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Resumen

El uso de las TCSR ha significado un importante avance en € mangjo del paciente critico
con insuficiencia rena aguda. Sin embargo, existen otras indicaciones no renales de estas
técnicas, como en la insuficiencia cardiaca refractaria, grandes quemados, politraumatizados,
gue aprovechan la versatilidad de dicha técnica para € manegjo de fluidos, nutricion. Se ha
planteado otra indicacion para las TCSR, no solo como tratamiento de la insuficiencia rena
establecida asociada a la sepsis en pacientes criticos, sino también utilizando dichas técnicas
para la eliminacion de mediadores implicados en la fisiopatologia de la sepsis. No obstante,
existe una cierta controversia acerca de la capacidad rea de las TCSR para la eliminacion
efectiva de mediadores y que tal eiminacion tenga efectos beneficiosos. En e primer
supuesto, la limitacion para la eliminacién de mediadores de ato peso molecular como las
citoquinas, depende fundamentalmente del tamafio de los poros de las membranas utilizadas, a
pesar de ser consideradas de alta permeabilidad para la eliminacion de toxinas urémicas. Por
€30 han surgido nuevas técnicas extracorpéreas como la Plasmafiltracion Adsorcion acopladas
(CPFA) en la que € plasma filtrado es regenerado a atravesar un sorbente a que se unen de
forma inespecifica diversos mediadores y posteriormente es reinfundido en un circuito de
hemofiltracion venovenosa continua conectado en serie. En esta revision se describe como
dicha técnica mejora la supervivencia en un modelo de sepsis inducido por endotoxina en
congos y los pardmetros hemodindmicos y la respuesta inmunolégica en un ensayo clinico

piloto.

La insuficiencia renal aguda en la medicina intensiva modema es un sindrome clinico
diferente del observado en décadas anteriores. En la mayoria de los casos € falo rena no es
consecuencia de una enfermedad intrinseca renad o de un dafio rena aidado, sSno de una
enfermedad sistémica o de mdiltiples insultos (el concepto de rifion como victima). Las causas
mas frecuentes son la sepsis, € sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y €
fracaso multiorganico (FMO). Las tres son estados clinicos con una excesiva mortalidad y son
las causas més frecuentes de fallecimiento en pacientes con IRA. Para meorar la
supervivencia en estas situaciones, es necesario hacer hincapié en la prevencién de la
evolucion hacia la disfuncién organica irreversible en pacientes con alto riesgo de desarrollar
SRISy FMO.

En estas circunstancias, |as técnicas continuas de sustitucion renal (TCSR) podrian jugar un
papel preponderante. Las TCSR no sdlo son un método de sustitucion de la funcién renal, sino
gue representan una aproximacion multiorganica en e mango terapéutico de los enfermos
criticos. Cabe destacar unas indicaciones no renades de las TCSR que se aceptan en la
actualidad como coadyuvantes del tratamiento de diversas entidades, entre las que podemos
citar € tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva resistente a diuréticos, € mango de
pacientes poi itrau matizados y grandes quemados, € tratamiento de la insuficiencia hepética
antes y durante € Transplante hepético, como apoyo en d tratamiento del SDRA y como
profilaxis de los efectos del sindrome de lisis tumoral, entre otros.

Sin embargo, las indicaciones no renaes de las TCSR en € contexto de la sepsis, SRIS 'y
FMO, siguen siendo motivo de controversa. Es necesario un andisis cuidadoso de los
beneficios potenciaes alin no plenamente demostrados (eliminacion efectiva de mediadores) y



los efectos adversos, desventgias y complicaciones asociadas con este tipo de tratamientos. En
ausencia de estudios controlados apropiados, no esta claramente definido € beneficio
potenciaj de las TCSR para prevenir la progresion de la disfuncion organica. Sin embargo,
parece probable la posibilidad de identificar un subgrupo de pacientes que podria beneficiarse
de un inicio temprano de las TCSR e incluso un uso profilactico de las mismas, es decir, antes
de ser necesarias como tratamiento de lainsuficienciarenal.

En los pacientes criticos con sepsis en los que aparece una excrecion de agua
comprometida, una inestabilidad hemodinamica y un riesgo de progresén a FMO la
institucion temprana de las TCSR parece recomendable a pesar de que los valores de ureay
creatinina indiquen Unicamente un leve deterioro de la funcion renal. Sin embargo no existen
evidencias definitivas por e momento de que pacientes con ato riesgo de desarrollar un SRIS
con posterior evolucion a FMO pero que mantengan una funcion renal, una capacidad de
excrecion de liquidos y una funcién hemodinamica normales se puedan beneficiar realmente
de las TCSR. Para dlo seria necesario comprobar con seguridad sus efectos beneficiosos
potenciadles y disminuir los efectos adversos asociados a la bioincompatibilidad de los
materiaes, la necesidad de anticoagulacion y alcanzar un grado maximo de seguridad en la
invasividad del procedimiento. Dada la importancia de disponer de un tratamiento que sea
capaz de frenar € desarrollo dd SRIS para evitar que desembogque en FMO irreversible,
cualquier evidencia que pruebe que la eiminacién de mediadores de la inflamacién pueda
traducirse en beneficios clinicos inequivocos ayudara a que € futuro de las terapias
extracorpéoras siga en esadireccion.

La sepsis es d resultado de la respuesta sistémica del organismo frente a la infeccién.
Diversos componentes de la pared bacteriana, como e Lipido A de Lipopolisacérido,
desencadenan la activacion de mediadores endogenos (citoquinas, derivados ac.
araquidénico...) a partir de precursores plasmaticos o0 desde las céulas efectoras, con la
generacion de respuestas pro y antinflamatorias. En los Ultimos afios se han ido desarrollando
diversos tratamientos de caracter experimental, entre los que destacan los anticuerpos
antiendotoxina, tratamientos anticitoquinas y otros mediadores inflamatorios (anticuerpos
antiTNF, receptores solubles del TNF o IL-1 ... ).Aungue los resultados obtenidos en los
estudios experimentales con estos tratamientos eran prometedores, 1os resultados clinicos han
sido decepcionantes. Esto ha renovado € interés por € uso de técnicas extracorpéreas para
disminuir los niveles circulantes de toxinas y'mediadores del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) asociada ala sepsis.

Se define como "Terapia continua de sustitucién rena™ a cualquier método de depuracion
sanguinea extracorpérea que se realice para sustituir la funcién rena en casos de insuficiencia
renal aguda durante un periodo amplio, generalmente 24 horas a dia. Entre elas destaca la
hemofiltracion continua, por su elevada eliminacién por conveccion tanto de toxinas de
pequefio peso molecular como la potencia; eliminacion de toxinas de mayor peso molecular,
entre las que se encuentran muchos de los mediadores de la inflamacion. Sin embargo esta
cuestion sigue siendo un importante tema de controversia, ya que no esta claro s las técnicas
continuas de sustitucion rena son capaces de conseguir una eliminacion efectiva de los
mediadores proinflamatorios implicados en la Fisiopatologia de la sepsis. Existen hasta €
momento pocos estudios experimentales, y apenas disponemos de estudios clinicos
controlados concluyentes. En diversos trabajos experimentales se ha podido demostrar como
la hemofiltracion es capaz de eiminar diversos mediadores de forma smultanea. La
hemofiltracion utiliza filtros de ata permeabilidad que pueden eliminar diversas sustancias
mediante conveccion y adsorcion a la membrana. Para la eliminacion de toxinas de elevado y
medio peso molecular, existen diversos condicionantes dependientes de la membrana o de la
propia sustancia. Con respecto a las membranas, dependen de su permeabilidad y coeficiente
de cribado que a su vez dependen de la naturaleza y estructura de la membrana, de sus
propiedades hidrofilicas-hidrofabicas... En cuanto alas diversas citoquinas u otros mediadores,
dependen de su peso molecular, su estructura (formacion de dimeros, trimeros), carga



eléctrica...

En multiples estudios (tanto in vitro como in vivo) se ha podido demostrar la eliminacién
de citoquinas mediante hemofiltracion, en mayor o menor grado segiin la membrana utilizada,-
el flujo de ultrafiltrado y la concentracion de las mismas en € plasma. Sin embargo, apenas se
ha podido demostrar que la eliminacion de dichas citoquinas fuera suficiente para disminuir
los niveles plasméticos. Esto puede ser debido a su elevado peso molecular, 1o cua disminuye
enormemente € coeficiente de cribge. No obstante, existen pocas dudas de la efectiva
eliminacion de otros mediadores de menor peso molecular, entre los que se pueden incluir
C3a, Cha, PAF, prostagiandinas... y otras sustancias inmunomoduladoras inductoras de la
sintesis de citoquinas.

Por lo tanto, para aumentar |a capacidad depurativa de las TCSR en cuanto ala eliminacién
de mediadores implicados en la Fisiopatologia de la sepsis se han propuesto diversas
soluciones:

1. En primer lugar, aumentar € volumen de ultrafiltrado (CVVHF de alto flujo), con unos
100 litros de ultrafiltrado a dia, con e que se han obtenido agunos resultados favorables tanto
anivel experimental como clinico, sobre todo disminuyendo la necesidad de inotrépicos por la
posible eliminacion de factores inhibidores del miocardio. El uso de esta técnica exige
sistemas de control de ultrafiltrado- reposicion muy sofisticados para evitar disbaances
potencia mente peligrosos.

2. Laotra posibilidad ha sido utilizar membranas de poros més grandes, pasando de ser una
"hemofiltracion” en la que se obtiene un "ultrafiltrado" a ser una "plasméfiltracion”. La
plasmaféresis ha demostrado efectos beneficiosos tanto a nivel experimentaj como en clinica.
Diversos estudios in vivo demuestran como la plasméafiltracion permite la eliminacion de una
mayor cantidad de citoquinas como & Tumor Necrosis Factor-alfa (TNF-a)), la Interleukina-1
- beta (IL-1b) o Interleukina-8 (I1L-8), que por su tamafio y peso molecular son escasamente
eliminadas con membranas de hemofiltracion. Sin embargo, la Plasmaféresis como tal, no es
una técnica continua, cuya exigencia proviene de las circunstancias del propio paciente, en las
gue se combina una importante inestabilidad hemodindmica con la necesidad de elevado
aporte de nutrientes, drogas, fluidos... que sus rifiones no son capaces de eiminar. Por lo tanto,
para aunar |os conceptos de membranas "abiertas' que permitan pasar componentes protéicos,
y terapias "continuas' ha sido necesario introducir € uso de "sorbentes' para la regeneracion
dd plasméfiltrado.

La utilizacion de sorbentes en tergpias extracorpOreas no es nuevo. Tanto la
hemoperfusion, como mas recientemente las distintas técnicas de aféresis han sido objetos de
una intensa investigacion. Los sorbentes pueden ser de origen natural, como e carbdn
(mineral 0 vegetal) o sintéticos (como diferentes tipos de resinas que contienen diversos
grupos reactivos que se unen de forma covaente a ligandos especificos). Las modalidades
tergpéuticas principales son la hemoperfusion, la hemodiafiltracién con doble camara y la
plasma separacion con regeneracion del plasmafiltrado por medio de "sorbentes’.

Aungue la hemoperfusion tiene la ventgja de ser € circuito mas simple, € contacto de la
sangre y sus células sanguineas de forma directa con € material "extrafio" desencadena una
respuesta de bioincompatibilidad tan exacerbada que obliga a utilizar dichos materiales, en
concreto e carbdn, en su forma recubierta, 1o cua disminuye considerablemente su capacidad
adsortiva. Como aternativa se ha utilizado dichos "sorbentes' no recubiertos en contacto con
un "ultrafiltrado” (hemodiafifiracion on-line bioldgica en la PFD-carbon) o un
"plasmdfiltrado” (como en los distintos tipos de aféresis, como la Lipoaféresis,
Inmunoadsorcién ... ).

Las técnicas de aféresis se centran principamente en la eliminacién de un "factor negativo"
concreto implicado en la fisiopatologia de las enfermedades en las que se utiliza. Sin embargo,
teniendo en cuenta la complejidad de la fisiopatologia de la sepsis, en la que se desencadenan
cascadas de activacion con la simulténea generacion de citoquinas con propiedades
proinflamatorias (TNF-alfa, IL-1), antinflamatorias (IL-10, IL-4 ... ) o mixtas (IL-6), asi como
otras sustancias con actividad biolégica muy relacionadas como los receptores solubles (del



TNF, IL-1) o antagonistas de los receptores, todos ellos con actividad antagbnica a las
citoquinas proinflamatorias, y de cuyo balance dependen diversas manifestaciones clinicas en
las diversas etapas del shock séptico, no podemos centramos en la eliminacion de algunas
"citoquinas’ sino en restaurar € equilibrio que permita vencer e proceso infeccioso con €
minimo dafio a hospedador. Esto es lo que ha llevado a uso de sorbentes en los pacientes
septicos.

La plasmafiltracion continua con absorcion consiste en lareinfusion del propio plasmatras
haber atravesado un sorbente en e que se eiminan de forma no sdlectiva diferentes
mediadores asociados a la sepsis. De esta forma se evita la necesidad de reinfusion de plasma
obtenido de donantes, lo cua tiene enormes implicaciones tanto econémicas como en la
transmision de infecciones.

El uso de esta técnica ha ido evolucionando desde los primeros trabgjos in vitro, trabagos
experimentales en animales hasta los primeros ensayos clinicos de reciente realizacion.

En los estudios in vitro se pudo observar como la capacidad adsortiva de los distintos
sorbentes probados era variable. Sin embargo, cuando fueron probados a diferentes
velocidades linedles, su eficacia en la eliminacion de citoquinas, aunque menor, superaba
ampliamente a la masa de citoquinas calculadas en base a sus elevadas concentraciones
detectadas en | os paci entes sépticos.

En los estudios experimentales en animales, se utiliz6 un modelo experimental de sepsis
inducido por endotoxina en congjos. El modelo consistia en la inyeccion de una dosis Unica de
Lipopolisacarido (LPS) capaz de provocar una mortaidad del 80% a las 72 horas. En los
congios en los que se redizo plasmdfiltracion se obtuvo un aumento significativo (p=0,0041)
de la supervivencia a las 72 horas del 85%, comparado con los controles. Se pudo comprobar
como existia una correlacion negativa entre supervivencia y diversos factores de gravedad
entre los que se incluyen los niveles de LPS, TNF bioactivo, presion arterial media o recuento
leucocitario. Sin embargo, la supervivencia acumulada no correlacionaba con los niveles
circulantes de TNF-a. Hay que tener en cuenta que la mejoria en la superviviencia puede
depender de la diminacion no solo de mediadores conocidos que somos capaces de medir,
sino también de otros no medidos en este estudio o incluso otros no conocidos. También es
posible que la eliminacion de diversos mediadores puede haber evitado la generacién de otras
sustancias bioldgicamente activas como prostaglandinas/leucotrienos, otras citoquinas,
moléculas que aumentan o disminuyen la expresion de receptores de membrana, selectinas y
moléculas de adhesion. La posible relacion causa-efecto entre eliminacion de mediadores y
aumento de supervivencia en este modelo experimenta; impulso la adicion de este tipo de
depuracion sanguinea alas TCSR en humanos.

Recientemente ha finalizado un ensayo clinico prospectivo, cruzado y aeatorizado en €
gue se comparaba € efecto de la Plasméfiltracion-Adsorcion acoplada (CPFA) a un circuito de
hemofiltracion venovenosa continua (CVVHF) con esa misma técnica aislada en pacientes
sépticos. Se obtuvieron los siguientes resultados: a pesar de gque todos los pacientes tenian
niveles relativamente bajos de citoquinas (TNF-a, Ub) e sorbente absorbié practicamente e
100% de las citoquinas presentes en e plasmafiltrado. En todos los pacientes, al inicio del
tratamiento, la capacidad in vitro de produccion de TNF por los monocitos circulantes frente
a LPS exdgeno estaba disminuida comparada con la respuesta de monocitos de donantes
sanos. Cuando esos mismos pacientes eran estudiados a las 5 horas de tratamiento con
plamafiltracién-absorcion, la capacidad de sus monocitos para producir TNF-a se restablecia,
alcanzando los valores normales de monocitos sanos. Esta capacidad es similar a la obtenida
in vitro mediante la coincubacion de anticuerpos monocionaes anti IL- 10. Sin embargo, en la
CVVHF dicha capacidad solo se restablecia de forma parcia en comparacion con CPFA y de
forma significativamente retrasada (tras 10 horas de tratamiento). Desde € punto de vista
clinico se pudo objetivar en todos los pacientes (con APACHE >20) un,aumento en las
resistencias vasculares periféricas que permitieron una reduccion en las dosis de inotréopicos a
las 5 horas dd inicio de la CPFA y que se mantuvo de forma estable durante 10 horas de
tratamiento. Los pacientes sometidos a CWHF no obtuvieron tal beneficio. Estos datos



sugieren la posbilidad de mejorar los pardmetros hemodinamicos en pacientes inestables
anadiendo la plasmafiltracién-adsorcion (CPFA) a los circuitos de CVVHF. Cabe destacar la
modularidad de esta técnica, ya que la parte de CWHF asegura e balance de fluidos y la
purificacion renal, pero se incrementa sustancialmente la capacidad de depuracion sanguinea.
Los futuros ensayos clinicos a mayor escala verificaran la importancia clinica de restablecer 1a
capacidad de respuesta de |os monocitos de pacientes septicos.

Ademés de la CPFA, otras técnicas estan siendo objeto de diversos ensayos clinicos. EL
Sistema de plasma filtracion Detoxificacion (DTPF) combina € sistema de hemodiabsorcién
detoxificacion en serie con un sistema de plasmafiltracion "pull-push”, con resultados
similares.

En conclusidn, estas nuevas aproximaciones proporcionan nNuevos conceptos para la
innovacion sobre técnicas aplicadas a los pacientes criticos. La eficiencia y la adecuacion,
piedra angular de los tratamientos extracorpéreos en insuficiencia rend crénica, estan siendo
reconsideradas en la nefrologia intensva. No podemos subestimar la complgidad de la
Fisopatologia de la sepsis. A pesar de todo, tras 20 0 més afios de la descripcion de los
primeros casos, nos enfrentamos a una enfermedad con creciente incidencia e incontrolada
mortalidad. Es necesario que Nefrologos e Intensivistas adoptemos estrategias comunes que
permitan € desarrollo de nuevos sistemas de tratamiento eficaces en nuestros pacientes
criticos.
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