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Adsorcion extracorporea de citoquinas
en el tratamiento del shock séptico
refractario. Casos clinicos

MARIO RATHKAMP', VINKO TOMICIC'?,
JUAN CORNEJO"?, PABLO CRUZ'?#

Extracorporeal cytokine hemadsorption
for the treatment of refractory septic shock.
Report of two cases

If Septic shock (SS) evolves to refractory SS, mortality could reach 90%,
despite giving an optimal treatment. Nowadays, extracorporeal devices which
adsorb inflammatory cytokines are available, reducing the systemic inflammatory
response syndrome. These devices can be used with continuous renal replacement
therapy or conventional hemodialysis. We report two diabetic females aged 50 and
58 years, who underwent a total colectomy and amputation of diabetic foot and
who developed a SS with high requirements of vasoactive drugs (norepinephrine
and adrenaline) to maintain a mean arterial pressure about 60 mmHg. Both
were subjected to hemodialysis, connected to a cytokine hemadsorption device.
The most important finding was the progressive reduction of vasopressor doses,
effect that was observed nine hours after the beginning of the hemadsorption
and lasted until its removal at 26 hours. Both patients survived.

(Rev Med Chile 2018; 146: 796-801)
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de muerte en las unidades de cuidados

intensivos (UCI) y si ésta progresa a shock
séptico (SS) refractario, la mortalidad puede llegar
a ser > 90%, a pesar de administrar tratamiento
médico 6ptimo’2. La principal causa de muerte
son la disfuncién orgdnica multiple (DOM) o el
shock progresivo con hipotension refractaria.

La inflamacién es la respuesta normal que
desarrolla el organismo frente a una noxa y se
caracteriza por atraer polimorfonucleares, mono-
citos, oxigeno y nutrientes a la zona afectada, para
asistir en el proceso de reparacion y cicatrizacion’.
Desafortunadamente, el sistema inmune frecuen-
temente sobre-reacciona frente a la condicién
desencadenante (sepsis, trauma, quemaduras,
SDRA) conduciendo a una liberacién masiva de
mediadores inflamatorios, lo cual se ha deno-

l a sepsis es una de las causas mds frecuentes

796

minado “tormenta citoquinica”. Las citoquinas
constituyen un centenar de pequefas proteinas
que regulan la respuesta inmune donde estdn in-
cluidas la familia de las interleuquinas, interferdn,
factor de necrosis tumoral, entre otros*.

La tormenta citoquinica agrede al organismo
de tal forma, que conduce a un proceso inflama-
torio generalizado, originalmente denominado
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS). Este proceso se caracteriza por una cas-
cada de eventos que llevan a la muerte celular,
disfunciones orgénicas y finalmente a la muerte.
Hoy se sabe que el incremento de los niveles de
citoquinas se correlaciona con la gravedad y la
mortalidad de la sepsis®®.

La modulacién de la cascada de citoquinas
posee el potencial para mitigar la magnitud del
SIRS, reduciendo asi la gravedad de la enferme-
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dad, contribuyendo a que los pacientes puedan
recuperarse y sobrevivir. Hasta hace poco, la he-
mofiltracién de alto volumen de inicio precoz’® y
la administracién de corticoides’ eran las nicas
herramientas clinicas que podian limitar la pro-
gresion de la cascada de citoquinas; el primero,
al filtrar algunas citoquinas proinflamatorias; la
segunda, al estimular la sintesis de I-kB y su unién
con la cadena p65, impidiendo la formacién del
NEF-kB activo, pero ambas indicaciones cuentan
actualmente con evidencia débil'*!".

Recientemente, se han desarrollado sistemas
extracorporeos capaces de adsorber eficientemen-
te citoquinas de la circulacién y asi disminuir la
respuesta inflamatoria'>". Estos dispositivos con-
tienen esferas de polimero poroso biocompatible
capaces de retirar citoquinas de la circulacién y
ademds de otros elementos que pueden contribuir
con larespuesta inflamatoria: toxinas bacterianas,
bilirrubina, mioglobina, complemento activado y
mediadores capaces de promover y amplificar el
SRIS. Estos dispositivos son compatibles con la
hemodidlisis (HMD), reemplazo renal continuo
y con los sistemas de soporte extracorpéreos de la
oxigenacién. Existen datos clinicos de pacientes
con SS y cirugia de revascularizacién coronaria
que han mostrado mejoria hemodindmica y re-
duccién de la necesidad de vasopresores'>®. La
dosis acumulativa de éstos tltimos se correlaciona
con la ocurrencia de insuficiencia circulatoria,
acidosis metabolica, falla renal y con la mortalidad
en UCI™.

Al enfrentarnos frecuentemente con pacientes
jovenes con SS refractario a la terapia convencional
6ptima y al uso de terapias de reemplazo renal
con cuadros clinicos potencialmente reversibles,
decidimos incorporar un dispositivo de hemoad-
sorcién en dos pacientes quirdrgicos graves que se
hospitalizaron en nuestra unidad.

Material y Métodos

Se trataron dos pacientes, en la UCI-HUAP,
que evolucionaron con SS refractario, que, a pesar
de la reanimacién con fluidos, uso de vasopresores
y corticoides, mantuvieron el lactato mayor a 2,9
mmol/l, necesidad de noradrenalina (NA) > 0,3
ug/kg/min, o la necesidad de asociar adrenalina
(AD) para mantener la presién arterial media
(PAM) > 60 mmHg.
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Se utilizé un dispositivo denominado Cyto-
Sorb® (CytoSorbents Corporation, Monmouth
Junction, NJ, USA) biocompatible, compuesto
por polimeros porosos que logran la unién perma-
nente con moléculas entre 5-60 kDa, tales como:
TNF-a, IL-1B, IL-6 y IL-10. Este equipo se anex6
a una maquina de HMD convencional, previo a
un filtro de didlisis FX 100, que fue programada
con QB de 150 ml/min, QD 300 ml/min, tasa de
UF cero, que se mantuvo por 24 h. Posteriormente
se utilizé solo HMD intermitente extendida. Los
pacientes consintieron para la publicacion de sus
datos manteniendo la confidencialidad.

Resultados

Caso 1

Muyjer de 50 anos, diabética, hipertensa y disli-
pidémica, que se presenta en el servicio de urgencia
(SU) de HUAP con dolor abdominal difuso. Se
describe taquicardica, taquipneica y mal perfun-
dida. Se hospitaliza y se realiza TAC de abdomen
y pelvis que muestra importante ileo colénico sin
signos de obstruccién mecanica, ni perforacién de
viscera hueca, que se interpreta como sindrome
de Ogilvie. Se inicia tratamiento antibidtico con
ceftriaxona y metronidazol. La paciente evolucio-
na en malas condiciones, requiriendo intubacién
orotraqueal, ventilacién mecénica (VM) y NA.
Evaluada por equipo quirtrgico y en presencia
de abdomen agudo se decide ingresar a pabellon.
En protocolo operatorio se describe gran cantidad
de liquido purulento (£ 400 cc), necrosis de to-
dos los segmentos del colon, por lo que se realiza
colectomia total e ileostomia terminal, aseo con
laparostomia e instalacién de Abthera.

Ingresa a UCI con diagnésticos de sepsis de
foco abdominal, necrosis colénica de etiologia
no precisada, laparostomia y DOM. Se efecttia
reanimacién guiada por metas y soporte vital
avanzado'®®. Se inicia HMD extendida asociada
a Cytosorb 16 h después del ingreso a UCI. La
paciente se estabiliza hemodindmicamente a 9 h
del inicio de la terapia y la AD pudo ser retirada
a las 19 h, momento en que la NA se habia dis-
minuido desde 0,6 al ingreso a 0,12 pg/kg/min
(Figura 1). En forma paralela se observé mejoria
de los pardmetros metabolicos (Figura 2). Al 6°
dia fue extubada exitosamente. Durante su estadia
en UCI la paciente fue sometida a tres aseos qui-
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Figura 1. Dosis de NA
y AD durante el shock
inicial.

Figura 2. Pardmetros
metabdlicos. Pre, du-
rantey post HMD+he-
moadsorcién.

rurgicos antes de cerrar la laparostomia. Durante
toda su evolucidn, la diuresis se mantuvo entre
430y 1.005 ml/dia, requiriendo HMD hasta el dia
28 de hospitalizacion. Las variables demogriéficas,
dias de estada en VMI, UCI y UTI se describen en
la Tabla 1.

Caso 2

Mujer de 48 anos derivada por pie diabético
complicado. Llegé a SU HUAP con dolor abdo-
minal tipo célico en hipocondrio derecho de dos
dias de evolucidn, asociado a ictericia sin fiebre.
La ecotomografia abdominal descart6 alteraciones
en vesicula y vias biliares. Se inicia tratamiento
antibiético con ceftriaxona, clindamicina y ami-
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kacina. Doce horas después, la paciente ingresa a
pabellén en malas condiciones generales, donde
desarrolla taquicardia ventricular y PCR que fue
reanimado. Se efectda amputacion infracondilea
abierta. Ingresa a UCI intubada, en VM, taqui-
cardica, con 0,35 ug/kg/min de NA, con presién
arterial de 54/36 mmHg, acidética, con sindrome
de DOM (hemodindmico, renal, hematolégico
y hepatico). Oligoanurica e hiperkaliemica, se
inicia HMD extendida asociada a Cytosorb 20 h
después de su ingreso. La paciente se estabiliza he-
modindmicamente a las 10 h de iniciada la terapia
(Figura 3). La AD fue retirada a las 5 h de iniciado
el procedimiento. Las variables demogréficas, dias
de VM, UCI y UTI en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y su estadia en unidades criticas

Parametros Paciente 1
Edad 50 afios
Sexo Femenino
APACHE I 24 puntos

Inicio de HMD+Cytosorb 16 h del ingreso

Duracion del shock 26 h

VMI 7 dias
udl 10 dias
uTl 14 dias

Paciente 2
48 anos
Femenino
23 puntos
20 h del ingreso
16 h
6 dias
8 dias
10 dias

VMI: ventilacibn mecéanica invasiva; UCI: unidad de cuidados intensivos; UTI: unidad de cuidados intermedios.

Discusiéon

El resultado mds importante que muestran los
casos descritos es que la asociacién de hemodialisis
extendida con flujos bajos asociada con un dispo-
sitivo de hemoadsorcién de citoquinas, fue segura
y efectiva en el tratamiento del SS refractario en
pacientes quirdrgicos, en los cuales el foco séptico
fue removido precozmente. Existe literatura con-
tradictoria respecto de los beneficios de las terapias
de reemplazo renal’* y con el uso de hemoadsorcién
en pacientes con SS'. Sin embargo, en aquellos
pacientes en que existe un grave disturbio del
medio interno (pH < 7,1; bicarbonato < 10: exceso
de base < -10 y lactato elevado), el uso de esta

asociaciéon ayudé a corregir dichas alteraciones
contribuyendo a disminuir las dosis de NA y AD.
La reduccién pronta del soporte vasoconstrictor
obtenida, probablemente atenud la redistribucién
de flujo sanguineo favoreciendo la circulacién en
los territorios espldcnico y renal, lo que quedé de-
mostrado por la pronta recuperacién metabdlica
(Figuras 2y 4) y la recuperacién parcial de la diu-
resis en ambos pacientes'®'”. Lo anterior, podria
reducir la magnitud de la translocacién bacteriana
desde el tubo digestivo y contribuir a mitigar el
desarrollo de DOM, claves en la recuperacién del
SS'. Ademads, se postula que los beneficios obser-
vados con la hemoadsorcién pueden deberse, en
parte, a la proteccién de la funcién endotelial®.

Figura 3. Dosis de NA
y AD durante el uso
de HMD+hemoad-
sorcion.
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Figura 4. Evolucion de los pardmetros metabdlicos pre, durante y post uso de HMD+hemoadsorcion.

Kogelmann et al, reportaron que con la aplica-
cién precoz de estos dispositivos de hemoadsor-
cién (antes de 24 h), los resultados son mejores,
tanto en la reduccién del uso de vasopresores
como en la sobrevida®.

Friesecke et al, observaron que la dosis de NA
puede ser reducida significativamente a las 6 y
12 h de iniciada la hemoadsorcién: -0,4 pg/kg/min
(p=0,03) y -0,6 pg/kg/min (p = 0,001) respecti-
vamente, y la recuperacién del SS se puede lograr
en 65% de los pacientes. La mortalidad alcanzé el
45% con un SOFA de ingreso de 14,3 + 3 puntos?’.

En nuestros pacientes fue posible retirar pre-
cozmente la AD y disminuir progresivamente la
NA hasta suspenderla, siendo utilizada solo en
algunas de las sesiones de HMD intermitente.

Estos antecedentes sugieren que el uso combi-
nado de ambas técnicas, en el estadio precoz del
SS, se puede considerar en aquellos casos en que
las medidas rutinarias han fracasado en superar
el shock refractario, atendiendo que su imple-
mentacion no presenta mayor riesgo que la HMD
convencional'>!*, Es vital la remocién precoz del
foco séptico y el uso de antibidticos apropiados.
Este dispositivo si bien promisorio, posee un costo
elevado y adn falta evidencia consistente sobre su
impacto en la mortalidad.
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