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Background: Anticoagulation in continuous renal replacement therapy 
(CRRT) is essential to counteract the coagulation cascade activation, induced 
by the dialysis circuit. Heparin is the most widely used anticoagulant, followed 
by regional citrate anticoagulation (RCA). Aim: To determine the effectiveness 
and safety of anticoagulant treatment with citrate in CRRT. Material and 
Methods:  Retrospective study of adults in CRRT hospitalized between the 
years 2014 and 2020 in critical units, who required change to RCA according 
to established protocols. Results: We studied 24 patients aged 63 ± 13 years (12 
females). The reasons for admission were acute kidney injury (AKI) in 80% 
and stage 5 chronic kidney disease in 20%. The indication of RCA in 75% of 
patients was by coagulation of more than 3 circuits in 24 hours. The duration 
of the circuit in RCA was 18.5 ± 4.8 hours versus 11.9 ± 4.9 hours with heparin 
(p < 0.0001). There were 19 mild complications that did not affect the RCA. 
Conclusions: RCA is feasible to perform, it is a safe and efficient procedure if it 
is protocolized, allowing a longer duration of the dialysis circuit. 
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La coagulación del circuito extracorpóreo es 
la complicación más frecuente de la tera-
pia de reemplazo renal continuo (TRRC). 

El uso de anticoagulación muchas veces está 
limitado en pacientes críticos por coagulopatía, 
hemorragia activa y trombocitopenia1,2. Por estos 
motivos, alrededor de 30% de la TRRC termina 
realizándose sin anticoagulación3, lo que reduce la 
efectividad del tratamiento y determina la pérdida 
del circuito. 

Los métodos de anticoagulación en TRRC son 
variados e incluyen: anticoagulación sistémica con 

heparina y métodos de anticoagulación regional 
como heparina-protamina y anticoagulación re-
gional con citrato (ARC)2,4. 

Las complicaciones asociadas al uso de anticoa-
gulación sistémica con heparina son: hemorragia 
y trombocitopenia inducida por heparina5 y en 
ARC se producen complicaciones metabólicas 
como hipocalcemia, hipomagnesemia y trastornos 
ácido base6. 

En el año 1990 fue presentado por primera 
vez el uso de ARC como alternativa segura7 y en 
la actualidad desde el año 2012 la guía KDIGO 
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recomienda el uso de ARC como método anti-
coagulante de primera línea en TRRC8. 

Desde el año 2008, en el Hospital Clínico de la 
Universidad de Chile (HCUCH) se ha empleado 
ARC, habiendo diseñado y aplicado un protocolo 
del uso de esta terapia en pacientes críticos. 

El presente estudio tiene como propósito eva-
luar la efectividad de anticoagulación con heparina 
versus ARC en hemodiálisis venovenosa continua 
(HVVC) realizada en nuestra institución. 

Materiales y Métodos

Estudio observacional retrospectivo, donde se 
incluyeron a todos los pacientes adultos hospitali-
zados en unidades de pacientes críticos (UPC) del 
HCUCH, que utilizaron HVVC y que requirieron 
cambio de anticoagulación con heparina a ARC. 

Estos pacientes correspondieron a quienes presen-
taron: hemorragia activa, cirugía reciente (menos 
de 96  h de post operatorio), trombocitopenia 
(recuento de plaquetas menor de 100.000/ul) y/o 
más de 3 circuitos coagulados en menos de 24 h. 

Los criterios de exclusión fueron pacientes 
embarazadas, casos con acidosis láctica refractaria 
y/o falla hepática fulminante. El período estudia-
do fue desde el 1 de enero del año 2014 al 30 de 
septiembre del año 2020. 

Se utilizó un protocolo diseñado por los au-
tores, en el cual se administraba pre-filtro una 
solución de citrato de sodio para lograr una con-
centración en sangre de 3 mmol/l, que se ajustaba 
según calcio iónico (Cai) post filtro. Se utilizó 
monitores OMNI® y DIAPACT® BBraun, citrato 
trisódico 4% (ACD-A). La corrección de calcio 
fue realizada con infusión de gluconato de calcio 
post-filtro (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema de circuito uti-
lizado para anticoagulación regional 
con citrato.
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Se realizaron las siguientes mediciones previo 
al inicio de citrato: Cai, calcio total (Cat), mag-
nesio, electrolitos y gases arteriales. Durante la 
anticoagulación se realizaron mediciones de Cai 
post filtro y Cai del paciente según protocolo.

El valor objetivo de Cai post filtro fue de 0,5-0,8 
mEq/l y Cai del paciente de 2,2-2,4 mEq/l.

Es necesario considerar que desde el año 2014 
al 2018 se utilizaron soluciones de dializado con 
calcio y con concentrado de bicarbonato de 35 
mEq/l. Desde el año 2018, se emplearon soluciones 
libres de calcio y con concentrado de bicarbonato 
de 25 mEq/l. 

Los casos se identificaron a través de la revisión 
de los registros de farmacia como de los procedi-
mientos de TRRC. La caracterización de cada caso 
fue realizada a través de revisión de fichas clínicas. 

El objetivo primario fue determinar la efec-
tividad de la ARC definida como la duración del 
circuito de diálisis en horas y en forma secundaria 
establecer la seguridad del uso de citrato a través 
del estudio de complicaciones definidas como: 
hemorragia, magnesio menor de 1,6 mg/dl, Cai 
menor de 1,8 mEq/l o mayor de 2,9 mEq/l, bicar-
bonato mayor o igual a 30 mEq/l y acumulación 
de citrato definido como relación Cat/Cai mayor 
de 2,5. 

Análisis estadístico
Los resultados son presentados como valor 

absoluto (porcentaje) para variables discretas y 
como media ± desviación estándar (DE) para 
variables continuas. 

Se confeccionó gráficos de barras (graficando 
media y desviación estándar) y gráficos pre-post 
terapia para mostrar cambios en cada paciente en 
forma individual (Figura 2).

Fueron considerados como diferencias estadís-
ticamente significativas un p-value < 0,05. 

Los análisis estadísticos fueron efectuados a 
través de los softwares Microsoft Excel v.16.43 y 
GraphPad Prism v.8.4.

Este estudio fue revisado y aprobado por el 
comité de ética de nuestra institución.

Resultados

Se estudió a 24 pacientes, 12 (50%) de sexo 
femenino y edad 62,7 ± 13,4 años. Los motivos 
de inicio de HVVC (Tabla 1) fueron injuria renal 
aguda (IRA) (85,3%) y enfermedad renal crónica 
etapa 5 (14,7%).

El laboratorio al inicio de la HVVC se presenta 
en la Tabla 1, destacando creatinina 2,3 ± 2,8 mg/
dl. El tiempo promedio de HVVC para estos pa-
cientes fue de 12,7 ± 7,6 días y la estadía en UPC 
fue de 40,8 ± 21,5 días.

Las complicaciones asociadas al uso de he-
parina fueron en 75% (18 casos) coagulación de 
más de 3 circuitos en menos de 24 h, hemorragia 
en 25% (3 casos) y en 8,3% trombocitopenia (2 
casos), que obligaron al cambio a ARC. 

La duración del circuito fue mayor cuando la 
HVVC fue realizada con ARC (18,5 ± 4,8 h) en 
comparación al período en que se usó anticoagu-

Figura 2. Tiempo de duración 
del circuito. a) Evaluación gru-
pal. b) Evaluación individual.
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lación con heparina (11,9 ± 4,9 h, p < 0,0001). En 
87,5% de los pacientes, la duración promedio del 
filtro fue superior al utilizar ARC versus al uso de 
heparina (Figura 2). 

Se registró 19 complicaciones con ARC que 
no tuvieron repercusión clínica ni obligó a la 
suspensión de la terapia. Estas complicaciones 
fueron: hipomagnesemia 8 eventos (42,1%), 
hipercalcemia 3 eventos (15,8%), hipocalcemia 2 
eventos (10,5%) y alcalosis metabólica 6 eventos 
(31,6%) con pH > 7,5 y bicarbonato > 30 mEq/l. 
En ningún paciente se registró acumulación de 
citrato medido por la relación Cat/Cai mayor a 2,5.

Hubo un paciente que desarrolló IRA asociada 
a COVID-19 y que requirió cambio a ARC por 
coagulación de más de 3 circuitos en 24  h. Al 
emplear ARC la duración del circuito se prolongó 
de 8 a 24 h.

No se observó reacciones adversas severas ni 
muertes asociadas al uso de ARC.

Discusión

Este estudio muestra que la ARC es efectiva y 
segura en un grupo de pacientes adultos en HVVC 
que presentó eventos adversos con anticoagula-
ción con heparina o necesidad de suspender el 
tratamiento con este anticoagulante. 

La efectividad de la ARC, medida como aumen-
to en la duración del circuito ha sido objetivada en 
varios estudios randomizados desde la década de 
los noventa. Un estudio observacional prospectivo 
comparó el uso de ARC y heparina, identificando 
mayor duración del filtro al utilizar ARC respecto 
a heparina (80,2 ± 60 versus 32,2 ± 30 h, p < ,01)9. 
Kutsogiannis et al. concluyeron también, a traves 
de un ensayo randomizado, que la vida media 
del dializador fue significativamente mayor con 
citrato respecto a heparina (124,5 h versus 38,3 h, 
p < 0,001)10.

Es interesante, analizar la eficacia de la ARC 
versus heparina, pues ensayos aleatorizados y revi-
siones sistemáticas hasta el año 2012, presentaban 
similares resultados de la ARC en comparación 
a heparina en TRRC. Estos mostraban a la ARC 
como una alternativa de anticoagulación en casos 
de alto riesgo de hemorragia11. Actualmente ARC 
es recomendada como primera línea de anticoa-
gulación en TRRC según las guias KDIGO8.

Es así como en el año 2020 Zarbock et al. a 
través de un estudio randomizado multicéntrico, 
que incluyó a 638 pacientes encontraron una ma-
yor duración del circuito en el grupo que utilizó 
ARC versus heparina, con una diferencia de 11,2 h 
(p < 0,001), además de menor riesgo de hemorra-
gia y sin diferencias en mortalidad al comparar 
ambas opciones anticoagulantes12.

El seguimiento estricto de complicaciones 
asociadas al uso de citrato debe ser guiado por un 
protocolo, puesto que existen múltiples compli-
caciones como: trastornos del calcio asociados a 
aporte insuficiente o excesivo de calcio post filtro, 
alcalosis metabólica por dosis excesiva de citrato, 

Tabla 1. Características y exámenes de 
laboratorio

Variables n = 24 (%)

Edad (años) 62,7 ± 13,4

Sexo femenino 12 (50,0%)

Comorbilidades
Diabetes 10
Enfermedad renal crónica etapa 5   4
Enfermedad coronaria   3
Insuficiencia cardiaca   6
Daño hepático crónico   6
Neoplasia   5

Indicación HVVC# al ingreso
Injuria renal aguda séptica 13 (54,2%)
Injuria renal aguda no séptica   7 (31,1%)
Enfermedad renal crónica etapa 5   4 (16,7%)

Indicación de ARC+

Coagulación de más de 3 circuitos 
en 24 h

18 (75,0%)

Hemorragia activa   3 (12,5%)
Cirugía reciente 1 (4,2%)
Trombocitopenia 2 (8,3%)

Laboratorio Media ± DE
Hemoglobina (gr/dl) 10,5 ± 2,9
Plaquetas (/ul) 181.700 ± 29.533
Nitrógeno ureico (mg/dl) 33 ± 23
Creatinina (mg/dl) 2,3 ± 2,8
TTPA* (segundos) 37,6 ± 14
Cai** (mEq/l) 2,2 ± 0,02
Bicarbonato (mEq/l) 19,6 ± 3,9

#HVVC: hemodiálisis venovenosa continua. +ARC: anticoagu-
lación regional con citrato. *TTPA: Tiempo de tromboplastina 
parcial activada. **Cai: calcio iónico.
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hipomagnesemia e hipernatremia13. Los trastornos 
del calcio y del magnesio en menor medida son 
secundarios al efecto quelante del citrato2.

Esta propiedad de ser un potente quelante del 
calcio, le permite al citrato ser un excelente anti-
coagulante regional2. Cada molécula de citrato, 
es metabolizada en el hígado, músculos y riñones 
en tres moléculas de bicarbonato en el ciclo de 
Krebs2,14. Por estos motivos, es necesario vigilar el 
estado ácido base, pues existe riesgo de alcalosis 
metabólica.

En nuestro estudio los eventos adversos 
fueron leves y no se asociaron a mortalidad. La 
complicación más frecuente correspondió a hipo-
magnesemia (42%), seguida por alcalosis metabó-
lica (31%), hipercalcemia (15%) e hipocalcemia 
(10%). En ninguno de los casos revisados existió 
acumulación de citrato. 

La mayoría de las complicaciones fueron leves 
y manejables. La alcalosis metabólica es infrecuen-
te cuando se usa una solución de dializado con 
bicarbonato de 25 mEq/l y libre de calcio, lo cual 
se evidenció en nuestra investigación, pues desde 
que se emplearon soluciones sin calcio no tuvimos 
esta complicación. 

Poh et al. evaluaron el uso de ARC en hemodia-
filtración venovenosa continua, comparando pro-
tocolos con una dosis inicial reducida de citrato 
(2,5 mmol/l) versus dosis inicial alta de citrato (3 
mmol/l). La eficiencia del dializador se mantuvo 
con menores complicaciones en el grupo de menor 
dosis inicial de citrato (2,5 mmol/l). Sin embargo, 
en ambos grupos se objetivó alcalosis metabólica 
(49%), hipocalcemia (20%) y acumulación de 
citrato (27%)15. En nuestro estudio no existió 
acumulación de citrato por la concentración usada 
y porque todos emplearon HVVC.

En un estudio que evaluó diferentes estrategias 
de anticoagulación en TRRC en 350 pacientes con 
IRA asociada a COVID-19 se encontró mayor 
duración del circuito al utilizar heparina asocia-
da a citrato (72 h de duración) versus heparina 
aislada y citrato aislado 49 h y 40 h de duración 
respectivamente16. 

Otra opción de anticoagulación es prostaci-
clina, que evita la agregación plaquetaria a través 
de su unión a un receptor plaquetario acoplado a 
proteína G que inhibe la glicoproteína IIb/IIIa17. 
La utilidad de este fármaco ha sido reportada en 
estudios en población pediátrica y en algunos 
reportes en adultos18.

Pese a las limitaciones dadas por el tamaño de 
la población estudiada, nuestro estudio aporta 
datos a favor del uso de citrato en relación a efec-
tividad y bajo riesgo de complicaciones, al tiempo 
que avala lo descrito en la literatura internacional. 
Concluimos que la ARC en Chile es factible de rea-
lizar en nuestro medio, siendo un procedimiento 
seguro si está adecuadamente protocolizado. 
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