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Resumen

Introduccion: El shock séptico es una de las entidades mas frecuentes observadas en las Unidades de
Cuidados Intensivos y estd asociada a una elevada morbi-mortalidad. La sepsis se caracteriza por una
desregulacién del sistema inmune. En ella, se produce un desequilibrio entre sustancias proinflamatorias
y sustancias antiinflamatorias. Los pacientes sépticos suelen tener una elevacion en los niveles de
endotoxinas y citoquinas.

Niveles elevados de citoquinas en estos pacientes se ha asociado a mayor mortalidad. La hemoperfusion o
hemoadsorcion es una técnica de depuracion de la sangre cuyo objetivo es disminuir los niveles de
citoquinas en plasma.

Existen tres dispositivos en el mercado: el cytosorb, la polimixina B y el cartucho Oxiris.

Discusion: Con respecto al cytosorb, no hay evidencia que nos haga aconsejar la utilizacion de cytosorb
de manera rutinariaen pacientes con shock séptico. Respecto a la polimixina B, no existe suficiente
evidencia disponible en la literatura para aconsejar el uso de estos cartuchos en pacientes con shock
séptico de manera rutinaria. Por ultimo, con el cartucho Oxiris no hay estudios cuyo objetivo primario sea
el analisis de mortalidad, por lo que no se puede aconsejar su uso de manera rutinaria.

Conclusiones: No existen evidencias concluyentes en las que basarse para aconsejar el uso de las terapias
de absorcion en pacientes en shock séptico. Unicamente hay una subpoblacion de pacientes con shock
séptico grave y con alta mortalidad (basado en las escalas de gravedad) en los que puede que este tipo de
terapias muestren ciertos beneficios.
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séptico de manera rutinaria. Por ltimo,
con el cartucho Oxiris no hay estudios
cuyo objetivo primario sea el analisis de
mortalidad, por lo que no se puede
aconsejar su uso de manera rutinaria.

Conclusiones: No existen evidencias
concluyentes en las que basarse para
aconsejar el uso de las terapias de
absorcion en pacientes en shock séptico.
Unicamente hay una subpoblacion de
pacientes con shock séptico grave y con
alta mortalidad (basado en las escalas de
gravedad) en los que puede que este
tipo de terapias muestren ciertos
beneficios.

El shock séptico es una de las entidades
mas frecuentes en las Unidades de
Cuidados  Intensivos (UCIs). La
mortalidad de los pacientes con shock
séptico es elevada y los pilares del
tratamiento  incluyen administracion
temprana de antibidticos, control del
foco, resucitacion hemodindmica con
fluidoterapia intravenosa y
vasopresores, y tratamiento de las
disfunciones organicas asociadas. Las
guias de la Surviving Sepsis
Campaign realizan una recomendacion
debil a favor del uso del tratamiento
renal sustitutivo, recomendando las
terapias continuas de depuracion
extrarrenal (TCDER). Sin embargo, no
realizan ninguna recomendacion
respecto al uso de técnicas de
purificacion de la sangre (1,2).

El fracaso renal agudo (FRA) puede
ocurrir entre un 22 y 69% en pacientes
sépticos y esta asociado con resultados
adversos a corto y largo plazo, y a un
aumento de la mortalidad. Un 15-20%
de estos pacientes pueden requerir
TCDER (3).

Las TCDER estan disefiadas para imitar
la funcion depurativa del rifion de una
manera lenta y continua. En el contexto
de la sepsis o shock séptico estan
indicadas para eliminar sustancias

toxicas como la urea y para el manejo
de balances hidricos cuando hay FRA
asociado.

La sepsis se caracteriza por una
desregulacion de la respuesta inmune a
las infecciones que resulta en una
disfuncion multiorganica
potencialmente mortal. La exagerada
respuesta inmune que se produce en el
sitio de la infeccion es multifactorial.
Componentes celulares de la pared
bacteriana (endotoxinas 0
lipopolisacaridos), conocidos como
patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMPs por sus siglas en
inglés) 'y  patrones  moleculares
asociados al dafio (DAMPs por sus
siglas en inglés) son liberados por las
células del huésped y juegan un papel
importante en la respuesta inmune pro-
inflamatoria y anti-inflamatoria de las
citoquinas. Los lipopolisacaridos son
por si mismos una causa dosis
dependiente de la elevacion de
citoquinas (4). Los pacientes con sepsis
suelen tener elevados niveles de
endotoxinas y citoquinas, como la
interleucina 6 (IL-6), IL-8, IL-10 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
que se ha asociado a mayor mortalidad.
Sabiendo que niveles elevados de estas
citoquinas se asocian a mayor
mortalidad, se han intentado diversos
tratamientos para la reduccion de las
mismas en el torrente sanguineo.

La hemofiltracion de alto volumen
(HFAV) desciende los niveles de
citoquinas por un mecanismo no muy
bien conocido. Se han postulado 4
hipotesis acerca de coémo desciende
estos niveles. (5).

1. La hipotesis del umbral de
inmunomodulacion que habla de
que la HFAV disminuye los
niveles plasmaticos de
mediadores anti y
proinflamatorios y que ello
provoca una disminucion de los
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niveles en el intersticio y en los
tejidos hasta alcanzar un umbral
que interrumpe el flujo de
mediadores inflamatorios.

2. La hipotesis de la entrega de
mediadores, en la que se postula
que la HFAV incrementa el flujo
linfatico, lo que provoca un paso
de los mediadores del intersticio
a la sangre que facilita su
eliminacion.

3. La hipotesis de la reduccion de
la apoptosis, en la que la HFAV
disminuye los niveles de caspasa
III y caspasa VIII disminuyendo
la apoptosis de monocitos,
macrofagos y neutrofilos.

4. La hipotesis del nivel celular-
modelo  citoquinético,  que
postula que la HFAV actia
restaurando la funciéon inmune a
través de la regulacion de
monocitos, neutrofilos y
linfocitos.

La hemoperfusion (o hemoadsorcion) se
basa en un concepto similar al
previamente explicado. Implica el
contacto de la sangre del paciente con
una membrana adsorbente a través de
un circuito extracorporeo para reducir la
cantidad de citoquinas presentes en el
torrente sanguineo. Estas membranas
adsorbentes  estan  formadas  por
materiales sintéticos en la actualidad y
segin las composiciones de estos
materiales pueden adsorber sustancias
de mayor o menor peso molecular,
incluyendo endotoxinas y citoquinas
(3,6). Los polimeros que forman estas
membranas  presentan  poros  de
diferentes tamanos y cadenas laterales
con las que se generan columnas
adsorbentes  capaces de  extraer
particulas de un determinado peso
molecular de la circulacion (Tabla 1)

Q).

El  objetivo de esta revision
bibliografica es encontrar la evidencia
publicada sobre el uso de las diferentes

membranas adsorbentes, y si estas
producen cambios en el pronostico de
los pacientes. Para ello, se ha realizado
una  busqueda  bibliografica  no
sistematica en PubMed. Para ello, se
han utilizado los términos «Continuous
Renal Replacement
Therapy/instrumentation«[Mesh] y
“Continuous Renal Replacement
Therapy AND «Shock, Septic«[Mesh]”.

AN 6957 AN & PAAMA PMX-HP CYTOSORB
| OIRIS (polimixing)
Efiminacion de | Hasta 35 tDa Hasta 4 C
citoquinas y 3540
medindores
Elminackon de
endotoxings

de Hasta 60

Da

Eliminacion de
HMGH- 1

Elminacion de |
antibidticos | ar

Momento de la
intervencion
durante la
sepsis

Tabla 1. Caracteristicas de los diferentes
cartuchos de hemoperfusion existentes en el
mercado.

Desarrollo
1. Cytosorb®

El Cytosorb® es un dispositivo de
hemoperfusion que utiliza la
purificacion extracorporea para reducir
los niveles séricos de citoquinas
inflamatorias. Los cartuchos pueden ser
utilizados de manera aislada o junto a
TCDER, maquinas de  bypass
cardiopulmonar o membranas de
oxigenacion extracorporeas (8).

Un metandlisis publicado en abril de
2019 por Ankawi et al. (9) revisa varios
estudios con el objetivo principal de
analizar la mortalidad o el descenso de
las dosis de drogas vasoactivas asociado
al uso de Cytosorb®.

Dado que se puede aplicar con cualquier
técnica de circulacion extracorporea se
analiza por una parte al paciente con
shock séptico y TCDER, y por otra al
paciente en bypass cardiopulmonar. Dos
ensayos clinicos aleatorizados con
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objetivo principal el andlisis de
mortalidad, no demostraron
disminucion de la misma a 28 y 60 dias.
De hecho, observaron que los pacientes
tratados con ytosorb® presentaban
mayor mortalidad que los pacientes en
el grupo control (siendo la diferencia de
mortalidad a 60 dias significativamente
mayor). Sin embargo, hay que comentar
que los pacientes tratados con ytosorb®
tenian mayores puntuaciones en las
escalas de gravedad y las poblaciones
no eran totalmente comparables por ese
motivo.

En otras dos series, con objetivo
principal el analisis de la reduccion de
drogas vasoactivas, si se observo una
reduccion en las dosis respecto al basal.

En los estudios en los que se analizaron
los niveles de IL-6, si que se observaron
un descenso de los mismos (mayor en
los pacientes tratados con Cytosorb que
en grupo control).

Otro estudio analizO de manera
retrospectiva  pacientes con shock
séptico tratados con ytosorb® 'y
TCDER frente a los que so6lo habian
precisado  TCDER. Se observd una
mortalidad similar en ambos grupos de
manera inicial, pero posteriormente se
observd que el grupo tratado con
Cytosorb® tenia un peor prondstico
inicial al presentar pardmetros de mayor
gravedad. Tras el andlisis, concluyeron
que, si ambas poblaciones hubieran sido
comparables en cuestion de prondstico,
la poblacion tratada con Cytosorb®
hubiera tenido menor mortalidad (10).

El ensayo de Hawchar et al. analiz6 a
20 pacientes tratados con Cytosorb® de
forma aislada sin TCDER, y demostrd
un descenso significativo de
procalcitonina y endotelina-1 junto con
una disminucion de los requerimientos
de vasopresores respecto al grupo
control (11).

Con los resultados obtenidos, no hay
evidencia que nos haga aconsejar la
utilizaciéon de Cytosorb® de manera
rutinaria en pacientes con shock séptico,
al no haberse demostrado una
disminucion de la mortalidad, aunque si
parece demostrado el descenso de
parametros infecciosos y de dosis de
drogas vasoactivas.

2. Polimixina B

La hemoperfusion directa mediante la
polimixina B (una columna adsorbente
de endotoxina) fue desarrollada en
Japoén para el tratamiento del shock
séptico por gram-negativos. Ha sido
comercializado como Toraymyxin®.
Aunque la polimixina B se considera
nefrotdéxica, la  Toraymyxin®  se
considera segura (8).

Respecto a la polimixina B hay dos
metaanalisis publicados en 2017 y 2018.
Analizando el metaandlisis de 2017
realizado por Tzu Chang en Taiwan
(12) donde analiza 17 estudios (5
ensayos clinicos aleatorizados y 12 en
los que hacen comparaciones con grupo
control), se observa una reduccion
significativa de la mortalidad, pero so6lo
en aquellos pacientes mas graves. En
los pacientes con un mejor prondstico
(mortalidad prevista mas baja), esta
tendencia se invertia y presentaban
mayor mortalidad con el uso de la
polimixina B. La mayoria de estos
estudios planteaban la mortalidad a 28
dias como objetivo principal.

En el metaandlisis publicado por
Tomoko Fuji et al. en 2018 (13) se
analizan 6 ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 868
pacientes y uno de ellos, el ensayo
EUPHRATES (14), con 450 pacientes.
Los resultados del metaandlisis son
concordantes a los observados de
manera individual en el ensayo
EUPHRATES. Se seleccionaron
ensayos clinicos que presentaban dos
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ramas todos ellos, uno en las que los
pacientes eran tratados con TCDER con
Cytosorb® frente a s6lo TCDER. En
este metaandlisis se analizd6 la
mortalidad a los 28 dias, la aparicion de
efectos adversos fatales y la reduccion
de la puntuacion en escalas de gravedad
de shock séptico (SOFA o MODS). En
cuestion de mortalidad, se observd un
RR de 1,03 con un intervalo de
confianza (0,78 — 1,36) con el uso de
polimixina B. En cuestion de aparicion
de efectos adversos fatales el RR fue de
1,83 (0,63-5,32). Por dultimo, en la
reduccion de la escala de gravedad, el
RR fue de -0.26 (-0.64-0.12), apoyando
el uso de polimixina B pero con un
resultado no significativo.

Otros estudios posteriores han analizado
el estudio EUPHRATES (15,16) con la
poblacion con mayor riesgo de
mortalidad (mortalidad mayor al 60%).
En ese subgrupo de poblacion, el uso de
polimixina B ha demostrado una
reduccion significativa de la mortalidad,
una disminucion en dias de ventilacion
mecanica y una menor dosis de drogas
vasoactivas.

Con los resultados obtenidos, no existe
suficiente evidencia disponible en la
literatura para aconsejar el uso de
cartuchos de polimixina B en pacientes
con shock séptico. Existiria la
posibilidad de su uso en pacientes con
una alta mortalidad en los que la
evidencia actual indica que podria
mejorar su prondstico de mortalidad.

3. Oxiris®

Hay gran cantidad de cartuchos de
perfusion  investigdndose en la
actualidad, basados en membranas de
polimetil-metacrilato (PMMA),
membranas AN69 tratadas
superficialmente (AN69-ST) y
membrana AN69 modificadas
(Oxiris®). Las membranas PMMA son
membranas poliméricas, sintéticas e

..........

hidrofébicas con una estructura con
microporos y son las utilizadas en
hemodialisis en  pacientes  con
insuficiencia  renal crénica. Hay
modificaciones de estas membranas
PMMA que se estan utilizando en la
hemodiafiltracion continua.

Las membranas AN69- ST estan
desarrolladas a partir de las AN69
(primera membrana polimérica
desarrollada en 1969). Esta membrana
esta cargada negativamente para captar
las moléculas positivas y es tratada
posteriormente con una molécula
cargada positivamente para captar las
endotoxinas cargadas negativamente.
Ademas, esta cubierta por heparina para
reducir eventos tromboticos y alargar la
vida del filtro.

Pese a que estas sustancias llevan varios
anos en los mercados, su uso no esta
generalizado y hay pocas guias que
establezcan recomendaciones al
respecto.

Con respecto al cartucho Oxiris® atin
no existen metaanalisis publicados.

Una serie corta de casos (4 pacientes)
utilizé Oxiris® tanto en hemodialisis
como en hemodiafiltracion veno-venosa
continua de manera ininterrumpida
entre 12 y 36 horas y objetivé una
reduccion de las cifras de lactato sérico,
dosis de noradrenalina y descenso en la
puntuacion SOFA (17).

Otro estudio publicado en 2019 analiza
31 pacientes en dos hospitales de
Francia (18). Se observa una
supervivencia mayor de la esperada
(aunque no significativa) respecto a lo
inicialmente estimado por la escala
SAPS II, una disminucién significativa
de las dosis de noradrenalina y niveles
de lactato sérico, pero no la puntuacion
SOFA.



El grupo de trabajo de Turani et al. tenia
como objetivo analizar el descenso de
parametros infecciosos y mejoria en
parametros hemodinamicos (19). Se
incluyeron 60 pacientes que presentaron
un descenso significativo de las dosis de
noradrenalina 'y un aumento de la
relacion presion arterial de oxigeno
(Pa02) respecto a fraccion inspirada de
oxigeno (FiO2). Ademads, observaron
descensos  significativos de urea,
creatinina, lactato, puntuaciéon en la
escala SOFA y descenso en los niveles
de diversas citoquinas (IL-6 o IL-10
entre otras).

El tnico ensayo clinico publicado hasta
este momento ha sido realizado en 16
pacientes en  Suecia (20). Se
establecieron dos ramas en los que unos
pacientes recibian inicialmente TCDER
con el cartucho Oxiris® y otros no y
posteriormente se les daba otro ciclo de
TCDER con las terapias cambiadas. Los
resultados muestran que en los
pacientes que se tratd en primer lugar
con Oxiris®, los niveles de endotoxinas
descendian de manera significativa
respecto a los que se les aplicaba
TCDER con un cartucho convencional.
Ademas, se observd que los niveles de
lactato y las dosis de noradrenalina
descienden con el wuso de esta
membrana. Una grave limitacion que
presenta este trabajo es que no es un
ensayo clinico aleatorizado y los
pacientes con niveles mas elevados de
endotoxinas era a los que se les aplicaba
en primer lugar la terapia con Oxiris®.
Un resultado negativo con respecto a
este es que los pacientes que
posteriormente  eran tratados con
Oxiris® (primer periodo con TCDER
convencional), no presentaban una
reduccion en los niveles de endotoxinas
o una disminucion en dosis de lactato o
noradrenalina.

El cartucho de hemofiltracion Oxiris®
ha demostrado una reducciéon de
endotoxinas y mejoria de los niveles de

lactato y disminucion de dosis de
noradrenalina en pacientes en shock
séptico, pero no hay estudios que hablen
de mortalidad por lo que no se puede
aconsejar su uso de manera rutinaria.

Conclusiones

No existen evidencias concluyentes para
aconsejar el uso de las terapias de
adsorcion en pacientes en shock séptico.

Hay resultados discordantes en cuanto a
mortalidad y no hay una evidencia a
favor de su uso.

Unicamente hay una subpoblacion de
pacientes con shock séptico grave y con
alta mortalidad (basado en las escalas de
gravedad) en los que puede que este
tipo de terapias muestren ciertos
beneficios en cuestiones de reduccion
de parametros inflamatorios, dias libres
de vasopresores y disminucion de la
mortalidad.
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