado a través de la anticoagulacion
comparando la accion del citrato versus la heparina, para traer consigo un beneficio en la calidad
de vida del paciente, y sobre todo a disminuir su morbi-mortalidad. Los resultados de esta
Investigacion ayudaron para tener evidencia cientifica y a partir de ello analizar la eficacia del
citrato y la heparina en relacién al sangrado en los pacientes en Hemodialisis. Asimismo servira

como bibliografia para las proximas investigaciones.

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1.  Tipo De Investigacion

La investigacion secundaria es un proceso de revision de la literatura cientifica basada en
criterios fundamentalmente metodoldgicos y experimentales que selecciona estudios
cuantitativos y cualitativos, para dar respuesta a un problema, a modo de sintesis, previamente
abordado desde la investigacion primaria, teniendo como objetivo fundamental identificar qué
se conoce del tema, qué se ha investigado y qué aspectos permanecen desconocidos. Como

también de resumir/sintetizar informacion sobre un tema o problema.*

1.2. Metodologia EBE

La Enfermeria Basada en la Evidencia (EBE) es la busqueda sistematica de una respuesta
basada en la investigacion, util y pertinente para la practica de las enfermeras, pero que
considera un enfoque reflexivo e interpretativo que es el que permite hacer uso de los hallazgos

de la investigacion en la realidad particular de la enfermera.®®
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La EBE es definida como el proceso por el cual las enfermeras toman decisiones clinicas
usando las mejores pruebas disponibles sustentadas en la investigacion, su experiencia clinica
y las preferencias del paciente, en el contexto de los recursos disponibles.'® La Enfermeria
Basada en la Evidencia nace de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE) y de la necesidad

de construir un modelo coherente de Ciencia de los Cuidados.’
Por otro lado esta metodologia comprende diversas fases®®:

Formulacion de pregunta clinica, consiste en reflexionar sobre la practica enfermera con
la finalidad de formular preguntas estructuradas y concretas que puedan responder a la
incertidumbre o a los problemas identificados. En el presente trabajo se ha formulado la
siguiente pregunta clinica ¢Cual es la evidencia de la anticoagulacion del citrato versus la
heparina para disminuir el sangrado en pacientes en hemodialisis? Después de formular la duda

se da respuesta a través de la pregunta PICOT.

Busqueda bibliogréafica, Para dar respuestas a las preguntas planteadas, el siguiente paso
es la busqueda bibliogréafica. En esta fase se debe identificar cual es la bibliografia existente y
disponible para responder a la pregunta. Es necesario disponer de un acceso comodo a las
fuentes de informacion: bases de datos, para la cual se revisd Pubmed, Epistemonikos, pubmed
central y BVS.

Lectura critica: En esta fase se evalua el disefio, metodologia, calidad de los datos, asi como
el andlisis e interpretacion de los resultados; su validez, magnitud y su aplicabilidad, siendo de
gran utilidad las guias para usuarios de la literatura médica. Las guias proponen criterios para
juzgar articulos sobre: cuidados, tratamientos, diagnosticos, etiologia, efectos nocivos, calidad,
revision critica, economia, etc. Posterior a la sistematizacion de los articulos se procedio a la
lectura critica teniendo en cuenta el marco tedrico, los articulos seleccionados y no

seleccionados y la experiencia de la investigadora.

Implementacion: En esta fase es poner en practica la evidencia encontrada en el contexto
cotidiano, asi como también, la efectividad clinica es igual a la toma de decisiones. Por Gltimo
tenemos la evaluacion, etapa donde termina el ciclo e inicia de nuevo (si fuera necesario) la

metodologia de la EBE.
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Evaluacion: Por Gltimo esta fase evalta los cambios que se pretende reflejar y objetivar la
mejora en los cuidados y en los resultados en salud de los pacientes, que esperamos obtener al

modificar nuestra practica.

Descrita la metodologia EBE se procedio a la elaboracion de la investigacion; iniciando con
la eleccion de la pregunta clinica; formulada segin el esquema PICOT, continuando con la
eleccion de las palabras claves (MESH / DECS); posterior a esta fase se investiga en las bases
de datos: Pubmed, Epistemonikos, Pubmed Central y BVS; obteniendo 11 articulos de
investigacion, los cuales fueron validados a través de la Guia de Validez y utilidad propuesto

por Galvez Toro. La investigadora se planeara llegar hasta la tercera fase: lectura critica.

1.3.  Formulacion de la Pregunta segun esquema PICOT

Cuadro N° 02: Formulacion de la Pregunta y Viabilidad

P Paciente o Problema Alto riesgo de Sangrado en pacientes en hemodialisis

e Utilizacion de heparina sodica por la linea arterial en
dosis Unica, antes de iniciar el tratamiento de
Hemodialisis.

| Intervencion e Engeneral, la dosis que se emplea suele ser menor que
la necesaria para la anticoagulacion total del paciente,
si bien es muy variable de unos pacientes a otros,
dependiendo de factores propios del paciente y de las
caracteristicas de la HD

e El citrato se administra a través de la linea aferente del
circuito extracorporeo; evitando la coagulacion del
mismo de forma regional, sin anticoagular al paciente,

Comparacion 0 neutralizandose su efecto de dos maneras diferentes: un

C Control porcen.taje dg citrato es eIi_minado a trgvés del

hemofiltro; mientras que la posible carga de citrato que
se infunde al paciente, dado que éste posee efecto

buffer, es metabolizado a través de higado, musculo y

corteza renal, dando lugar a bicarbonato sédico

Outcomes o | » Euvita la coagulacion del circuito extracorporeo.
O e Menor numero de episodios de sangrado activo
Resultados . . . .
e Mayor eficacia en la supervivencia de los filtros
Tipo de Disefio de Cuantitativo

Investigacion

Fuente: Oxford-Centre of Evidence Based Medicine
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En el presente trabajo se ha formulado la siguiente pregunta clinica ¢ Cual es la evidencia de la
anticoagulacion del citrato versus la heparina para disminuir el sangrado en pacientes en

hemodialisis?

1.4.  Viabilidad y pertinencia de la pregunta

A pesar que la didlisis ha reducido la incidencia de hemorragias severas en los pacientes
urémicos, no ha eliminado el riesgo de sangrado. El uso de heparina para evitar la coagulacion
del circuito favorecer el sangrado, frente a ello existen estudios que afirman que el uso de citrato
como anticoagulante disminuye este riesgo. Es por esto, que la presente investigacion
contribuyd a describir cual es la evidencia del citrato sobre la heparina en la anticoagulacion,

para mejorar bienestar del paciente durante su tratamiento de Hemodialisis.

La pregunta surgio de la préctica clinica, ya que se ha observado que los pacientes sufren de
constantes sangrados y efectos colaterales por la heparina utilizada para la anticoagulacion;

tales como epistaxis, dificultad para la hemostasia, equimosis, hemorragias digestivas.

1.5. Metodologia de Busqueda de Informacion

Una vez de conocer la metodologia EBE se procedio a la elaboracién de la investigacion;
iniciando con la eleccidn de la pregunta clinica; llegando a formularla segun el esquema PICOT.
A continuacidn, se realiz6 la eleccion de las palabras claves (MESH / DECS); obteniendo las
siguientes palabras: Anticoagulacion, Citrato, Heparina, Hemodialisis, Enfermedad renal
cronica. Teniendo como criterios de inclusion: Pacientes adultos y nifios en tratamiento de
hemodialisis. Y los criterios de exclusion: Pacientes en Hemodialisis con enfermedades

hepaticas agregadas.

Inmediatamente se procedi6 a investigar en las bases de datos: Pubmed, Epistemonikos,
Pubmed central y BVS; por un periodo de budsqueda de aproximadamente 3 meses logrando

obtener 20 articulos de investigacion de las diversas bases de datos en ingles, espafiol y
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portugués llegando a seleccionar sélo 10 articulos; los cuales fueron validados a través de la

Guia de Validez y utilidad propuesto por Galvez Toro.

Cuadro N° 03 PASO 1: Eleccion de las palabras claves (MESH / DECS)

Palabra Clave

Sinénimo

Ingles

Portugués

Anticoagulante

Antitrombotico

Anticoagulant

Anticoagulante

Citrato Sales del &cido citrico Citrate Citrato
Heparina Heparin Heparina
Hemodialisis Dialisis Hemodialysis Hemodialise

Enfermedad renal

cronica

e Enfermedad

cronica terminal
e |nsuficiencia renal °

renal .

Chronic kidney
failure
Chronic renal

e Insuficiéncia
renal cronica.
e Doenca renal

cronica insufficiency cronica
e Injuria renal cronica
Cuadro N° 04 PASO2: Registro escrito de la busqueda
Base de datos | Fecha de | Ecuacion de | N° art. | % art.
consultada basqueda | busqueda encontrados | seleccionados
Hemodialysis and
PUBMED 27/10/18 citrate and 764 0.5%
anticoagulation
Anticoagulacion
EPISTEMONIKOS i
2711018 | U8 citrato and 3352 0.1%
heparina and
hemodialisis
anticoagulacion
MEDLINE i
oor1/1g | el citratoand 30 13%
heparina and
hemodialisis
Hemodialysis and
COCHRANE 09/11/18 citrate and 301 3%
heparin
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Cuadro N°05 PASO 3: Ficha para recoleccion bibliografica

Revista tMEt' dy
Titulo del (Vol., afio, . Idioma .|po ¢
Autor(es) . Link inv.y
articulo N°) i
abordaje
Liao YJ , Zhang L, | Citrato versus | Chin  Med J | https://www. | Ingles Revision
Zeng XX, FuP heparina no | (Engl). 2013 | nchi.nlm.nih. sistematica
fraccionada para la | abr; 126 (7): | gov/pubmed
anticoagulacion en | 1344-9, /23557569
la terapia de
reemplazo renal
continuo.
Bai M, Zhou M , El | Anticoagulacién de | Cuidados https://www. | Ingles Revision
L,MaF,LiY, Yu | citrato versus | intensivos med. | nchi.nlm.nih. sistematica.
Y ,Wang P, Li L, | heparina para la | Diciembre gov/pubmed/
JingR, Zhao L, Sun | terapia de reemplazo | 2015; 41 (12): | 26482411
S. renal continuo: un | 2098-110.
meta-analisis
actualizado de ECA.
Wu MY1, Hsu YH, | Anticoagulacion de | AmJ Kidney https://www. | Ingles Revision
Bai CH, Lin YF, Wu | citrato regional | Dis. 2012 Jun; | Epistemoni sistematica
CH, Tam KW. versus heparina para | 59(6):810-8. kos.
la terapia de org/es/doc
reemplazo renal uments/6b0
continuo: un 3ebaeeedfcf
metanalisis de c495687701
ensayos controlados 3b5¢35016
aleatorios. 8a6f4397d
oc_lang=en
Arag6é Sorrosal, S; | Dos métodos de | Enferm. nefrol; | http://pesquis | Espafiol | Estudio
Rodas Marin, L; | anticoagulacién en | 21(1): 9-17, | a.bvsalud.org/ observacion
Torres, F; Villegas | técnicas continuas | ene.-mar. 2018. | portal/resourc al,
Jiménez, V; Poch | de depuracion | tab, graf eles/ibc- prospectivo.
Ldpez de Brifias, E | extrarrenal 171650
Wang, Tingli ;| Evaluacion de la | Zhonghua Nei | http://pesquis | Ingles Estudio
Zhang, Ling ; Chen, | aplicacion de la | Ke Za Zhi ; 53 | a.bvsalud.org/ observacion
Zhiwen ; Fu, Ping anticoagulacion de | (12): 953-6, | portal/resourc al
citrato regional en | diciembre 2014 | e/es/mdl-
hemodialisis Articulo en | 25623561
sostenida de baja | Chino
eficiencia. MEDLINE
Liu, Chao; Mao, Zhi | Anticoagulacion Cuidado de la | https://www.n | Ingles Revision
; Kang, Hongjun ; | regional con citrato | Critica; 20 (1): | cbi.nlm.nih.g sistematica



https://www/
https://www/
https://www/
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/ibc-171650
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/ibc-171650
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/ibc-171650
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/ibc-171650
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/ibc-171650
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-25623561
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-25623561
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-25623561
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-25623561
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/es/mdl-25623561
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
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Hu, Jie ; Zhou, Feihu

versus heparina para
la terapia de

144, 2016 13 de
mayo.

ov/pmc/articl
es/PMC4866

reemplazo renal 420/?tool=pu

continuo en bmedhttp://dx

pacientes  criticos: .doi.org/10.11

un metandlisis con 86/513054-

analisis  secuencial 016-1299-0

de ensayos de

ensayos controlados

aleatorios.
Sponholz, Estrategias de | ScientificWorld | https://www.n | Ingles Observacio
Christoph;  Bayer, | anticoagulacion en | Journal; 2014: | cbi.nlm.nih.g nal
Ole; Kabisch, Bjorn; | hemodilisis 808320, 2014. | ov/pmc/articl retrospectiv
Wurm, Karin; Ebert, | venovenosa en es/PMC4274 a
Katharina;  Bauer, | pacientes 656/?tool=pu
Michael;  Kortgen, | criticamente bmedhttp://dx
Andreas. enfermos: una .doi.org/10.11

evaluacion de cinco 55/2014/8083

afios en una unidad 20

de cuidados

intensivos

quirdrgicos
Wen , Kichle , | Un nuevo protocolo | BMC Nephrol . | https://www.n | Ingles Estudio
Steubl , Satanovsk, | basado en citrato | 2018 cbi.nlm.nih.g retrospectiv
Heemann , | versus ov/pmc/articl 0,
Suttmann, anticoagulacion con es/PMC5883
Angermann, heparina para 400/
Kemmner, dilisis sostenida de
Rehbehn, Huber, | baja eficiencia en la
Hauser, Schmaderer, | UCI: seguridad,
Reichelt , Haller, y | eficacia y costo
Renders
Sara Fernandez, | Anticoagulacion con | Biomed Res Int | https://www.n | Ingles Se realizd
Jesus Lopez, Miriam | citrato para la CRRT | . 2014 cbi.nlm.nih.g un estudio
Garcia , Jimena Del | en nifios: ov/pmc/articl retrospectiv
Castillo ,  José | comparacién  con es/PMC4137 0.
Alcaraz , José Maria | heparina 493/
Bellén
Huguet M, Rodas L, | Impactoclinicodela | Int J  Artif | https://www.n | Ingles Estudio
Blasco M, Quintana | anticoagulaciéon con | Organs. 24 de | cbi.nlm.nih.g retrospectiv
LF, Mercadal J, | citrato regional en la | noviembre de | ov/pubmed/2 0
Ortiz-Pérez JT, | terapia de reemplazo | 2017; 40 (12): | 8862718 observacion

Roviral, Poch E

renal continuo en
pacientes
criticamente
enfermos.

676-682.

al.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4866420/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1299-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4274656/?tool=pubmedhttp://dx.doi.org/10.1155/2014/808320
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28862718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28862718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28862718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28862718
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Sintesis de la Evidencia encontrada a traves de la Guia de Validez y utilidad

Cuadro N° 06: Sintesis de la Evidencia través de la guia de Galvez Toro

TITULO Tipo de Inv.- Resultado Decision
Metodologia

Citrato versus heparina no fraccionada | Revision Responde todas | Para  pasar
para la anticoagulacion en la terapia de | sistematica las preguntas lista
reemplazo renal continuo.
Citrato versus anticoagulacion con | Revision Responde todas | Para  pasar
heparina para terapia de reemplazo renal | sistematica las preguntas lista
continuo: un meta-analisis actualizado de
la ECA.
Anticoagulacion de citrato regional versus | Revision Responde todas | Para  pasar
heparina para la terapia de reemplazo | sistematica las preguntas lista
renal continuo: un metanalisis de ensayos
controlados aleatorios.
Heparina versus citrato para la | Revision Solo responde a | No se puede
anticoagulacion en pacientes criticos | sistematica 4 de las 5 emplear
tratados con terapia de reemplazo renal
continua
Dos métodos de anticoagulacién en | Observacional Responde todas | Para  pasar
técnicas  contindas de  depuracion | retrospectivo las preguntas lista
extrarrenal
Evaluacién de la aplicacion de la | Revisién Responde a|Para  pasar
anticoagulacion de citrato regional en | sistematica todas las | lista
hemodialisis sostenida de baja eficiencia preguntas
Anticoagulacion regional con citrato | Revision Responde todas | Para  pasar
versus heparina para la terapia de | sistematica las preguntas lista

reemplazo renal continuo en pacientes
criticos: un metandlisis con analisis
secuencial de ensayos de ensayos
controlados aleatorios.
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Estrategias de anticoagulacion  en
hemodialisis venovenosa en pacientes en
estado critico: una evaluacion de cinco
afios en una unidad de cuidados intensivos
quirurgicos.

Observacional
retrospectiva

Responde todas
las preguntas

Para
lista

pasar

Eficacia y seguridad de la anticoagulacién
basada en citrato en comparacion con la
heparina en pacientes con lesion renal
aguda que requieren tratamiento de
reemplazo renal continuo: un ensayo
controlado aleatorio

ECA

Responde todas
las preguntas

Para
lista

pasar

Un nuevo protocolo basado en citrato
versus anticoagulacion con heparina para
dialisis sostenida de baja eficiencia en la
UCI: seguridad, eficacia y costo

Retrospectivo

Solo responde a
4 de las 5

No se puede
emplear

Anticoagulacion con citrato para la CRRT
en nifios: comparacion con heparina

Cohortes

Responde todas
las preguntas

Para
lista

pasar

Evaluacién de la seguridad y la eficacia
del citrato regional en comparacion con la
heparina sistémica como anticoagulacién
para la terapia de reemplazo renal
continuo en pacientes criticamente
enfermos: una evaluacion de servicio
después de un cambio en la préactica

Retrospectivo

Responde todas
las preguntas

Para
lista

pasar

Impacto clinico de la anticoagulacion con
citrato regional en la terapia de reemplazo
renal continuo en pacientes criticamente
enfermos.

Retrospectivo

Solo responde a
4 delas5

No se puede
emplear

Anticoagulacion con citrato para la
terapia de reemplazo renal continua en
nifios pequefios

Retrospectivo

Solo responde a
4 delas 5

No se puede
emplear

Anticoagulacion con citrato para la
terapia de reemplazo renal continuo en
pacientes criticos.

Revisién
sistematica

Solo responde a
4 delas5

No se puede
emplear

Anticoagulacion regional con citrato para
la terapia de reemplazo renal continuo en
pacientes pediatricos con insuficiencia
hepatica.

Retrospectivo

Solo responde a
4 delas5

No se puede
emplear
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Anticoagulacion regional con citrato para | Observacional Solo responde a | No se puede
hemodialisis venovenosa continua de alto | prospectivo 4 delas5 emplear
volumen en pacientes quirdrgicos con alto

riesgo de hemorragia.

Un ensayo controlado aleatorio de citrato | ECA Solo responde a | No se puede
regional versus anticoagulacién con 4 delas5 emplear
heparina regional para la terapia de

reemplazo renal continuo en adultos

criticamente enfermos

Revision clinica: anticoagulacion para la | ECA Solo responde a | No se puede
terapia de reemplazo renal continua: 4 delas 5 emplear
¢heparina o citrato?

¢Es la anticoagulacion con citrato una | ECA Solo responde a | No se puede
alternativa eficaz y segura a la 4 delas5 emplear

anticoagulacion con heparina en la
hemofiltracion veno-venosa continua?




1.7.  Escalas para evaluar la calidad metodoldgica a emplear
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Cuadro N° 07: Determinacion de Lista de Chequeo segun metodologia

Tipo de Nivel de evid. y
Titulo del Articulo Investigacion- | Escala a emplear grado de
Metodologia recomendacion
1. Anticoagulacion de citrato versus
heparina para la terapia de | cyantitativa- CASPE
reemplazo renal continuo: un Revision REVISIONES 1+
meta-andlisis ~ actualizado  de | gistematica | o0 1 EMATICAS Moderada
ECA.
2. Anticoagulacion  de  citrato
regional versus heparina para la | = antitativa- CASPE
terapia de reemplazo renal Revision REVISIONES 1+
continuo: un metandlisis de | gistematica | ©'° T EMATICAS Moderada
ensayos controlados aleatorios.
3. Anticoagulacion regional con
citrato versus heparina para la
terapia de reemplazo renal | cyantitativa- CASPE
contin(io en pacientes criticos: un Revision REVISIONES 1+
metanalisis con andlisis | gistematica | ©'° | EMATICAS Moderada
secuencial de ensayos de ensayos
controlados aleatorios.
4. Citrato versus heparina no o CASPE
fraccionada  para la| CuenliEtva 1 peyisionEs 1+
anticoagulacion en la terapia de REVISIOo SISTEMATICAS Moderada
reemplazo renal continuo. Sistematica
5. Anticoagulacion con citrato para o
la CRRT en nifios: comparacion | Cuantitativa- CASPE 2+
con heparina. Cohortes COHORTES Baja
6. Dos meétodos de anticoagulacion _
en técnicas continuas  de | Observacional, 2+
, - STROBE .
depuracion extrarrenal prospectivo Baja
7. Evaluacion de la aplicacion de la
anticoagulacion ~ de  citrato | opservacional 24
regional  en hemodidlisis | rospectivo ’ STROBE Baja

sostenida de baja eficiencia
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Estrategias de anticoagulacion en
hemodialisis venovenosa en
pacientes criticamente enfermos:
una evaluacion de cinco afios en
una unidad de cuidados intensivos
quirdrgicos

Observacional,
retrospectiva

STROBE

2+
Baja

Un nuevo protocolo basado en
citrato versus anticoagulacion
con heparina para dialisis
sostenida de baja eficiencia en la
UCI: seguridad, eficacia y costo

Observacional,
retrospectiva

STROBE

2+
Baja

10.

Impacto clinico de la
anticoagulacion con citrato
regional en la terapia de
reemplazo renal continuo en
pacientes criticamente enfermos

Observacional,
retrospectiva

STROBE

2+
Baja

CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

a.

2.1. El Articulo para Revision

Titulo de la Investigacion secundaria que desarrollara:

Evidencias de la anticoagulacién con citrato vs heparina para disminuir el sangrado en pacientes

con tratamiento de hemodialisis.

b.

Revisor

Lic. Eliana Elizabeth Farfan Chaname




C.
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Institucion

Escuela de Enfermeria, Universidad Catolica Santo Toribio de Mogrovejo, Chiclayo, Peru

d.

Direccion para correspondencia

Calle Tahuantinsuyo 1671- Jose Leonardo Ortiz
Ely 2468@hotmail.com

e.

Referencia completa del articulo seleccionado para revision

Bai M, Zhou M, EI L, MaF, Li Y, Yu Y, Wang P, Li L, Jing R, Zhao L, Sun S. Evidencias de
la anticoagulacién con citrato vs heparina para disminuir el sangrado en pacientes con
tratamiento de hemodidlisis. Cuidados Intensivos Med. Dic 2015; 41 (12): 2098-110.

Resumen del articulo original

El propdsito de este estudio fue evaluar el efecto y la seguridad de la anticoagulacién
con citrato versus heparina para la terapia de reemplazo renal continuo (TRRC) en

pacientes criticos mediante la realizacion de un metanalisis de evidencia actualizada.

En cuanto al método, se realizaron basquedas en las bases de datos Medline, Embase y
Cochrane para estudios elegibles, y también se realizaron busquedas manuales para
identificar ensayos adicionales. Los ensayos controlados aleatorios (ECA) que
evaluaron el efecto de la anticoagulacion con citrato versus heparina para la TRRC se

consideraron elegibles para su inclusion.

Los resultados fueron de Once ECA con 992 pacientes y circuitos de 1998 cumplieron
los criterios de inclusion. La heparina se administro regionalmente en dos ensayos y se

administro sistematicamente en nueve ensayos. El citrato para CRRT redujo


mailto:Ely_2468@hotmail.com
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significativamente el riesgo de pérdida de circuito en comparacion con la heparina
regional (HR 0.52, IC 95% 0.35-0.77, P = 0.001) y sistémica (HR 0.76, IC 95% 0.59-
0.98, P = 0.04). El citrato también redujo la incidencia de falla del filtro (RR 0.70, IC
95% 0.50-0.98, P = 0.04). El grupo de citrato tuvo un riesgo de hemorragia
significativamente menor que el grupo de heparina sistémica (RR 0,36; IC del 95%:
0,21 a 0,60; P <0,001) y un riesgo de hemorragia similar al grupo regional de heparina
(RR 0,34; IC del 95%: 0,01 a 8,24). P = 0,51). La incidencia de trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) e hipocalcemia se incrementaron en los grupos de heparina

y citrato, respectivamente.

La conclusion fue que dado el menor riesgo de pérdida de circuito, falla del filtro,
sangrado y HIT, el citrato regional debe considerarse un mejor método de
anticoagulacion que la heparina para la TRRC en pacientes criticos sin ninguna

contraindicacion.

Palabras Claves: citrato, heparina, anticoagulacién, CRRT, terapia de reemplazo renal
continuo, CVVH, continuo hemofiltraciéon venovenosa, CVVHD, hemodialisis

venovenosa continua, CVVVHDF y continua hemodiafiltracion venovenosa.

Conflicto de intereses: Los autores declaran la no existencia de conflictos de intereses

en relacion al presente articulo.

E-mail de correspondencia de los autores del articulo original: Dr. Ming Bai
Departamento de Nefrologia, Hospital Xijing- Shaanxi, China
Email: mingbail983@126.com

2.2. Comentario Critico

El articulo cientifico seleccionado es una revision sistematica titulada Citrate versus heparin
anticoagulation for continuous renal replacement therapy: an updated meta-analysis of RCTs

(Anticoagulacion con citrato versus heparina para la terapia de reemplazo renal continuo: un
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metanalisis actualizado de ECA), luego de haber sido leido y analizado, podemos dar una critica
para evaluar e interpretar la evidencia. En el &mbito de salud, una revision sistemética se
considera como una de las soluciones para ayudar a utilizar las investigaciones, dado que
posibilita una sintesis de los estudios disponibles en un tema particular, y con ello, dirigir una

préactica fundamentada en conocimiento cientifico.®

Una buena Revision Sistematica (RV) tiene un valor incuestionable para la practica ya que
ayuda a resolver problemas clinicos. Por esto, se orientan mas comdnmente a resumir evidencia
dirigida a la efectividad de una intervencion, y consecuentemente, se han focalizado en los
ECA.'® Las RV son un disefio de investigacion secundaria, de naturaleza observacional,
analitica y retrospectiva, cuya unidad de analisis son los estudios originales primarios, para los
cuales se realiza una sintesis de la mejor evidencia cientifica disponible para responder a una

pregunta de investigacion en la practica clinica.?°

Se utilizo la lista de comprobacién CASPE (Programa de habilidades en lectura critica), un
programa que surgio en Inglaterra a partir de las pautas de valoracion critica de articulos
establecidas por el Evidence-Based Medicine Working Group para facilitar la evaluacion de la
literatura cientifica.?! Este instrumento consta de 10 preguntas para valorar un ensayo clinico
en donde considera tres grandes epigrafes: ¢Son validos esos resultados?, ¢Cuales son los

resultados?, ¢Son aplicables en tu medio?.

El estudio seleccionado realizd la revision sobre un tema claramente definido ya que argumenta
la poblacion considerada en una area especifica que permite realizar una busqueda concreta,
para dar respuesta a la pregunta de investigacion, la poblacion objetivo fue identificada junto
con la Variables de interés y resultados esperados; como sabemos la poblacion es el conjunto
total de individuos, objetos 0 medidas que poseen algunas caracteristicas comunes observables
en un lugar y en un momento determinado.?? Donde la poblacion de interés en este estudio
fueron los pacientes en terapia de reemplazo renal continua, identificados en Once ECA con

992 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién.
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Los estudios con las siguientes caracteristicas fueron candidatos para la inclusién: (1) las
intervenciones fueron citrato versus anticoagulacion con heparina para CRRT y (2) los
pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamente al tratamiento grupos. Los estudios con
cualquiera de las siguientes condiciones fueron excluido: (1) método de asignacion de
tratamiento cuasialeatorio (por ejemplo, dia de nacimiento o fecha de admision) y (2) requerido
No se pudieron extraer datos de los resultados publicados. Es asi como queda claro, cuél es la
poblacién que va ser estudiada, asi como las variables dentro del estudio, las cuales arrojan
satisfactoriamente resultados que permitan identificar la eficacia del citrato versus heparina

para disminuir el sangrado.

En relacién, con los resultados consideradores de la revision, evidencia que el grupo de citrato
tuvo un riesgo de hemorragia significativamente menor que el grupo de heparina sistémica y
un riesgo de hemorragia similar al grupo regional de heparina. La incidencia de trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) e hipocalcemia se incrementaron en los grupos de heparina y

citrato, respectivamente.

Los autores seleccionaron los articulos mas adecuados dado que incluyeron 11 ECAS, en estos
estudios elegibles se identificaron utilizando la siguiente clave términos: citrato, heparina,
anticoagulacion, CRRT, terapia de reemplazo renal continuo, CVVH, continuo hemofiltracion
venovenosa, CVVHD, hemodialisis venovenosa continua, CVVHDF vy continua
hemodiafiltracion venovenosa. Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) es un estudio
experimental prospectivo en el cual e investigador provoca y controla las variables y los sujetos
son asignados de forma aleatoria a las distintas intervenciones que se comparan; que Se
caracteriza por tratar de responder a una pregunta claramente definida, de tal forma que debe
plantear con claridad la hipdtesis de trabajo con sus correspondientes hipétesis nula y
alternativa sobre un tema que sea relevante desde el punto de vista clinico.?® ElI ECA es el
disefio metodologico que nos proporciona una informacion de mayor calidad, por lo que es el
disefio preferente para responder a cuestiones sobre tratamiento.?* Los articulos seleccionados
se dirigen a la pregunta de objeto de la revisidn, analizando la seguridad y eficacia de la
anticoagulacion del citrato y la heparina considerando como uno de los aspectos principales a
incidencia de sangrado.
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Los estudios incluidos, son importantes y pertinentes dado que en la busqueda y seleccion de
estudios, Dos de los autores (M.B. y F.M.) realizaron de forma independiente las busquedas y
las pantallas del estudio para identificar a los elegibles estudios. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusion y consenso. Se realizaron busquedas en Medline, Embase y
Bases de datos Cochrane desde el inicio hasta el 6 de abril de 2015. También manualmente se
reviso las listas de referencias de los articulos identificados y Las listas de articulos de las
revistas relevantes para mas estudios. Ademas, se indago en el Internacional Plataforma de
registro de ensayos clinicos (ICTRP, http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx) y
ClinicalTrials.gov para ensayos en gris. No hubo restriccion de idioma empleado para las

busquedas.

Las Bases de Datos Bibliogréficas son recopilaciones de publicaciones de contenido cientifico-
técnico, como articulos de revistas, libros, tesis, etc, de contenido temético, que tienen como
objetivo reunir toda la produccion bibliografica posible sobre un area de conocimiento. Las
bases de datos bibliograficas mas conocidas, como Cochrane Library, Medline y Embase
Cinahl, recogen un gran volumen de informacion de enfermeria y de otras areas de las ciencias
de la salud y el conocimiento. Son bases de datos de obligatoria consulta cuando la basqueda

en las bases de datos secundarias no han dado el resultado esperado.?®

Las revisiones Cochrane, presenta revisiones sistematicas de la evidencia cientifica de alta
calidad. Para los hispanohablantes es sumamente interesante, ya que dispone de estos valiosos
materiales en castellano. Es sin duda alguna la principal fuente de evidencia fiable sobre los
efectos de la atencidn sanitaria que existe en lengua espafiola. Se actualiza de forma trimestral

y es de acceso gratuito desde Espafia.?®

Los estudios identificados en Embase, Medline y Las bases de datos Cochrane fueron 398, 292
y 182, respectivamente. Se excluyeron un total de 218 publicaciones, porque eran duplicados
entre las bases de datos o fueron publicaciones repetidas, lo que resultd en los titulos y
resimenes de 656. Luego, se excluyeron 632 estudios, obteniendo para revision de texto
completo 24 articulos restantes, de los cuales finalmente se identificaron 11 ECA.
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Los autores del estudio han hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad de los estudios
incluidos utilizando el sistema de puntuacion de Jadad, con 5 puntos que representan un estudio
de alta calidad y O puntos que representan una baja calidad estudio. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusion y consenso. Los resultados evaluados incluyeron pérdida de
circuito (terminacion del circuito por cualquier motivo), falla del filtro, catéter disfuncion,
mortalidad del paciente, episodios hemorragicos, HIT, alteraciones metabdlicas e hipocalcemia.

Los puntajes finales de Jadad fueron 2 y 3 en seis ensayos y cinco ensayos, respectivamente.

Es importante que los autores analicen la calidad de los estudios individuales que encuentran,
puesto que la revision de los expertos y su posterior publicacién no la garantiza completamente.
Existen numerosas escalas para la medir la calidad de cada uno de los disefios de investigacion,
una de ellas es la Escala de Jadad, que fue originalmente desarrollada y validada para evaluar
de forma independiente la calidad de ECAs sobre el dolor, pero ha sido utilizada para otros
propdsitos, incluso como "padron oro™. Presenta puntuacion de calidad de cinco puntos, con
dos puntos adicionales para métodos apropiados de aleatorizacidn y sigilo de colocacién, que
varia de 0 (débil) a5 (bueno). El primer item trata de la forma de aleatorizacion de los pacientes;
el segundo, del uso del duplo-ciego; y el tercero de la pérdida de individuos. Esta escala

presentd evidencia de validez concurrente y demostrd fuerte correlacion con diversas escalas.?’

Los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un resultado
combinado, las investigaciones incluidas fueron cuatro estudios ensayos multicéntricos, cuatro
estudios presentaron recurrentes datos de eventos, y dos estudios tuvieron un cruce disefio. Mas
de la mitad de los estudios incluidos fueron publicados después de 2010. Los participantes del
estudio de todos los ensayos incluidos fueron pacientes con lesion renal aguda (IRA) que

requiere CVVH, y la mediana del numero de participantes fue 48 (rango 20-212).

Las definiciones de falla del filtro, sangrado, alcalosis metabélica e hipocalcemia no fueron
completamente uniformes pero fueron comparables, y ninguno de los estudios incluidos
informo las definiciones de HIT o disfuncion del catéter. Existieron dos intervenciones que

fueron significativamente diferentes, el cegamiento no era practico y no se uso en ninguno de
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los ensayos incluidos. Cuatro ensayos no describi6 el método utilizado para generar la secuencia
de aleatorizacion, y dos estudios no informaron el retiros y abandonos.

El resultado global de la revision acerca de la incidencia del sangrado, demuestra que en los
nueve ensayos de citrato comparado con heparina sistémica, 17 de los 378 citratos pacientes
con anticoagulacion (4.5%) desarrollaron un episodio de sangrado comparado con 61 de las
382 heparinas sistémicas pacientes con anticoagulacion (16.0%). En este analisis de subgrupos,
la anticoagulacion con citrato redujo el riesgo de sangrado en un 64% (RR 0,36, IC 95% 0.21-
0.60, P\ 0.001), y no se observd heterogeneidad intertrial significativa entre los ensayos (I 2 =
0%, P = 0,56). En los dos ensayos que compararon citrato a heparina regional en un total de
232 pacientes, solo un paciente en el grupo regional de heparina tuvo un episodio de sangrado

durante el periodo de estudio.

Resultados similares obtuvieron los autores de la investigacion Citrato regional versus
anticoagulacion con heparina para la administracion continua Terapia de reemplazo renal: un
metaanalisis de aleatorizado, donde encontraron una diferencia significativa entre 2 grupos, con
menos pacientes en el grupo de citrato experimentando sangrado mayor (RR, 0.34; IC 95%,
0.17-0.65). El analisis de subgrupos se registrd un menor riesgo de sangrado en el citrato grupo
comparado con el grupo HBPM (RR, 0,40; IC 95%, 0.16-0.99). El nimero de personas
necesarias recibir el tratamiento antes que una persona experimentar un resultado beneficioso

(numero necesario para tratar) fue de 6.87.

La precision del resultado del estudio seleccionado es un intervalo de confianza del 95%, este
intervalo nos permite estimar entre qué valores esté el valor inaccesible real de la poblacién a
partir del que podemos obtener de nuestra muestra, con una probabilidad de equivocarnos del
5%.2%8

Se pueden aplicar los resultados en el medio, considerando que se deben utilizar los insumos
necesarios para la implementacion del citrato regional como anticoagulante; en relacion con los
participantes, los pacientes cubiertos por la revision son suficientemente similares. Si se han

considerado todos los resultados importantes para tomar la decision de considerar como el
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mejor método de anticoagulacion al citrato, puesto que todas las investigaciones concluidas de

esta revision sistematica han llegado a la misma conclusion.

Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes de la administracion del citrato
sobre la heparina sodica, en los pacientes con contraindicaciones para el uso de heparina y
riesgo de sangrado. El citrato puede considerarse un método eficaz de anticoagulacion en la
hemodialisis. No obstante, este procedimiento incrementa la complejidad del tratamiento
dialitico pues, en algunos casos, demanda de soluciones especiales de sustitucion o dialisis para

reducir al minimo las complicaciones metabolicas.

2.3. Importancia de los resultados

Los estudios revisados en su mayoria concluyen que la anticoagulacion con citrato regional
resulta una alternativa mas segura y con menor riesgo de hemorragia si se compara con la
anticoagulacion con heparina.

Por una parte, se comparan las complicaciones de uno y otro método y los resultados
generalmente se miden en términos de complicaciones/ casos. En general, los estudios recogen
que la Anticoagulacién Regional con Citrato es mas segura siempre y cuando se realiza un
seguimiento de los controles analiticos pautados; ademas se afiade que se debe prestar especial
atencion a las complicaciones metabdlicas que puedan suceder con la Anticoagulacién con

citrato.

No existen estudios que midan explicitamente la relacion coste- beneficio de estas dos terapias
de anticoagulacién. Sin embargo, se entiende que demandaria mayor gasto la implementacion

del citrato a nuestro medio por la utilizacion de nuevas soluciones para el tratamiento.

2.4. Nivel de evidencia

El nivel o grado de evidencia clinica es un sistema jerarquizado, basado en las pruebas o
estudios de investigacion, que ayuda a los profesionales de la salud a valorar la fortaleza o
solidez de la evidencia asociada a los resultados obtenidos de una estrategia terapéutica. El

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) es una propuesta, se origina teniendo como
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foco de interés la temética del tratamiento, se compone de niveles de evidencia y grados de
recomendacion segun esos niveles. Como fortaleza, es interesante el hecho que considera la
calidad metodoldgica de los estudios que componen las Revisiones Sistematicas.?® El presente
estudio presenta un grado de evidencia de 1+, correspondiente para Metaanalisis de gran
calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo.

El sistema GRADE es una herramienta que permite evaluar la calidad de la evidencia y graduar
la fuerza de las recomendaciones en el contexto de desarrollo de guias de préactica clinica,
revisiones sistematicas o evaluacion de tecnologias sanitarias.®® El sistema GRADE tiene
aspectos diferenciales que se pueden resumir en tres: 1) Inicialmente categoriza los desenlaces
de interés y su importancia relativa; 2) Luego evalua la calidad de la evidencia en cuatro
categorias para cada uno de los desenlaces para obtener una calidad global de evidencia y 3)
Finalmente gradda la fuerza de las recomendaciones en dos Unicas categorias (recomendaciones
fuertes o débiles).®! La presente investigacion esta calificada como grado de evidencia

moderado.

2.5. Respuesta a la pregunta

En concordancia con el estudio analizado, la Anticoagulacion regional con citrato evidencia ser
un método eficaz, seguro, y con menor riesgo de hemorragia si se compara con la tradicional
heparina; a pesar de ello, no se puede dejar de mencionar el riesgo de desérdenes metabolicos
como hipocalcemia, alcalosis y acidosis metabolica, que trae consigo el citrato si s que no se
maneja adecuadamente su monitorizacion. Se tiene que tener en cuenta que para la
anticoagulacion de citrato se debe implementar protocolos estrictos para su manejo, que
incluyan la implementacion de liquidos especiales, monitorizacion intensiva del equilibrio

acido-base y electrolitico y las contraindicaciones formales para su aplicacion.
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2.6. Recomendaciones

v

Brindar a las instituciones que cuenten con servicios de hemodialisis los resultados
encontrados del estudio, para la implementacién y uso de protocolos de anticoagulacion
de citrato en pacientes con mayor riesgo de sangrado a usarlo como primera linea para
terapia de reemplazo renal continda.

Dar a conocer los hallazgos encontrados a la especialidad de Nefrologia, con la finalidad
de promover e implementar protocolo de atencidn para el uso de citrato en pacientes en
tratamiento de hemodialisis con riesgo de sangrado en terapia de reemplazo renal
continda.

Considerando la evidencia de la eficacia del anticoagulante de citrato, se debe dar a
conocer los resultados encontrados al personal de enfermeria especialistas en
Nefrologia, con la finalidad de incrementar los conocimientos, habilidades y destrezas
en la practica diaria para la atencion de pacientes con insuficiencia renal criticamente

enfermos en terapia de reemplazo renal continuo
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ANEXOS

Anexo 1: CUADRO DE DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Cuadro N° 01 : Descripcién del Problema

1 | Contexto-Lugar Unidad de Hemodialisis
2 | Personal de Salud Equipo de salud
3 | Paciente Pacientes en tratamiento de Hemodiélisis
4 [Problema Alto riesgo de Sangrado en pacientes en
hemodialisis
4.1 | Evidencias internas:le La utilizacion heparina en hemodidlisis esta
Justificacion de practica dlflgldaaprgvenlrIatrombosm del circuito con los
minimos riesgos posibles. La heparina no
habitual fraccionada, actda con un cofactor, al bloquear la
formacion de trombina, la formacién de
tromboplastina e inhibe la actividad plaquetaria,
aumenta la tasa de reaccion de la trombina-
antitrombina.
e Se administra la heparina sddica en dosis Unica por
el segmento de goma de la linea arterial.
4.2 | Evidencias internas:le  El citrato, cuyo efecto es regional, actda sélo a
Justificacion de un cambio n|v_el del c!r,cwto extracorporeo; evitando la
anticoagulacion del paciente.
de practica e La accion del citrato consiste en quelar el calcio
ionizado del paciente, que actda en varios niveles
de la cascada de coagulacion, evitando la
activacion de la misma, inhibiendo la formacion
de fibrina y la agregacion plaguetaria.
5 [ Motivacion del problema Los pacientes en hemodialisis puedan disminuir

el riesgo de sangrado




Anexo 2: Validez y utilidad aparentes segin Gélvez Toro

Cuadro de Validez de Galvez Toro ARTICULO N° 1

Titulo de la investigacion a validar: Citrato versus heparina no fraccionada para la
anticoagulacion en la terapia de reemplazo renal continuo.

Metodologia: Revisidn sistematica

diferencias significativas entre
dos anticoagulantes en la
mortalidad. El citrato fue superior
0 comparable a la heparina no
fraccionada en la vida del
circuito.

Afio: 2013

Pregunta Descripcién Respuesta*

¢Cuéles son los resultados o los | Cuatro ensayos cumplieron los | La anticoagulacién con

hallazgos? criterios  de inclusion.  El | citrato en CRRT parece ser
metanalisis no encontro | superior para reducir el

riesgo de hemorragia y con
una vida del circuito mas
larga o similar, aunque hay
mas trastornos
metabdlicos.

¢Parecen Utiles los hallazgos para
mi problema?

Si, da respuesta al problema
planteado, ya que compara a las
dos variables de estudio: el citrato
y heparina.

Resuelve el problema

¢Son aplicables los resultados
para la resolucion del problema
en tu medio?

El servicio de Hemodidlisis debe
conocer los hallazgos de las
Gltimas  evidencias para su
posterior aplicacion. Los
resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias para

Los hallazgos son seguros para

hallazgos?

de 4 ensayos que cumplieron los
criterios de inclusion.

X . . Si
el paciente? ser aplicados en los pacientes en
hemodialisis
¢Son validos los resultados y los | La revision sistematica procede Si

38
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Cuadro de Validez de Galvez Toro ARTICULO N° 2

Titulo de la investigacion a validar: Citrato versus anticoagulacion con heparina para terapia
de reemplazo renal continuo: un meta-andlisis actualizado de la ECA.

Metodologia: Revisidn sistematica

Afio: 2015

Pregunta Descripcion Respuesta*

¢Cuéles son los resultados o | Citrate  para CRRT  redujo | Dado el menor riesgo de
los hallazgos? significativamente el riesgo de | pérdida de circuito, falla del

pérdida de circuito en comparacion
con la heparina regional vy
sistémica. Citrate también redujo la
incidencia de falla del filtro. El
grupo de citrato tuvo un riesgo de
sangrado significativamente mas
bajo que el grupo de heparina
sistémica

filtro, sangrado y HIT, el citrato
regional debe considerarse un
mejor método de
anticoagulacién que la heparina
para la CRRT en pacientes en
estado critico sin ninguna
contraindicacion.

¢Parecen utiles los hallazgos
para mi problema?

Si, da respuesta al problema
planteado, ya que confronta los
efectos del citrato y heparina.

Resuelve el problema

¢son aplicables los
resultados para la resolucion
del problema en tu medio?

El servicio de Hemodialisis debe

conocer los hallazgos de las
Gltimas  evidencias para su
posterior aplicacion. Los

resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias

Los hallazgos son seguros para ser

para el paciente? aplicados en los pacientes en Si
hemodialisis
¢Son validos los resultados | La revision sistematica, con Once si

y los hallazgos?

ECA con 992 pacientes y circuitos
de 1998 cumplieron con los
criterios de inclusion.
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Cuadro de Validez de Galvez Toro

ARTICULO N°3

Titulo de la investigacion a validar: Anticoagulacion de citrato regional versus heparina para
la terapia de reemplazo renal continuo: un metanalisis de ensayos controlados aleatorios.

Metodologia: Revisidn sistematica

Afio: 2012
Pregunta Descripcion Respuesta*
¢Cuéles son los resultados o | La anticoagulaciéon con citrato se | La eficacia de la

los hallazgos?

asoci6 con una disminucion
significativa del sangrado. El
tiempo de supervivencia del

circuito, la incidencia de alcalosis
metabdlica y la trombocitopenia no
mostraron diferencias
significativas entre los grupos. La
hipocalcemia fue més frecuente en
los pacientes que recibieron citrato,
aunque no se informaron eventos
clinicos adversos en los estudios
incluidos.

anticoagulacion con citrato y
heparina para la CRRT fue
similar. Sin embargo, la
anticoagulacion con citrato
disminuyé el riesgo de
sangrado sin un aumento
significativo en la incidencia de
alcalosis metabolica.
Recomendamos el citrato como
agente  anticoagulante  en
pacientes que requieren CRRT
pero tienen un alto riesgo de
sangrado.

¢ Parecen (tiles los hallazgos
para mi problema?

Si, da respuesta al problema
planteado, ya que compara los
efectos del citrato y heparina en
relacion al sangrado

Resuelve el problema

¢Son aplicables los
resultados para la resolucion
del problema en tu medio?

El servicio de Hemodidlisis debe
conocer los hallazgos de las
Gltimas  evidencias para su
posterior aplicacion. Los

resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias

Los hallazgos son seguros para ser

para el paciente? aplicados en los pacientes en Si
hemodialisis
¢Son validos los resultados | Revisién sistematica: Se Si

y los hallazgos?

identificaron 6 ECA con 488
pacientes.
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Cuadro de Validez de Galvez Toro ARTICULO N° 4

Titulo de la investigacion a validar:

Heparina versus citrato para la anticoagulacion en

pacientes criticos tratados con terapia de reemplazo renal continua

Metodologia: Revision sistematica

IAfio: 2009
Pregunta Descripcién Respuesta*
;Cuales son los resultados | Dos estudios mostraron | Los estudios examinaron

o los hallazgos?

diferencias significativas en la
supervivencia de tiempo del
circuito, con citrato de prolongar
el tiempo de supervivencia.
Todos los estudios mostraron un
mayor riesgo de sangrado en el
grupo de heparina, lo que resulta
en una tasa méas alta de la
transfusion, mientras que la
heparina se estaba utilizando.

referencia carecia de la potencia de
los estudios y la fuerza en la
presentacion de los resultados.
Debido a la falta de confiabilidad
en los estudios, se sugirié que se
necesitan mas investigaciones
sobre este tema a fin de producir
rigurosas revisiones de alta calidad
con un sesgo limitado. El uso de
citrato, al igual que con todos los
tratamientos en la préactica clinica,
se debe utilizar con precaucién y
evaluara de forma individual del
paciente.

¢Parecen atiles los | No, da respuesta al problema
hallazgos para mi | planteado, pues menciona que No lo Resuelve
problema? hay falta de confiabilidad en los
estudios
¢Son  aplicables los | El servicio de Hemodidlisis debe
resultados para la | conocer los hallazgos de las
resolucion del problemaen | Gltimas  evidencias para su .
g P ) clas P Puedo aplicarlo
tu medio? posterior aplicacion. Los
resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro
medio.
¢Son seguras las | Los hallazgos son seguros para
evidencias para el | ser aplicados en los pacientes en Si
paciente? hemodiélisis
¢Son validos los resultados | Revisién sistematica: tres ECA Si

y los hallazgos?
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro

ARTICULO N©°5

Titulo de la investigacion a validar: Dos métodos de anticoagulacién en técnicas contintas de

depuracion extrarrenal

Metodologia: Revision sistematica

Ano: 2018

Pregunta

Descripcion

Respuesta*

¢Cuales son los resultados o los
hallazgos?

El citrato demostré una mayor
supervivencia de filtros. Hubo
un episodio de hipocalcemia
en el grupo citrato, corregido
segun protocolo. En el grupo
heparina, no se presentaron
casos de trombocitopenia
inducida por heparina.

El presente estudio, demuestra
una mayor eficacia en la
supervivencia de los filtros en
el grupo citrato. Los pacientes

tratados con heparina
presentaron mas episodios de
sangrado, sin  diferencias

estadisticamente significativas.

¢Parecen Utiles los hallazgos para
mi problema?

Si, da respuesta al problema
planteado, ya que confronta

Resuelve el problema

los efectos del citrato vy
heparina.
¢Son aplicables los resultados | EI servicio de Hemodialisis

para la resolucion del problema
en tu medio?

debe conocer los hallazgos de
las ultimas evidencias para su
posterior aplicacién.  Los
resultados de esta
investigacion si son aplicables
para nuestro medio en
hemodialisis.

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias para

Los hallazgos son seguros

el paciente? para ser aplicados en los Si
pacientes en hemodidlisis
¢Son validos los resultados y los | Revision sistematica: Estudio Si

hallazgos?

observacional,
de 54 sujetos.

retrospectivo
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Cuadro de Validez y utilidad de Géalvez Toro ARTICULO N°6

Titulo de la investigacion a validar: Evaluacion de la aplicacion de la anticoagulacion de
citrato regional en hemodialisis sostenida de baja eficiencia.

Metodologia: Revision sistematica

Ano: 2014

Pregunta

Descripcion

Respuesta*

¢Cuales son los resultados o
los hallazgos?

En comparaciéon con el grupo
citrato, tanto el PT como el APTT
en el grupo con heparina fueron
significativamente mas altos;
respectivamente] a las 2 h durante
el SLED. Sin embargo, los
niveles de PT y APTT en el grupo
de  heparina  disminuyeron
después y fueron similares con
los de los grupos de citrato a las 5
h durante el tratamiento.

El efecto anticoagulante del
citrato regional y la heparina
fue similar en los pacientes que
recibieron SLED. EIl citrato
regional puede ser un enfoque
anticoagulante alternativo para
los pacientes con alto riesgo de
sangrado que requieren el
tratamiento de SLED.

¢Parecen (tiles los hallazgos
para mi problema?

Si, da respuesta al problema
planteado, ya que investiga los
efectos del citrato y heparina.

Resuelve el problema

¢Son aplicables los resultados
para la resolucion  del
problema en tu medio?

En Hemodiélisis debe conocer los
hallazgos de las  ultimas
evidencias para su posterior
aplicacion. Los resultados de esta
investigacion si son aplicables
para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias

Los hallazgos son seguros para

para el paciente? ser aplicados en los pacientes en Si
hemodialisis
¢Son validos los resultados y | Revision sistematica Si

los hallazgos?
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°7

Titulo de la investigacion a validar: Anticoagulacion regional con citrato versus heparina para la
terapia de reemplazo renal continuo en pacientes criticos: un metanalisis con analisis secuencial de

ensayos de ensayos controlados aleatorios.

Metodologia: Revisidn sistematica

IAfo: 2016

Pregunta Descripcién

Respuesta®

¢Cudles son los resultados o | Los andlisis agrupados mostraron
los hallazgos? que no hubo diferencias en la
mortalidad entre los grupos de
citrato regional y heparina, lo que
fue confirmado por la TSA. En
comparacion con la heparina,
citrato regional prolong6
significativamente el circuito de
vida lapso en la hemofiltracion
veno-venosa continua pero no en el
subgrupo de hemodiafiltracion
venovenosa continua 0 post-
subgrupo de dilucién.

En pacientes adultos con AKI,
no hay diferencia en la
mortalidad entre los grupos
tratados con citrato regional y
heparina. Sin embargo, el
citrato regional es mas eficaz
para prolongar la vida util del
circuito y reducir el riesgo de
hemorragia y debe
recomendarse como el
anticoagulante prioritario para
los pacientes criticamente
enfermos que requieren CRRT.

¢Parecen Utiles los hallazgos | Si, da respuesta al problema
para mi problema? planteado, ya que confronta los
efectos del citrato y heparina.

Resuelve el problema

¢son aplicables los | EI servicio de Hemodiélisis debe
resultados para la resolucién | conocer los hallazgos de las
del problema en tu medio? | Gltimas  evidencias para su
posterior aplicacion. Los
resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias | Los hallazgos son seguros para ser

para el paciente? aplicados en los pacientes en Si
hemodialisis
¢Son validos los resultados | Revision  sistematica:  Catorce Si

y los hallazgos? ensayos (n = 1134) cumplieron los
criterios de inclusion.
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°8

Titulo de la investigacion a validar: Estrategias de anticoagulacion en hemodialisis
\venovenosa en pacientes en estado critico: una evaluacion de cinco afios en una unidad de
cuidados intensivos quirdrgicos.

Metodologia: Revisidn sistematica

Afio: 2014

Pregunta

Descripcion

Respuesta*

¢Cuales son los resultados o
los hallazgos?

La anticoagulacion se realizd
preferiblemente con heparina no
fraccionada o aplicacion de
citrato regional (RAC). El
sangrado y la sospecha de HIT-II
fueron las causas mas comunes de
RAC. En el modo CVVHD, la
vida atil  del filtro fue
significativamente  mayor en
RAC en comparacion con la
heparina u otras estrategias de
anticoagulacion ( P=0.001).)

La causa mas comln para
comenzar o cambiar a RAC fue
la hemorragia activa o supuesta
del paciente. Se informa que la
incidencia de complicaciones
hemorragicas bajo la
anticoagulacién con heparina
durante la TRR oscila entre el
15 y el 50%, con una tasa de
mortalidad del 15%

¢Parecen (tiles los hallazgos
para mi problema?

Si, da respuesta al problema
planteado, ya que confronta los
efectos del citrato y heparina.

Resuelve el problema

¢Son aplicables los resultados
para la resolucién  del
problema en tu medio?

El servicio de Hemodialisis debe
conocer los hallazgos de las
Gltimas evidencias para su
posterior aplicacion. Los
resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias

Los hallazgos son seguros para

los hallazgos?

retrospectiva

para el paciente? ser aplicados en los pacientes en Si
hemodialisis
¢Son validos los resultados y | Revision sistematica: evaluacion Si




Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°9

Titulo de la investigacion a validar: Eficacia y seguridad de la anticoagulacion basada en
citrato en comparacion con la heparina en pacientes con lesion renal aguda que
requieren tratamiento de reemplazo renal continuo: un ensayo controlado aleatorio

Metodologia: ECA

Ano: 2015

Pregunta

Descripcién

Respuesta*

¢Cuales son los resultados o
los hallazgos?

La vida util del filtro fue de 49 £+
29 versus 28 £ 23 horas en los
grupos de RCA y heparina. Las
tasas de supervivencia a los 28 y
90 dias fueron de 80-74% en la
ARC y de 74-73% en el grupo de
heparina. Los electrolitos y las
alteraciones acido-base fueron
poco frecuentes y transitorias en
los pacientes tratados con RCA.

Estos resultados muestran
gue RCA es superior a la
anticoagulacion basada en
heparina en términos de la
dosis RRT administrada y
la vida util del filtroy es un
método seguro y
factible. Esto no se traduce
en una mejora en la
supervivencia a corto
plazo.

¢Parecen (tiles los hallazgos
para mi problema?

Si, lo resuelve parcialmente, ya
que compara ambos
medicamentos, sin embargo, no
mencionada la relacion de ellos
con el sangrado

Resuelve el problema
parcialmente

¢Son aplicables los resultados
para la resolucion  del
problema en tu medio?

El servicio de Hemodialisis debe
conocer los hallazgos de las
Gltimas evidencias para su
posterior aplicacion. Los
resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias

Los hallazgos son seguros para

para el paciente? ser aplicados en los pacientes en Si
hemodialisis
¢Son validos los resultados y | Ensayo controlado  aleatorio, Si

los hallazgos?

prospectivo, abierto
monocéntrico

46
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°10

Titulo de la investigacion a validar: Un nuevo protocolo basado en citrato versus
anticoagulacion con heparina para dialisis sostenida de baja eficiencia en la UCI: seguridad,

eficacia y costo

Metodologia: Retrospectivo

Afio: 2018
Pregunta Descripcion Respuesta*
¢Cuales son los resultados | En total, se analizaron 976 |La anticoagulacién con

o los hallazgos?

sesiones de SLED con
anticoagulacion con heparina y
808 con citrato. La incidencia de
coagulacién del circuito
extracorporeo fue
significativamente  menor en
citrato (5%), en comparacién con
la heparina. Las complicaciones
metabdlicas y la hipotension que
llevaron a la interrupcion de la
SLED ocurrieron con mayor

citrato fue superior a la
heparina en la prevencion de
hemorragias graves y la
coagulacion del circuito. El
protocolo adoptado en este
estudio con una solucion de
citrato al 30% fue seguro y
eficaz. Mientras tanto, era
mucho mas rentable que
otros protocolos basados en
citrato.

frecuencia, aunque no
significativamente, en citrato
¢Parecen atiles los | Si, da respuesta al problema
hallazgos para mi | planteado, ya que confronta los Resuelve el problema
problema? efectos del citrato y heparina.
¢Son  aplicables los | EI servicio de Hemodialisis debe
resultados para la | conocer los hallazgos de las ultimas

resolucion del problema en
tu medio?

evidencias para su  posterior
aplicacién. Los resultados de esta
investigacion si son aplicables para
nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las | Los hallazgos son seguros para ser

evidencias para el | aplicados en los pacientes en si
paciente? hemodiélisis

¢Son validos los resultados | Es un estudio retrospectivo, con Si

y los hallazgos?

un total de 282 pacientes
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°11

Titulo de la investigacion a validar: Anticoagulacion con citrato para la CRRT en nifios:

comparacion con heparina

Metodologia: Cohortes

Afio: 2014

Pregunta

Descripcién

Respuesta*

¢Cuales son los resultados o los

hallazgos?

La supervivencia media del
circuito fue de 48 horas con
citrato y de 31 horas con
heparina. El 66,6% de los
pacientes tratados con citrato
desarrollaron alcalosis
metabdlica leve, que estaba
directamente relacionada con
la dosis de citrato. No hubo
casos de intoxicacion por
citrato.

El citrato es un método de
anticoagulaciéon  seguro y
efectivo para la CRRT en nifios
y logra una mayor
supervivencia del circuito que
la heparina. La otra ventaja
del citrato es su menor
incidencia de
complicaciones
hemorragicas, ya que no
tiene efectos de
anticoagulacion sistémica y
no induce trombopenia.

¢Parecen Utiles los hallazgos para

mi problema?

Si, da respuesta al problema
planteado, ya que confronta
los efectos del citrato y
heparina.

Resuelve el problema

¢Son aplicables los resultados
para la resolucion del problema

en tu medio?

El servicio de Hemodialisis
debe conocer los hallazgos de
las ultimas evidencias para su
posterior aplicacién.  Los
resultados de esta
investigacion si son aplicables
para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias para

Los hallazgos son seguros

el paciente? para ser aplicados en los Si
pacientes en hemodidlisis

¢Son validos los resultados y los | Es un estudio retrospectivo Si

i

hallazgos?

de cohorte comparativo
basado en un registro
observacional prospectivo
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°12

Titulo de la investigacion a validar: Evaluacién de la seguridad y la eficacia del citrato
regional en comparacién con la heparina sistémica como anticoagulacion para la terapia de
reemplazo renal continuo en pacientes criticamente enfermos: una evaluacion de servicio
después de un cambio en la préctica

Metodologia: Retrospectivo

Afio: 2017

Pregunta Descripcién Respuesta*

¢Cudles son los | Los resultados han demostrado que 43 | El citrato es superior en

resultados o los [ pacientes recibieron tratamiento de | términos de seguridad y

hallazgos? reemplazo  renal continuo  con | eficacia, con una vida atil
heparina, 37  pacientes  con | mas larga del filtro. Se ha
citrato. Los filtros anticoagulados con | convertido en nuestro
citrato tuvieron una vida atil mediana | anticoagulante de primera
significativamente mas larga, menor | linea para la terapia de
tiempo de inactividad y menos series | reemplazo renal continuo.
de filtros por dia de paciente. Los
pacientes con filtros de heparina
tuvieron APPT significativamente
mas altos, algunos en niveles
potencialmente peligrosos.

¢Parecen  dtiles  los | Si, da respuesta parcialmente al problema

hallazgos  para  mi | planteado, ya que analiza la eficacia del Resuelve_ ¢l problema

problema? citrato y heparina pero no menciona su parcialmente
efecto sobre el sangrado

¢Son  aplicables  los | El servicio de Hemodialisis debe conocer

resultados para  la | los hallazgos de las ultimas evidencias .

resolucion del problema | para su posterior aplicacion. Los Puedo aplicarlo

en tu medio? resultados de esta investigacion si son
aplicables para nuestro medio

¢son seguras las | Los hallazgos son seguros para ser

evidencias  para el |aplicados en los pacientes en Si

paciente? hemodialisis

¢Son validos los | Es un analisis retrospectivo Sj

resultados y los

hallazgos?
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°13

Titulo de la investigacion a validar: Impacto clinico de la anticoagulacion con citrato regional
en la terapia de reemplazo renal continuo en pacientes criticamente enfermos.

Metodologia: Retrospectivo

Afio: 2017

Pregunta Descripcién Respuesta*

¢Cuéles son los | La vida util del filtro en las primeras | Estos resultados sugieren que la

resultados 0 los | 72 horas fue de 55.1 + 21.8 horas en el | implementacién de CVVHDF

hallazgos? grupo de RCA en comparacién con | con RCA utilizando soluciones
38.8 + 24.8 horas en el grupo de | concentradas de citrato
heparina. Ademas, el nimero de filtros | prolonga la vida util del filtro,
utilizados en las primeras 72 horas fue | logra un tiempo de
significativamente mayor en el grupo | hemodiafiltracion efectivo méas
de heparina. Hubo una tendencia hacia | largo y es un método seguro y
una menor incidencia de sangrado en | viable.
el grupo de RCA, con una tasa de
transfusion  de  glébulos  rojos
significativamente menor en el grupo
de citrato.

¢Parecen  dtiles los|Si, da respuesta al problema

hallazgos  para  mi | planteado, ya que confronta los efectos Resuelve el problema

problema? del citrato y heparina.

¢Son  aplicables los | EI servicio de Hemodialisis debe

resultados  para  la | conocer los hallazgos de las Gltimas

resolucion del problema | evidencias  para  su  posterior Puedo aplicarlo

en tu medio? aplicacién. Los resultados de esta
investigacion si son aplicables para
nuestro medio

¢Son seguras las | Los hallazgos son seguros para ser

evidencias para el |aplicados en los pacientes en Si

paciente? hemodiélisis

¢Son validos los | Es un estudio retrospectivo Si

resultados y los

hallazgos?




Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°14

Titulo de la investigacion a validar: Anticoagulacion con citrato para la terapia de
reemplazo renal continua en nifios pequefos

Metodologia: Retrospectivo

Afio: 2014

Pregunta

Descripcién

Respuesta*

¢Cuales son los resultados o
los hallazgos?

La coagulacion del circuito se
observo en el 11,63% de los nifios
que recibieron RCA-CRRT y en el
34,15% de los que recibieron HA-
CRRT. Los electrdlitos episddicos
y los trastornos metaboélicos fueron
mas comunes en nifios que
recibieron RCA-CRRT. La
supervivencia al alta hospitalaria
fue de 37.5y 14.3% entre los nifios
que recibieron RCA-CRRT y HA-
CRRT, respectivamente.

En nifios criticamente
enfermos con bajo peso
corporal, la RCA parecia
ser segura y facil de usar.
Entre nuestra cohorte de
pacientes, el ACR fue
mas efectivo en la
prevencion de la
coagulacién del circuito
y proporcioné una mejor
vida til del circuito que
la HA.

¢Parecen (tiles los hallazgos
para mi problema?

No, da respuesta al problema
planteado, aunque tiene las dos
variables no menciona cuél es su
relacion con el sangrado que
provocan.

No Resuelve el problema

¢Son aplicables los
resultados para la resolucién
del problema en tu medio?

El servicio de Hemodialisis debe

conocer los hallazgos de las
Gltimas  evidencias para su
posterior aplicacion. Los

resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias

Los hallazgos son seguros para ser

para el paciente? aplicados en los pacientes en Si
hemodialisis
¢Son validos los resultados y | Es un estudio retrospectivo Si

los hallazgos?
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°15

Titulo de la investigacion a validar: Anticoagulacion con citrato para la terapia de
reemplazo renal contin(o en pacientes criticos.

Metodologia: Revision sistematica

Afio: 2010

Pregunta Descripcién Respuesta*

¢Cudles son los | Citrate proporciona un buen control | Durante la enfermedad critica,

resultados 0 los | metabdlico cuando se sigue | la anticoagulacion regional

hallazgos? estrictamente un protocolo bien | con citrato para la CRRT
disefiado. El ensayo aleatorio mas | parece ser superior a la
grande hasta ahora encontrd que el | anticoagulacion con heparina
citrato fue mejor tolerado que la | en relacion con la tolerancia y
heparina y mejoré la supervivencia | la seguridad, principalmente
del paciente 'y el rifién, | debido a un menor sangrado.
especialmente en pacientes después | Si la supervivencia del circuito
de la cirugia, con sepsis, un alto |es mejor depende de la
grado de insuficiencia orgénica o | modalidad. Ademas, el citrato
una edad mas temprana. parece mejorar la

supervivencia del paciente y el
rifdn.

¢Parecen  (tiles los|Si, da respuesta al problema

hallazgos  para  mi | planteado, ya que confronta los Resuelve el problema

problema? efectos del citrato y heparina.

¢Son aplicables los | EI servicio de Hemodialisis debe

resultados para  la | conocer los hallazgos de las Gltimas

resolucion del problema | evidencias para su  posterior Puedo aplicarlo

en tu medio? aplicacion. Los resultados de esta
investigacion si son aplicables para
nuestro medio

¢Son seguras las | Los hallazgos son seguros para ser

evidencias para el |aplicados en los pacientes en Si

paciente? hemodialisis

$son validos los | Revision sistematica si

resultados y los

hallazgos?
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°16

Titulo de la investigacion a validar: Anticoagulacion regional con citrato para la terapia de
reemplazo renal continuo en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica.

Metodologia: Retrospectivo

Afo: 2017

Pregunta

Descripcién

¢Cuales son los resultados o
los hallazgos?

La acumulacion de citrato (CA) se definio
como una proporcion de calcio total (mg
/ dl) / calcio ionizado (mmol / L)> 2.5
durante> 48 horas. La eficacia fue
evaluada por la vida del filtro. La
seguridad se evalué por la frecuencia de
los eventos adversos (EA) definidos
como hemorragia, inestabilidad
hemodinamica, arritmias).

Respuesta®
La anticoagulacion y la
CRRT en pacientes

pediatricos con insuficiencia
hepatica pueden ser un acto
de equilibrio desafiante. Los
eventos adversos fueron
comunes, similares a los
pacientes con insuficiencia
hepética que no estan en
terapia extracorpdrea; La
mayoria ocurrié cuando los
niveles de calcio ionizado
estaban en el rango normal.

¢Parecen Utiles los hallazgos
para mi problema?

No, da respuesta al problema, pues no
compara el citrato con la heparina ni hace
mencidn al riesgo de sangrado como uno
de sus efectos.

No Resuelve el problema

¢Son aplicables los
resultados para la resolucion
del problema en tu medio?

El servicio de Hemodialisis debe conocer
los hallazgos de las Gltimas evidencias
para su posterior aplicacion. Los
resultados de esta investigacion si son
aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias

Los hallazgos son seguros para ser

para el paciente? aplicados en los pacientes en Si
hemodiélisis

¢Son validos los resultados y | Estudio retrospectivo

los hallazgos? Si
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°17

Titulo de la investigacion a validar: Anticoagulacion regional con citrato para hemodialisis
venovenosa continua de alto volumen en pacientes quirirgicos con alto riesgo de hemorragia.

Metodologia: Prospectivo observacional

problema en tu medio?

aplicaciéon. Los resultados de esta
investigacion si son aplicables para
nuestro medio

Afio: 2014

Pregunta Descripcién Respuesta*

¢Cuédles  son los | El nimero total de filtros analizados | La anticoagulacion regional con

resultados 0 los | en 75 pacientes fue de 100. El |citrato para la  hemodialisis

hallazgos? tiempo medio de funcionamiento del | venovenosa continua es un método
filtro fue de 78 + 25 h. Se tuvieron | seguro y eficaz para administrar una
gue renovar cincuenta y un circuitos | alta dosis de dialisis en pacientes
debido al tiempo extendido de |criticos con wun alto riesgo de
funcionamiento  del filtro, 33 |sangrado. La permeabilidad del filtro
suspendidos  por razones no | fue excelente, el estado acido-base se
relacionadas con la terapia de | control6 bien y no se observaron
reemplazo renal y 13 debido a la | efectos adversos clinicamente
coagulacién del filtro. relevantes.

¢Parecen Utiles los | Si, da respuesta parcialmente al

hallazgos para  mi | problema planteado, pues analiza los .

. Resuelve el problema parcialmente

problema? efectos del citrato sobre el sangrado,
pero no la compara directamente con
heparina

¢Son aplicables los | EI servicio de Hemodialisis debe

resultados para la | conocer los hallazgos de las ultimas

resolucion del | evidencias para su  posterior Puedo aplicarlo

hallazgos?

¢Son  seguras  las | Los hallazgos son seguros para ser

evidencias para el |aplicados en los pacientes en Si
paciente? hemodialisis

¢Son  vdalidos los|Es  un  estudio  prospectivo si
resultados vy los | observacional




Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°18

Titulo de la investigacion a validar: Un ensayo controlado aleatorio de citrato regional
versus anticoagulacion con heparina regional para la terapia de reemplazo renal continuo
en adultos criticamente enfermos

Metodologia: ECA

Ano: 2015

Pregunta

Descripcién

Respuesta®

¢Cuales son los resultados
o los hallazgos?

El resultado primario fue la vida del
circuito funcional medida en horas,
evaluada mediante el andlisis de
supervivencia de eventos repetidos.
Ademas, medimos los cambios en los
niveles sanguineos de interleucina-6,
interleucina-8 e interleucina-10.
Asignamos al azar a 212 sujetos que fueron
tratados con 857 circuitos continuos de
terapia de reemplazo renal (mediana de 2
circuitos por paciente [rango intercuartil, 1-
6], 390 en el grupo de citrato frente a 467
en el grupo de heparina).

La anticoagulacion de
calcio y citrato regional
prolonga la vida del
circuito de la terapia de

reemplazo renal
continuo en
comparacion con la
anticoagulacién de

heparina y protamina
regional, no afecta los
niveles de citoquinas y
se asocia con menos
eventos adversos.

¢ Parecen atiles los | Si, da respuesta al problema planteado
X - Resuelve el problema
hallazgos para mi | parcialmente, ya que confronta los efectos .
. ! parcialmente
problema? del citrato y heparina.
¢Son  aplicables  los | El servicio de Hemodialisis debe conocer
resultados para la | los hallazgos de las Ultimas evidencias para

resolucion del problema en
tu medio?

su posterior aplicacién. Los resultados de
esta investigacion si son aplicables para
nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las | Los hallazgos son seguros para ser

evidencias para el | aplicados en los pacientes en hemodialisis S
paciente?

;Son validos los resultados | Estudio controlado aleatorizado

y los hallazgos? multicéntrico, de grupos paralelos. Si
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°19

¢heparina o citrato?

Titulo de la investigacion a validar: Revision clinica: anticoagulacién para la terapia de
reemplazo renal continua:

Metodologia: ECA

Ano: 2011

Pregunta

Descripcién

Respuesta*

¢Cuales son los resultados
o los hallazgos?

Un estudio aleatorizado reciente en 200
pacientes en estado critico que recibieron
CRRT por lesién renal aguda, que compar6

la anticoagulacion con HBPM
(nadroparina) con la anticoagulacion
regional con citrato, mostro

inesperadamente un aumento absoluto del
15% en la supervivencia a 3 meses
utilizando un analisis por intencién de.
Ademas de mejorar la supervivencia del
paciente, la supervivencia renal también
fue mejor con citrato.

En los ensayos clinicos
aleatorios, las heparinas
a menudo son menos
efectivas para preservar
la vida del circuito

mientras aumentan el
riesgo de sangrado del
paciente. Los
beneficios del citrato
incluyen menos
sangrado, una vida mas
larga o similar del
circuito 2
posiblemente, una

mejor supervivencia del
paciente y del rifion.

resolucion del problema en
tu medio?

su posterior aplicacién. Los resultados de
esta investigacion si son aplicables para
nuestro medio

¢ Parecen atiles los | Si, da respuesta al problema planteado, ya

hallazgos para mi | que confronta los efectos del citrato y | Resuelve el problema
problema? heparina.

¢Son aplicables los | El servicio de Hemodialisis debe conocer

resultados para la | los hallazgos de las Gltimas evidencias para

Puedo aplicarlo

y los hallazgos?

metodologia empleada

¢Son seguras las | Los hallazgos son seguros para ser

evidencias para el | aplicados en los pacientes en hemodidlisis Si
paciente?

¢Son validos los resultados | No  muestra resultados concretos ni No
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Cuadro de Validez y utilidad de Galvez Toro ARTICULO N°20

continua?

Titulo de la investigacion a validar: ¢Es la anticoagulacion con citrato una alternativa
eficaz y segura a la anticoagulacion con heparina en la hemofiltracion veno-venosa

Metodologia: ECA

Afo: 2009

Pregunta

Descripcion

Respuesta*

¢Cuales son los resultados o
los hallazgos?

Fue un estudio de 97 pacientes en
el grupo citrato y 103 pacientes en
el grupo heparina. Los autores
afirman  que existe cierta
superioridad del citrato frente a la
heparina de bajo peso molecular si
evaluamos su seguridad. Las
heparinas de bajo  peso
molecular, aunque son una de
las opciones para la
anticoagulacion de los circuitos,
no son el método de referencia.

La anticoagulacién regional
con citrato en HFVVC es
igual de eficaz que Ia
anticoagulacién  sistémica
con nadroparina, pero ofrece
un  mayor perfil de
seguridad. La
anticoagulacién con citrato
reduce la mortalidad
hospitalaria y a los 3 meses
debido, s6lo en parte, a un
menor riesgo de sangrado.

¢ Parecen Utiles los hallazgos
para mi problema?

No, ya que no compara al citrato
directamente con la heparina

No Resuelve el problema

¢Son aplicables los
resultados para la resolucion
del problema en tu medio?

El servicio de Hemodialisis debe
conocer los hallazgos de las
Gltimas  evidencias para su
posterior aplicacion. Los
resultados de esta investigacion si
son aplicables para nuestro medio

Puedo aplicarlo

¢Son seguras las evidencias

Los hallazgos son seguros para ser

los hallazgos?

para el paciente? aplicados en los pacientes en Si
hemodialisis
¢Son validos los resultados y | Ensayo controlado y aleatorizado Si
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Abstract Purpose: The purpose of this
study was to evaluate the effect and safety of
citrate versus heparin anticoagulation for
continu-
ous renal replacement therapy (CRRT) in
critically ill patients by performing a meta-
analysis of upda- ted evidence. Methods:
Medline, Embase, and
Cochrane databases were searched for eligible
studies, and manual searches were also per-
formed to identify additional trials. Randomized
controlled trials (RCTs) assessing the effect of
citrate versus heparin anticoagulation for CRRT
were considered eligible for inclu- sion. Results:
Eleven RCTs with 992 patients
and 1998 circuits met the inclusion criteria.
Heparin was regionally delivered in two trials and
systemically delivered in nine trials. Citrate for
CRRT significantly reduced the risk of circuit loss
com- pared to regional (HR 0.52, 95 % CI 0.35-
0.77, P = 0.001) and systemic

(HR 0.76, 95 % CI 0.59-0.98,
P = 0.04) heparin. Citrate also reduced the
incidence of filter failure (RR 0.70, 95 % CI10.50—
0.98,P = 0.04). The citrate group had a
significantly lower bleeding risk than the
systemic heparin group (RR 0.36, 95 % Cl 0.21—
0.60, P\0.001) and a similar bleeding risk to the
regional group (RR 0.34, 95 % CI10.01-8.24,P =
0.51). The incidences of heparin-induced
thrombocytopenia (HIT) and hypocalcemia were
increased in the heparin and citrate groups,
respectively. No significant survival difference
was observed between the groups. Conclusions:
Given the lower risk of circuit loss, filter
failure, bleeding, and HIT, regional citrate should
be considered a better anticoagulation method
than heparin for CRRT in critically ill patients
without any contraindication.

Keywords

Continuous renal replacement therapy

Citrate Heparin Anticoagulation Randomized
controlled trial

Meta-analysi
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1. Introduction

Continuous renal replacement therapy (CRRT) is
com- monly used for critically ill patients with
acute kidney injury, severe metabolic disorder,
refractory fluid over- load, and certain drug
intoxications. Clotting in the extracorporeal
circuit shortens the filter and catheter lifespans,
causes blood loss, and decreases solute clearance,
consequently reducing the effectiveness of CRRT
and increasing treatment cost and workload [1, 2].

Heparin can be systemically and regionally
adminis- trated for anticoagulation during CRRT.
Systemic heparin was the classically used
anticoagulation agent and had the advantages of
low cost, easy administration, simple monitoring,
and reversibility by protamine. However,
systemic heparin increases the risk of bleeding in
criti- cally ill patients who already have an
increased bleeding risk [3]. Regional delivery of
heparin to the extracorpo- real circuit and
protamine to reverse its effect is an alternative to
systemic heparin. Despite a reduction of the
bleeding risk, regional heparin is associated with
heparin- induced thrombocytopenia (HIT) risk
similar to those of systemic heparin, and increased
risks of protamine exposure and allergy [4, 5].
Regional citrate anticoagulation was first
employed in hemodialysis in 1983 [6] and was
introduced in CRRT in the 1990s [7]. Since then,
the safety and efficacy of regional citrate
anticoagulation have been extensively evaluated.
Several randomized controlled trials (RCTs) have
compared the efficacy and safety of citrate antico-
agulation to those of heparin anticoagulation, and
some of the results of those studies were
controversial [8-10]. The recent Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) guideline,
which was based on five earlier RCTs, has
recommended regional citrate rather than heparin
in patients who do not have contraindications for
citrate [11].

Thereafter, two meta-analyses summarized the
data of the same six RCTs [12, 13]. Although the
two meta- analyses were not consistent in several
data points of the included trials, they concluded
that citrate anticoagulation could significantly
reduce the risk of bleeding. However, they did not
agree on whether citrate could improve cir- cuit
life-span compared to heparin. Additionally, both
meta-analyses demonstrated significant inter-trial
hetero- geneity in the pooled effect of bleeding and
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circuit life- span. Therefore, the Canadian Society
of Nephrology concluded that the data were
insufficient to determine the most cost-effective
anticoagulation method because of the uncertain
improvement in filter life-span with citrate [14].
Recently, more RCTs [10, 15-18] with valuable
data on citrate versus heparin anticoagulation for
CRRT have been published. Therefore, we
performed the present meta-analysis to summarize
the updated evidence and evaluate the role of
citrate anticoagulation for CRRT.

Two of the authors (M.B. and F.M)
independently per- formed the study searches and
screens to identify eligible studies. Discrepancies
were resolved by discussion and consensus. We
searched the Medline, Embase, and Cochrane
databases from inception to 6 April 2015. Eli-
gible studies were identified using the following
key terms: citrate, heparin, anticoagulation,
CRRT, continu- ous renal replacement therapy,
CVVH, continuous.

2. Materials and methods
Search and selection of studies

Two of the authors (M.B. and F.M.)
independently per- formed the study searches and
screens to identify eligible studies. Discrepancies
were resolved by discussion and consensus. We
searched the Medline, Embase, and Cochrane
databases from inception to 6 April 2015. Eli-
gible studies were identified using the following
key terms: citrate, heparin, anticoagulation,
CRRT, continu- ous renal replacement therapy,
CVVH, continuous.

Search and selection of studies venovenous
hemofiltration, CVVHD, continuous ven-
ovenous hemodialysis, CVVHDF, and continuous
venovenous hemodiafiltration. We also manually
reviewed the reference lists of the identified
articles and the article lists of the relevant journals
for additional studies. Additionally, we searched
the International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP,
http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx) and
Clini- calTrials.gov for gray trials. No language
restriction was employed for the searches.
Studies with the following characteristics were
can- didates for inclusion: (1) the interventions
were citrate versus heparin anticoagulation for
CRRT and (2) the included patients were
randomly assigned to the treatment groups.



Studies with any of the following conditions were
excluded: (1) quasi-random treatment assignment
method (e.g., day of birth or date of admission),
and (2) required data could not be extracted from
the published results. When more than one
publication reported the results from one study,
only the publication with the most recent and
complete data was included.

Data extraction

Two of the authors (B.M. and Z.M.)
independently extracted the following data from
each study using a predefined form: first author,
publication year, included patients and circuit
number, population characteristics, study design,
inclusion and exclusion criteria, CRRT protocol,
filter parameters, interventions, outcomes, and
complications. The quality of each study was
assessed using the Jadad score system, with 5
points representing a high-quality study and 0
points representing a low-quality study [19].
Discrepancies were resolved by discussion and
consensus. The assessed outcomes included
circuit loss (circuit termination for any reason),
filter failure, catheter dysfunction, patient
mortality, bleeding episodes, HIT, metabolic
disturbances, and hypocalcemia. Filter failure was
defined as the occurrence of filter clotting or high
transmembrane filter pressure. If there was any
need for additional data, then the corresponding
authors were contacted.

Statistical analysis

Risk ratios (RRs) with 95 % confidence intervals
(95 % ClIs) were pooled for outcome which was
reported as a binary variable. For the time-to-
event outcome, hazard ratios (HRs) were pooled
as the summarized parameter [20, 21]. Ln(HR)s
and their standard errors (SEs) were calculated
using the randomization ratio, number of analyzed
patients, observed events, and expected events,
HR and associated 95 % CI, log-rank variance,
log-rank observed-minus-expected events, and P
value of the log rank test [20, 22]. When these
variables were not avail- able, the survival curves
were assessed to calculate the In(HR)s and SEs
using the easy-to-use calculations spreadsheet
provided by Tierney etal. [20]. Subgroup analyses
according to heparin delivery method (systemic or
regional) were performed for circuit loss risk and
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bleeding risk.

A funnel plot and Begg’s test were employed to
assess the potential publication bias of the meta-
analysis including 10 or more studies [23].
Heterogeneity among the included studies was
evaluated using a Chi squared test and 12 statistic
and sensitivity analyses were per- formed to
explore the source of heterogeneity. All of the
pooled results were calculated using Review
Manager software (version 5.3, Copenhagen: The
Nordic Cochrane Center, The Cochrane
Collaboration, 2011). A P value less than 0.05
was considered to indicate a sta- tistically
significant difference. The results were calculated
in random-effect models to yield controversial
conclusions and were tested in fixed-effect
models aswell. The Mantel-Haenszel method was
used for all ofthe binary endpoints and the inverse
variance method was used for all of the time-to-
event endpoints. Begg’s test was performed using
STATA 10 (Stata Corporation, College Station,
TX, USA).

3. Results
Study inclusion

The study selection process is presented in Fig. 1.
The numbers of studies identified in the Embase,
Medline, and Cochrane databases were 398, 292,
and 182, respectively. An additional two studies
were identified by the manual searches. The
searches of the two trial registry platforms
identified no trials that had been completed and
were unpublished. A total of 218 publications
were excluded because they were duplicates
among the databases or were repeat publications,
resulting in the titles and abstracts of 656 studies
being screened, and an additional 632 studies were
excluded. Full-text review of the remaining 24
articles identified 11 RCTs with 992 patients and
1998 circuits that fulfilled all of the selection
criteria.

Table 1 presents the characteristics of the included
studies. Four studies [9, 15, 17, 24] were
multicenter trials, four studies [9, 10, 15, 25]
presented recurrent events data, and two studies
[8, 26] had a crossover design. More than half of
the included studies were published after 2010.
The study participants of all inclu- ded trials were
acute kidney injury (AKI) patients requiring
CVVH, and the median number of participants



Fig. 1 Study inclusion flowchart

Total identified references (n = 874)

Duplications (n = 218)

v

References without duplications (n = 656)

References excluded (n = 632) after title and abstract
assessment because they were observational studies (n
= 261), systematic reviews and meta-analysis (n = 113),
reviews (n = 99), irrelevant RCTs (n = 89), case reports
(n = 3%5), basic and animal researches (n = 19), letters
and editorials (n = 9), pharmacological studies (n = 5),
and Cochrane groups (n = 2)

A 4
References needed further evaluation (n = 24)

Studies excluded after full-text evaluation because they
were studies without randomization (n = 11) and studies
published as conference abstracts (n = 2)

Included studies (n = 11)




Table 1 Characteristics of the included studies
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Study No. of No. of No. of Crossover/ Inclusion Exclusion Age Severity Male/
patients circuits centers recurrent events female
Monchi et al. [8] C:8 C:26 1 Yes/no AKI Liver cirrhosis, high bleeding C: 67 (52-77) (IR) SAPS c: 111
H: 12 H: 23 risk H: 64 (52-74) (IR) C: 40 (31-53) H: 12/2
(IR)
H: 42 (33-55)
(IR)
Kutsogiannis et al. [9] C: 16 C:36 2 Nolyes Adult, AKI, Liver failure, C:66.5+14.5(SD) LO C:7/9
H: 14 H: 43 contraindications to either H: 63.9 £ 21.2 (SD) C: H: 8/6
intervention 7.75 £ 3.53
(SD)
H:
9.42 +£ 231
(SD)
Betjes et al. [25] c:21 c:70 1 Nolyes Adult, need for RRT  Acute liver failure, C:57.8 +4.2 (SE) SAPS C: 19/8
H: 27 H: 72 contraindications to either H: 55.2 + 2.8 (SE) C:51.4+41 H: 15/6
intervention (SE)
H:51.0 £ 2.6
(SE)
Fealy et al. [26] C: 10 c:10 1 Yes/no AKI Acute or chronic liver failure, 71 (63.5-76.5) (IR) SAPS: 41 9/1
H: 10 H: 10 contraindications to either (31-43)
intervention (IR)
APACHE: 17
(15-21) (IR)
Oudemans-van Straaten et al.C: 97 c:97 1 No/no Adult, AKI Liver cirrhosis, C: 73 (67-79) (IR) APACHE C: 66/31
[27] H:103  H:103 contraindications to either H: 73 (64-79) (IR) C: 28 (27-30) H: 70/43
intervention, chronic (95 % CI)
dialysis, other therapeutic H: 28 (27-29)
anticoagulation, HIT (95 % CI)
SAPS
C: 59 (55-62)
(95 % CI)
H: 61 (58-64)
(95 % CI)
Hetzel et al. [24] C: 87 c:87 9 No/no Adult, AKI Contraindications to either C: 61.72 = 15.29 (SD)APACHE C:57/30
H: 83 H: 81 intervention, metabolic H: 65.11 + 12.46 (SD)C: 21.8 £ 5.1 H: 59/24

alkalosis, pregnancy or
lactation, chronic dialysis,

other therapeutic

anticoagulation, HIT

(SD)

H:

22.04 £ 55
(SD)



Tiranathanagul et al. [18]

C:10
H: 10

C:10
H: 10

1

No/no

AKI

Acute or chronic liver failure,
contraindications to either

intervention, previous

dialysis within 24 h,

hypercalcemia, other
therapeutic anticoagulation

C:69.5 (32-78) (R)
H: 75.5 (18-87) (R)

SOFA
C:9.95+ 2.9
(SD)
H:9.95+ 2.6
(SD)
APACHE
C:21 (18-29)
(R)

H:22 (15-29)
(R)

C:7/3
H: 5/5
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Table 1 continued
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Study

No.
patients

circuits  centers

of No. of No. of Crossover/

recurrent events

Inclusion

Exclusion

Age

Severity Male/
female

Schilder et al. [17]
H: 73
anticoagulation, HIT

Brain et al. [10]

H: 11

Stucker et al. [16]

Gattas et al. [15]

C: 66

C: 105
H: 107

C: 66 10
H: 73

H: 156

C: 390
H: 467

No/no

Nol/yes

No/no

No/yes

Adult, need for CVVH

Adult, AKI

Adult, AKI

Adult, AKI

High bleeding risk, other
therapeutic

Contraindication to either

intervention, BW \30 kg,
pregnancy or lactation

Liver failure, high bleeding
risk, HIT

Liver failure, pregnant or

breastfeeding, HIT,
chronic dialysis

C: 67 (36-87) (R)
H: 67 (23-85) (R)

C: 64 + 13 (SD)

H: 51+ 17 (SD)

C: 60 + 14 (SD)
H: 65 + 16 (SD)

C: 66.4  14.3 (SD)
H: 66.8 + 14.9 (SD)

APACHE C: 44122
C:23(11-53)  H:49/24
(R)

H: 25 (6-43) (R)

SOFA

C: 10 (2-19)

(R)

H: 11 (3-18)

(R) APACHE

C: 1217
C: 80 (58-99) H: 7/4
(IR)
H: 61
(52.5-91.5)
(IR) APACHE

C: 32122
C: 28 + 9  H: 3217
(SD)
H: 29 + 9
(SD) SAPS
C: 63 + 18 (SD)
H: 65 + 18
(SD)
APACHE

C: 74/31

C: 256 + 7.6 H:72/35
(SD)
H: 25.0
(SD)

+

6.9

AKI acute kidney injury, APACHE acute physiology and chronic health evaluation, BW body weight, C citrate group, Cl confidence interval, CVVH continuous venovenous hemofiltration, H heparin
group, HIT heparin-induced thrombocytopenia, IR interquartile range, R range, RRT renal replacement therapy, SAPS simplified acute physiology score, SD standard deviation, SE standard err, SOFA

sepsis-related organ failure assessment, LOD the logistic organ dysfunction score



was 48 (range 20-212). Liver failure, high risk of
bleeding, and contraindications to heparin or
citrate were employed as the exclusion criteria in
most of the included trials.

Table 2 presents the characteristics of the
interven- tions of the included RCTs. In nine
studies, the doses of regional citrate used were
2.5-4.3 mmol/L blood flow [8, 15-18, 24-27],
and in the remaining two studies, the citrate dose
was adjusted according to the initial serum ionized
Ca% (ionCa?) concentration [9, 10]. Heparin

was systemically delivered in nine trials at
various doses

to maintain the activated partial thromboplastin
time (APTT) between 45 and 80 s [8-10, 16-18,
24, 25, 27]

and was regionally given in the remaining two
trials [15, 26]. The CRRT model was CVVH in
seven ftrials [8, 17, 18, 24-27] and CVVHDF in
three trials [9, 10, 16]. In the remaining study,
patients underwent either CVVH or CVVHDF
[15]. The definitions of filter failure, bleeding,
metabolic alkalosis, and hypocalcemia were not
com- pletely uniform but were comparable, and
none of the included studies reported the
definitions of HIT or catheter dysfunction
(supplementary Table 1).

The Jadad scores of the included trials are
presented in supplementary Table 3. Because the
two interventions were significantly different,
blinding was not practical and was not used in any
of the included trials. Four trials did not describe
the method used to generate the sequence of
randomization, and two studies did not report the
withdrawals and dropouts. The final Jadad scores
were 2 and 3 in six trials and five trials,
respectively.

Risk of circuit loss

Circuit loss was evaluated as a time-to-event
endpoint in all of the included trials, except the
study by Hetzel et al. [24]. HR and its 95 % ClI
were used to compute the In(HR) and its SE in the
trial by Gattas et al. [15], and P value and the
number of events were used to evaluate the In(HR)
and its SE in the study by Oudemans-van Straaten
et al. [27]. None of the remaining eight trials
reported the data necessary to directly calculate
In(HR) and its SE. Therefore, the In(HR)s and
their SEs of those studies were assessed from the
survival curves [8-10, 16— 18, 25, 26].
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Finally, the analysis of circuit loss risk included
eight trials that used systemic heparin [8-10, 16—
18, 25, 27] and two trials that used regional
heparin [15, 26]. In the subgroup analysis of
citrate versus systemic heparin anticoagulation
with 953 filters, citrate filters had a sig- nificantly
lower risk of circuit loss (HR 0.76, 95 % C1 0.59—
0.98, P = 0.04, Fig. 2), with no significant
inter-

trial heterogeneity (12 = 29 %, P = 0.20). The
citrate

versus regional heparin subgroup included 877
filters and

did not exhibit significant inter-trial
heterogeneity (12 = 0 %, P = 0.34). The citrate
group had a signifi- cantly lower risk of circuit
loss than the regional heparin group (HR 0.52,
95 % CI 0.35-0.77, P =0.001, Fig. 2).
Sugsequently, the summarized results of the two
sub-

groups significantly favored the citrate group
(HR0.71,95% Cl 0.56-0.90, P = 0.006,
Fig. 2). Inter-trial

heterogeneity (P = 0.12; and inter-subgroup
hetero- geneity (P = 0.11) were not significant
in the total group

analysis (Fig. 2). Fixed-effect meta-analyses
did not

result in different overall conclusions.
Additionally, the funnel plot and Begg’s test
demonstrated a low risk of publication bias in the
total group analysis (supplemen- tary Fig. 1, P =
0.653). The sensitivity analysis excluding the
two crossover trials [8, 26] and the four
trials [9, 10, 15, 25] with recurrent events data
did not result in different overall conclusions
(supplementary Table 2).

Filter failure

Data on filter failure were available in six trials
[8, 9, 15, 17, 25, 27]. The number of filter
failures was 339 of the

685 citrate filters (49.5 %) compared with 471 of
the 790 heparin filters (59.6 %). The pooled RR
significantly favored the citrate group (RR 0.70,
95 % CI 0.50-0.98,

P = 0.04, Fig. 2); however, the inter-trial
heterogeneity was significant (1> = 84 %, P \
0.001). Similar results were observed in the
fixed-effect meta-analyses. Sensi- tivity
analyses were performed by sequentially
excluding the study that used regional heparin
[15], the study that

used nadroparin [27], the studies with recurrent



events data [9, 15, 25], the study with a
crossover design [8], and the study with no
definition of filter failure (supplemen- tary Table
2) [17]. Additionally, subgroup analyses were
performed according to the use of CVVVHDF and
Jadad score (supplementary Table 2). All of
these analyses were associated with significant
inter-trial heterogeneity.

Catheter dysfunction

The number of catheter dysfunctions was
available in five trials [8, 9, 17, 25, 27]. In total,
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catheter dysfunction occurred in 27 of the 295
circuits with citrate anticoag- ulation (9.2 %)
compared to 28 of the 314 circuits (8.9 %) with
heparin anticoagulation. The risk of catheter dys-
function was similar between the two groups
(RR 10, 95 % Cl10.52-1.91, P =0.99, Fig. 2),
with nosignificant

inter-trial  heterogeneity (1> = 25 %, P =
0.26). The

results of the fixed-effect meta-analyses were
consistent

with those of the random-effect meta-analyses.
Sensitivity analyses excluding the crossover trial
[8] and the two trials with recurrent data [9, 25]
did not result in different overall conclusions
(supplementary Table 2).



Table 2 Interventions and follow-up duration of the included studies
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Study Citrate Heparin CRRT model Pre-/post-filter Filters Follow-up
dilution duration

m?ﬂgga ?Itozi/l\} [si]rum ionCazC7:Ilt.r('aJltse—cljf)lsé3 vmvﬁodlngmmOI/L Systemic heparin, bolus of f?%vn?umin Post- 16 m? polysulfone NR
Kutsogiannis etal. [9] Citrate dose was adjusted %%?gt_a?ggg ::1?606;(-)'— -l; anecr)r;brgP;n(CAe\)r ylane H6, HOSPAL Renal Care,

accordingto the ionCa?, post-filter ionCa?’ P?;- ' PRISMA M-100 ANG9

0.25-0.35 mmol/L

Betjes etal. [25] Citrate dose was 2.7 mmol/L Systemic heparin, bolus of 50 CVVHDF_ (Gambro Renal Products, Montreal, Canada) _

blood flow, post-filter ionCa?’ 0.25-0.35 mmol/ L 1U/kg, maintenance APTT at 125 mL/min Discharge

Fealy etal. [26] Citrate dose was 3.1 mmol/L
of blood flow, serum ionCa?’ 1.1-1.3 mmol/L

Oudemans-van Straaten Citrate dose was 3 mmol/L

etal. [27] 1.0 mmol/L

Hetzel etal. [24] Citrate dose was 4 mmol/L
blood flow, post-filter ionCa?’ 0.25-0.30 mmol/ L

Tiranathanagul et al. [18]

45-65 s

Systemic heparin, bolus of CVVH
3000-5000 IU, maintained 150 mL/min
APTT at 50-70 s

Regional heparin (1500 1U/h) CVVH
and protamine post-filter (15150 mL/min
mg/h), normal APTT

Systemic nadroparin, bolus of CVVH

blood flow, serum ionCa?’ 0.9— 2850 1U/h; maintenance of 220 mL/min

380 1U/h, BW [100 kg:
3800 IU at initial, followed by
456 1U/h

Systemic heparin, 42 mL/kg/ h CVVH
blood/HF-solution
flow 3:1

Citrate dose was 2.5 mmol/L Systemic heparin, a bolus of CVVH

blood flow, serum ionCa?’ 0.9-1000 IU and a continuous 120 mL/min

1.2 mmol/L

Schilder etal. [17] Citrate dose was 3 mmol/L
blood flow, serum ionCa2? 1.0-1.35 mmol/L

Brain etal. [10] Citrate dose was adjusted
Stucker etal. [16] Citrate dose was 3 mmol/L
blood flow, post-filter ionCa?? 0.25-0.30 mmol/ L
Gattas etal. [15] Citrate doses were 2.5-

infusion of 500 IU/h to keep
APTT value of 1.59

Systemic heparin prescribed CVVH
individually, APTT 180 mL/min
maintained at 50 s

3.3 mmol/L blood flow, serum Systemic

mmol/L APTT

maintained at 50 s

Post- High-flux triacetate OF death
hemofilter (UF-205, Nipro Corporation, Osaka,
Japan)

NR
Pre- 1.3 m? APS650 polysulfone
membrane (Asahi Medical, Tokyo, Japan)

NR
Post- 1.9 m? cellulose triacetate 90 days

membrane (UF 205, Nipro, Osaka, Japan)

Pre- 1.4 m? AV600S high-flux 30 days
membrane, Fresenius Medical Care Deutschland
GmbH, Bad Homburg, Germany

Pre- 1.5 m? polyethersulfone 60 days
dialyzers (PureFlux PF- 150H, Nipro Europe,

Zaventem, Belgium)

Pre- NR 90 days

: heparin, Systemic heparin, the dose of heparin was CVVHDF
according to arterial ionCa?’, serum ionCa?’ 1.0-1.35 mmol/L ionCa?’ 1.0-1.2 or 0.91-1.1bolus of 5000 IU, prescribed individually

blood flow
depended on
BW

Reginal heparin (1000 or 1500 1U/h), protamine
(15 or 10 mg/h), normal APTT



CVVHDF
100-200 mL/min

CVVH or CVVHDF
150 or 200 mL/min
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A Citrate Heparin Hazard Ratio Hazard Ratio
—Study or log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight V. Random.95% Cl Year 1V, 95% Cl
Citrate versus systemic heparin
Monchi et al. 2004 -1.51 0.76 26 23 25% 0.22 [0.05, 0.98] 2004
Kutsogiannis et al. 2005 -0.91 0.49 36 43 5.3% 0.40 [0.15, 1.05] 2005 I
Betjes et al. 2007 0.21 0.26 70 72 132% 1.23 [0.74, 2.05] 2007 ¥l v
Oudemans-van Straaten et al. 2009 -0.02 0.21 97 103 16.6% 0.98 [0.65, 1.48] 2009 =
Tiranathanagul et al. 2011 -0.51 1.32 10 10 0.9% 0.60 [0.05, 7.98] 2011 = ol
Brain et al. 2014 -0.34 0.19 65 156 18.2% 0.71[0.49, 1.03] 2014 sl
Schilder et al. 2014 -0.38 0.24 66 73 14.5% 0.68 [0.43, 1.09] 2014 ==
Stucker et al. 2015 -0.46 0.34 54 49 9.4% 0.63[0.32, 1.23] 2015 7 R
Subtotal (95% CI) 424 529 80.5% 0.76 [0.59, 0.98] L
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 9.83, df = 7 (P = 0.20); I* = 29%
Test for overall effect: Z = 2.09 (P = 0.04)
Citrate versus regional heparin
Fealy et al. 2007 -0.01 07 10 10 29% 0.99 [0.25, 3.90] 2007 N
Gattas et al. 2015 -0.71 0.21 390 467 16.6% 0.49[0.33, 0.74] 2015 -5
Subtotal (95% CI) 400 477 19.5% 0.52 [0.35, 0.77] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.92, df = 1 (P = 0.34); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)
Total (95% CI) 824 1006 100.0% 0.71 [0.56, 0.90]
ity Tau? = . Chiz = = o - 12 = 369 ; + + i
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 14.00, df =9 (P = 0.12); I* = 36% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)
Test for subgroup differences: Chi? = 2.52, df =1 (P = 0.11), 1> = 60.3%

Risk Ratio

Favours citrate Favours heparin

Risk Ratio

udy o ubgrou a a ei 0 ea om, 95% CI
Monchi et al. 2004 15 26 21 23 18.3% 0.63 [0.44, 0.90] 2004 Gl
Kutsogiannis et al. 2005 7 36 25 43 11.3% 0.33[0.16, 0.68] 2005 =
Betjes et al. 2007 39 70 31 72 18.6% 1.29[0.92, 1.81] 2007 =
Oudemans-van Straaten et al. 2009 46 97 49 103 19.5% 1.00 [0.74, 1.33] 2009 B
Schilder et al. 2014 6 66 35 73 10.0% 0.19[0.09, 0.42] 2014 =
Gattas et al. 2015 226 390 310 476 22.4% 0.89[0.80, 0.99] 2015 -
Total (35% Cl) 685 790 100.0% 0.70 [0.50, 0.98] L 4
Total events 339 471
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 31.23, df = 5 (P < 0.00001); I> = 84% '0'01 Oj1 1 1'0 100‘
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04) Favours heparin  Favours citrate
C Citrate Heparin Risk Ratio Risk Ratio
% o N om, 95% C|

Monchi et al. 2004 5 26 1 23 8.8% 4.42[0.56, 35.14] 2004 ] >
Kutsogiannis et al. 2005 2 36 0 43 44% 5.95[0.29, 119.99] 2005 »
Betjes et al. 2007 8 70 12 72 35.0% 0.69 [0.30, 1.58] 2007 "
Oudemans-van Straaten et al. 2009 8 97 7 103 28.8% 1.21[0.46, 3.22] 2009 ™
Schilder et al. 2014 4 66 8 73 22.9% 0.55[0.17, 1.75] 2014 =
Total (95% Cl) 295 314 100.0% 1.00 [0.52, 1.91]
Total events 27 28

i Tauz = 0.13- Chiz = - - . 2= 950, F + ; i {
Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chi? = 5.30, df = 4 (P = 0.26); I = 25% 0.01 o1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)

Favours heparin  Favours citrate
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Fig. 2 Forest plot of comparisons: citrate versus heparin. Outcomes: a circuit loss, b filter failure, and ¢ catheter dysfunction



A

Fig. 3 Forest plot of comparisons: citrate versus heparin. Outcomes: a bleeding, b HIT, ¢ metabolic alkalosis, and d hypocalcemia

Citrate Heparin Risk Ratio Risk Ratio
N o 3 om. 95% Cl
Citrate versus systemic heparin
Monchi et al. 2004 0 8 1 122 27% 0.48 [0.02, 10.54] 2004
Kutsogiannis et al. 2005 1 16 8 14 6.7% 0.11[0.02,0.77) 2006 — -
Betjes et al. 2007 0 21 10 27 3.3% 0.06[0.00,0.98] 2007 |
Oudemans-van Straaten et al. 2009 6 97 16 103 31.7% 0.40 [0.16, 0.98] 2009 —
Hetzel et al. 2011 5 87 12 83 25.6% 0.40 [0.15, 1.08] 2011 |
Tiranathanagul et al. 2011 0 10 0 10 Not estimable 2011
Schilder et al. 2014 5 66 10 73 24.5% 0.55[0.20, 1.53] 2014 —
Brain et al. 2014 0 19 0 1 Not estimable 2014
Stucker et al. 2015 0 54 4 49 3.0% 0.10[0.01,1.83] 20156 [
Subtotal (95% CI) 378 382 97.5% 0.36 [0.21, 0.60] >
Total events 17 61

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 4.85, df = 6 (P = 0.56); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 3.94 (P < 0.0001)

Citrate versus regional heparin

Fealy et al. 2007 0 10 0 10 Not estimable 2007

Gattas et al. 2015 0 105 1 107 25% 0.34[0.01, 8.24] 2015

Subtotal (95% Cl) 115 17 25% 0.34 [0.01, 8.24] e —
Total events 0 1

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)

Total (95% Cl) 493 499 100.0% 0.36 [0.22, 0.59] >
Total events 17 62
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.85, df = 7 (P = 0.68); I* = 0% ! t t i
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 4.00 (P < 0.0001) . ¢
F: trate F: h
Test for subgroup differences: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.98), I>= 0% AR HRavoa Hepaiil

itrate Heparin Risk Ratio Risk Ratio

C

udy o n {3 en ota e Random, 95% ea om, 95% CI
Oudemans-van Straaten et al. 2009 3 97 4 103 28.7% 0.80[0.18, 3.47] 2009 =
Hetzel et al. 2011 4 87 8 83 46.0% 0.48 [0.15, 1.52] 2011 L
Schilder et al. 2014 0 66 2 73 6.8% 0.22[0.01, 4.52] 2014
Stucker et al. 2015 1 54 2 49 11.1% 0.45[0.04, 4.85] 2015 ¥
Gattas et al. 2015 0 105 5 107 75% 0.09 [0.01, 1.65] 2015
Total (95% Cl) 409 415 100.0% 0.46 [0.21, 1.01] -
Total events 8 21
itv: Tau? = 0.00: Chiz = S -2 = 09 ' + + !
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.05, df = 4 (P = 0.73); I’ = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.05)

Favours heparin Favours citrate

M-H. Random

Citrate Heparin Risk Ratio Risk Ratio

S ents Random. 9

8 0 12 11.9% 4.33[0.20, 94.83] 2004

Monchi et al. 2004 1

Kutsogiannis et al. 2005 3 16 0 14 13.1% 6.18 [0.35, 110.11] 2005 »
Betjes et al. 2007 0o 21 2 27 12.5% 0.25[0.01, 5.03] 2007 =

Oudemans-van Straaten et al. 2009 9 97 20 103 38.3% 0.48 [0.23, 1.00] 2009 —

Schilder et al. 2014 1 66 0 73 11.4% 3.31[0.14,79.96] 2014

Stucker et al. 2015 3 54 0 49 128% 6.36 [0.34, 120.17] 2015

Total (95% CI) 262 278 100.0% 1.39 [0.40, 4.85]
Total events 17 22 .

Heterogeneity: Tau? = 0.91; Chi? = 8.34, df = 5 (P = 0.14); I* = 40% !
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)

001 01 1 10 100
Favours heparin  Favours citrate

Citrate Heparin Risk Ratio Risk Ratio

nis a ents a eign nandaom 0 Mi-n, anaom
Monchi et al. 2004 18 0 12 90% 4.33[0.20, 94.83] 2004
Kutsogiannis et al. 2005 1 16 0 14 88% 2.65[0.12, 60.21] 2005
Betjes et al. 2007 2 21 0 27 96%  6.36[0.32 125.86] 2007 >
Oudemans-van Straaten et al. 2009 6 97 2 103 34.4% 3.19[0.66, 15.41] 2009 T
Hetzel et al. 2011 1 87 0 83 84% 2.86[0.12, 69.32] 2011
Schilder et al. 2014 4 66 0 73 101%  9.94[0.55,181.20] 2014 = =%
Stucker et al. 2015 6 54 149 19.7% 5.44[0.68, 43.64] 2015 ——
Total (95% Cl) 349 361 100.0% 4.26 [1.69, 10.73] .
Total events 21 3 ) )

ity Tau? = 0.00: Chiz = = n 2= QY [ ! ;
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.74, df = 6 (P = 0.99); I = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002) Favours heparin Favours citrate
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Citrate Heparin

udy or Subgroup ard Ratio ota otal Weigh
Oudemans-van Straaten et al. 2009 -0.45 0.25 97 103 29.2%

Hetzel et al. 2011 -0.1 023 87 83 34.5%
Tiranathanagul et al. 2011 -0.23 0.71 10 10 3.6%
Schilder et al. 2014 -0.05 0.29 66 73 21.7%
Stucker et al. 2015 -0.37 041 54 49  10.9%
Total (95% Cl) 314 318 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.59, df = 4 (P = 0.81); I*= 0%
Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.10)
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Hazard Ratio Hazard Ratio

Random, 95% ea 1V, Random, 95% ClI

0.64[0.39, 1.04] 2009 —

0.90 [0.58, 1.42] 2011 =

0.79[0.20,3.19] 2011 —t—

0.95[0.54, 1.68] 2014 -

0.69[0.31,1.54] 2015 ==

0.80 [0.61, 1.04] 0]

001 04 1 10 100

Favours citrate Favours heparin

Fig. 4 Forest plot of comparisons: citrate versus heparin. Outcom

Incidence of bleeding

All of the included trials evaluated the incidence
of bleeding during the study period. In the nine
trials that compared citrate to systemic heparin, 17
of the 378citrate anticoagulation patients (4.5 %)
developed a bleeding episode compared to 61 of
the 382 systemic heparin anticoagulation patients
(16.0 %) [8-10, 16-18, 24, 25, 27]. In this
subgroup analysis, citrate anticoagulation reduced
the bleeding risk by 64 % (RR 0.36, 95 % C10.21-
0.60, P\ 0.001, Fig. 3), and no significant inter-
trial heterogeneity was observed among the
trials (1> = 0 %, P = 0.56). In the two trials that
compared citrate to regional heparin in a total of
232 patients, only one patient in the regional
heparin group had one episode of bleeding
during the study period [15, 26]. The
incidence of bleeding was not significantly
different between patients who received citrate
and regional hep- arin anticoagulation (RR 0.34,
95 % CI 0.01-8.24, P =0.51, Fig. 3). Citrate
anticoagulation reduced the bleeding risk by 64
% (RR 0.36, 95% CI 0.22-0.59, P\0.001, Fig.
3), with no inter-trial heterogeneity (12 = 0 %,
P = 0.68). No heterogeneity was observed
between the fixed-effect meta-analyses and the
random- effect meta-analyses. No significant
publication bias was identified by the funnel plot
or Begg’s test (supplementary Fig. 1, P = 0.386).
The sensitivity analysis excluding the two
crossover trials [8, 26] did not result in different
overall conclusions (supplementary Table 2).

Heparin-induced thrombocytopenia

Data on HIT were available in five trials [15-17,
24, 27]. Citrate reduced the risk of HIT by 54 %,
and this reduction was on the margin of statistical
significance (RR 0.46, 95 % CIl 0.21-1.01, P =

0.05) with no intertrial heterogeneity (12 =0 %,
P = 0.73). No heterogeneity was observed
between the fixed-effect metaanalysis and the
random-effect meta-analysis.

Metabolic alkalosis

had significantly higher risk of hypocalcemia (RR
4.26, 95 % CI 1.69-10.73) without significant
inter-trial heterogeneity (12 = 0 %, P = 0.99). No
hypocalcemia- related severe complications were
observed in these trials. The results of the fixed-
effect meta-analyses were con- sistent with those
of the random-effect meta-analyses.The
sensitivity analysis excluding the crossover trial
[8] did not result in different overall conclusions
(supple- mentary Table 2).

Mortality

Data on mortality were reported in seven trials [9,
15-18, 24, 27]. Of those trials, the In(HR) and
SE(In(HR)) of patient mortality were available in
five trials [16-18, 24, 27]. The In(HR) and
SE(In(HR)) of the first month were calculated
using the reported P value and the observed events
in each arm for three trials [16, 17, 24] and using
the survival curves for the remaining two trials
[18, 27]. Mortality was not significantly different
between citrate and heparin anticoagulation (HR
0.80, 95 % CI 0.61-1.04, P =0.10, Fig. 4), and
the inter-trial heterogeneity was insignificant
(12 =0%, P =0.81). No heterogeneity was
observed between the fixed-effect meta-analysis
and the random-effect meta-analysis.

Data for the metabolic alkalosis endpoint were
reported in six trials [8, 9, 16, 17, 25, 27]. The risk
of metabolic alkalosis was not significantly



different between the two interventions (RR 1.39,
95 % CI 0.40-4.85, P=0.60), and the inter-
trial heterogeneity was insignificant (12 = 40
%, P = 0.14). Similar results were observed in the
fixed-effect meta-analyses. The sensitivity
analysis excluding the crossover trial [8] did not
result in different overall  conclusions
(supplementary Table 2).

Hypocalcemia

The number of patients with hypocalcemia during
the study period was reported in seven trials [8, 9,
16, 17, 24, 25, 27]. Patients who underwent citrate
anticoagulation.

3. Discussion

Our present meta-analysis with 11 RCTs
demonstrated that regional citrate anticoagulation
for CRRT was able to reduce the risk of circuit
loss compared with heparin anticoagulation.
Additionally, in the subgroup analyses, regional
citrate anticoagulation was significantly superior
in circuit loss risk to both regional and systemic
heparin. Furthermore, patients undergoing citrate
anticoagulation had lower incidences of filter
failure, bleeding, and HIT. However, citrate
anticoagulation was associated with an increased
risk of hypocalcemia, although without
hypocalcemia-related severe complications. The
risk of catheter dysfunction, metabolic alkalosis,
and death were not significantly different between
the two anticoagulation methods. Accordingly,
the present meta- analysis suggests that regional
citrate is most likely a better option than heparin
for CRRT in critically ill patients.

The results of high-quality trials with
approximately 2000 filters and 1000 patients were
summarized in this meta-analysis. The sample
size of this meta-analysis is three times larger than
those of the previous meta-anal- yses by Zhang
and Hongying [12] and Wu et al. [13]. Because of
larger sample size the results of this meta- analysis
are more reliable. Both of the two previously
published  meta-analyses employed mean
difference to evaluate the pooled effect of citrate
versus heparin on filter life-span and mortality
[12, 13], which caused the information of
censored participants to be lost. According to the
PRISMA guideline for reporting systematic
reviews and meta-analyses, HR is the most
appropriate measure for pooling because both the
number of deaths and the time to death are
important when examining time-to- event
outcomes [20, 21]. Therefore, we pooled the HRs
of the circuit loss and mortality endpoints in this
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meta- analysis to present more reliable results.
Owing to the enlarged sample size and appropriate
analysis methods, almost all of the analyses were
associated with low inter- trial heterogeneity.
Additionally, no heterogeneity was observed
between the fixed-effect meta-analyses and the
random-effect meta-analyses. The subgroup
analyses had consistent results for the circuit loss
and bleeding end- points. Additionally, the data
were double-checked by two of our authors to
prevent data error, and the reference lists of the
identified articles and relevant journals were
manually searched to decrease bias due to missing
data. These advantages of the present meta-
analysis guarantee the reliability of the findings
presented here.

Citrate inhibits the clotting cascade at several
levels by chelating Ca2?. Studies have reported
near total inhibition of coagulation when serum
Ca2? concentration is decreased to less than 0.33
or 0.25 mmol/L [28, 29]. The serum Ca2?
concentration can be easily targeted by careful
adjustment of citrate dose according to Ca2?
concentration and blood flow. Therefore, if
calcium replacement fluid is not tightly linked to
calcium loss, citrate definitely has the potential to
increase the inci- dence of hypocalcemia.
However, no hypocalcemia-

related severe complications were observed in the
inclu- ded trials. The anticoagulation effect of
heparin is dependent on antithrombin, which is the
most important endogenous inhibitor of thrombin
and other coagulation factors [30]. However, the
activation of coagulation and degradation by
granulocyte-derived elastase in critically ill
patients reduced the antithrombin concentration
[31] resulting in heparin resistance. Furthermore,
the occur- rence of HIT also increased the filter
clotting risk in heparin patients. All of these
characteristics contributed to the reduction of
circuit loss risk by more than a quarter in the
citrate group compared to the heparin group.

It is regrettable that we could not obtain the HR of
circuit loss risk from the study by Hetzel et al.
[24]. The results of their study suggest that citrate
was significantly superior to heparin in circuit
life-span and were consistent with our pooled
results of the remaining 10 trials. Therefore, the
addition of the data from that study most likely
would not have changed the conclusions reached.
Citrate also reduced the risk of filter failure.
However, there was significant inter-trial
heterogeneity without identified sources after
careful sensitivity analyses, sug- gesting that
unidentified factors caused the heterogeneity. The
reported bleeding incidences of heparin CRRT



ranged from 10 to 50 %, with bleeding mortality
rates as high as 15 % [32]. With careful
adjustment of serum calcium concentration in the
systemic circulation and preserved ability to
metabolize citrate in the liver, muscle, and
kidneys, the systemic coagulation system is mini-
mally affected by the regional use of citrate [33].
The pooled results of this meta-analysis
demonstrated that regional citrate anticoagulation
for CRRT reduced bleeding risk by more than half
compared with systemic heparin anticoagulation.
Regional heparin was reported to have less
influence on systemic coagulation function than
systemic heparin [34, 35], and regional heparin
antico- agulation had similar bleeding risk to
regional citrate anticoagulation in our present
meta-analysis.

Patients with liver failure and high bleeding risk
were excluded in all of the included trials, which
limited the application of the results to those
subgroups. Several cohort studies proved that it
was safe to use citrate in liver failure patients with
careful monitoring of Ca2? concentration and
citrate accumulation [36-38]. The KDIGO
guideline suggests to use regional citrate instead
of regional heparin for patients with increased
bleeding risk [11]. However, the strength of that
recommendation and the quality of the evidence
supporting it were of low grade. Further studies
are needed to define an appropriate
anticoagulation strategy for CRRT in patients
with increased bleeding risk.

The present meta-analysis has several limitations.
First, publication bias could not be completely
avoided, even though comprehensive search
strategies were used for the identification of
eligible trials. There is a high risk of missing
studies with negative results because they are less
likely to be published. However, the additional
searches of ICTRP and ClinicalTrial.gov did not
identify any gray trials, and the funnel plot and
Begg’s test demonstrated high symmetry, which
suggested a low risk of publication bias. Second,
none of the included studies had high Jadad
scores. The significant differences between the
interventions did not allow for blinding, but most
of the included trials adequately managed
random- ization and withdrawals. Therefore, the
results of our meta-analysis are likely associated
with a satisfactory evidence level. Third, the
unavoidable variation in the inclusion criteria,
endpoints definition, interventions,

CRRT technique, and data format among the
included trials may have introduced bias into the
pooled results. However, according to our clinical
experience, we believe that the variations in these
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characteristics were accept- able for conducting
this meta-analysis. Fourth, failure to identify the
source of inter-trial heterogeneity of the filter
failure endpoint after adequate sensitivity and
subgroup analyses is another limitation of our
present meta-analy- sis. Fifth, this meta-analysis
did not adjust for competing risk, which may have
yielded incomplete and potentially misleading
conclusions [39]. Finally, the inclusion of
crossover studies may have biased the results of
this meta- analysis. However, the sensitivity
analyses without the crossover studies did not
result in different overall con- clusions, which
strengthens our findings.

4, Conclusions

Regional citrate anticoagulation for CRRT is
more effective than systemic or regional heparin

anticoagulation for decreasing the risk of circuit
loss and filter failure and is safer than systemic
heparin anticoag- ulation for the reduction of
bleeding risk. Metabolic complications of citrate
can be avoided by using an appropriate protocol
and careful monitoring. Citrate-re- lated
hypocalcemia is rarely associated with severe
complications and most likely can be reduced by
further improvement of the citrate anticoagulation
protocol. Therefore, citrate should be considered
as the first choice for anticoagulation during
CRRT in critically ill patients without increased
bleeding risk or liver failure, and fur- ther studies
are needed to evaluate the safety and efficacy of
citrate for CRRT in these patient subgroups.
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ANEXO 4

CASPE DE REVISIONES SISTEMATICAS

A/ ¢ Los resultados de la revision son validos?
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1.

¢Se hizo la revisiéon
sobre un tema
claramente definido?

Donde la poblacién de interés en este estudio fueron los
pacientes en terapia de reemplazo renal continua,
identificados en Once ECA con 992 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion.

Los resultados consideradores de la revision, evidencia que
el grupo de citrato tuvo un riesgo de hemorragia
significativamente menor que el grupo de heparina sistémica
y un riesgo de hemorragia similar al grupo regional de
heparina. La incidencia de trombocitopenia inducida por
heparina (HIT) e hipocalcemia se incrementaron en los
grupos de heparina y citrato, respectivamente.

2.

¢ Buscaron los
autores el tipo de
articulos adecuado?

Los autores seleccionaron los articulos méas adecuados dado
que incluyeron 11 ECAS, en estos estudios elegibles se
identificaron utilizando la siguiente clave términos: citrato,
heparina, anticoagulacién, CRRT, terapia de reemplazo
renal  continuo, CVVH, continuo hemofiltracion
venovenosa, CVVHD, hemodidlisis venovenosa continua,
CVVHDF y continua hemodiafiltracion venovenosa.

¢, Crees que estaban
incluidos los estudios
importantes y
pertinentes?

Los estudios incluidos, son importantes y pertinentes dado
que en la busqueda y seleccion de estudios, Dos de los
autores (M.B. y F.M.) realizaron de forma independiente las
busquedas y las pantallas del estudio para identificar a los
elegibles estudios. Las discrepancias se resolvieron
mediante discusién y consenso. Se realizaron busquedas en
Medline, Embase y Bases de datos Cochrane desde el inicio
hasta el 6 de abril de 2015. También manualmente se reviso
las listas de referencias de los articulos identificados y Las
listas de articulos de las revistas relevantes para mas
estudios. Ademas, se indago en el Internacional Plataforma
de registro de ensayos clinicos (ICTRP,
http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx) y
ClinicalTrials.gov para ensayos en gris. No hubo restriccion
de idioma empleado para las bdsquedas.
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4. Crees que los
autores de la revision
han hecho suficiente
esfuerzo para valorar
la calidad de los
estudios incluidos?

Los autores del estudio han hecho suficiente esfuerzo para
valorar la calidad de los estudios incluidos utilizando el
sistema de puntuacién de Jadad. Las discrepancias se
resolvieron mediante discusion y consenso. Los resultados
evaluados incluyeron pérdida de circuito (terminacion del
circuito por cualquier motivo), falla del filtro, catéter
disfuncion,  mortalidad  del  paciente, episodios
hemorrdgicos, HIT, alteraciones metabdlicas e
hipocalcemia. Los puntajes finales de Jadad fueron 2y 3 en
seis ensayos Yy cinco ensayos, respectivamente.

5. Silos resultados de
los diferentes estudios
han sido mezclados
para obtener un
resultado
""combinado", ;era
razonable hacer eso?

Los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados
para obtener un resultado combinado, las investigaciones
incluidas fueron cuatro estudios ensayos multicéntricos,
cuatro estudios presentaron recurrentes datos de eventos, y
dos estudios tuvieron un cruce disefio. Mas de la mitad de
los estudios incluidos fueron publicados después de 2010.

B/ ¢ Cuales son los resultados?

6.

de la revision?

PISTA: Considera

Si tienes claro

(numéricamente,

¢, Cudl es el resultado global

los resultados
altimos de la revision. - ¢Cuales
son?
apropiado).
- ¢COomo estan expresados
resultados? (NNT, odds ratio, etc.).

El resultado global de la revision acerca de la
incidencia del sangrado, demuestra que en los nueve
ensayos de citrato comparado con heparina
sistémica, 17 de los 378 citratos pacientes con
anticoagulacion (4.5%) desarrollaron un episodio de
sangrado comparado con 61 de las 382 heparinas
sistémicas pacientes con anticoagulacion (16.0%).
En este analisis de subgrupos, la anticoagulacion con
citrato redujo el riesgo de sangrado en un 64% (RR
0,36, IC 95% 0.21-0.60, P \ 0.001), y no se observo
heterogeneidad intertrial significativa entre los
ensayos (I 2 = 0%, P = 0,56).

€s

los

PISTA: Busca los
confianza de los estimadores.

7.
resultado/s?

¢,Cual es la precision del

intervalos de

La precision del resultado del estudio seleccionado
es un intervalo de confianza del 95%




C/¢Son los resultados aplicables en tu medio?
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8. ¢Se pueden aplicar los
resultados en tu medio?

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por la revision
pueden ser suficientemente diferentes de
los de tu area.

- Tu medio parece ser muy diferente al
del estudio.

Se pueden aplicar los resultados en el medio,
considerando que se deben utilizar los insumos
necesarios para la implementacion del citrato
regional como anticoagulante; en relacién con
los participantes, los pacientes cubiertos por la
revision son suficientemente similares.

9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para
tomar la decision?

Si se han considerado todos los resultados
importantes para tomar la decision de considerar
como el mejor método de anticoagulacién al
citrato, puesto que todas las investigaciones
concluidas de esta revision sistematica han
Ilegado a la misma conclusion.

10. ¢ Los beneficios merecen la pena
frente a los perjuicios y costes?
Aunqgue no esté planteado
explicitamente en la revision,
¢qué opinas?

Los beneficios merecen la pena frente a los
perjuicios y costes de la administracion del
citrato sobre la heparina sodica, en los pacientes
con contraindicaciones para el uso de heparina y
riesgo de sangrado. EI citrato puede
considerarse  un  método eficaz de
anticoagulacion en la hemodialisis. No obstante,
este procedimiento incrementa la complejidad
del tratamiento dialitico pues, en algunos casos,
demanda de soluciones especiales de sustitucion
o dialisis para reducir al minimo las
complicaciones metabdlicas.




