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AKI: Acute kidney injury.
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SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score.
TDEC: Terapia de depuracion extracorporea.
TLR: Toll like receptors.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos



RESUMEN

La sepsis, es una enfermedad muy grave con una alta incidencia y mortalidad a pesar de los diferentes
tratamientos propuestos y sobre todo en su forma mas grave, el shock séptico. La lesién renal aguda
(acute kidney injury, AKI) aparece frecuentemente en el shock séptico y se asocia con un aumento de
mortalidad. En los dltimos afios, diversos tratamientos basados en la depuracién extracorpdrea se han

propuesto con el objetivo de mejorar la supervivencia en los pacientes sépticos con AKI.

El objetivo principal de esta tesis es analizar el impacto sobre la supervivencia, de las terapias de
depuracién extracorpérea (TDEC), en el paciente critico con sepsis, con especial interés en las

diferentes modalidades aplicadas.

Para conseguir este objetivo este trabajo de tesis se compone de dos estudios principales, el primero
evalia la incidencia y factores de riesgo de los pacientes criticos con AKI que precisan TDEC as{ como
su evolucion y prondstico. Este estudio es un estudio observacional que incluy6 304 pacientes criticos
que precisaron TDEC, de los cuales mas del 60% eran pacientes sépticos. El estudio realizado durante
diez afios, compar6 dos periodos de tiempo, el periodo inicial de cinco afios versus el periodo reciente
(el resto de aflos). Se registraron variables epidemiolégicas, de gravedad, tipo y duracién de la TDEC,
mortalidad y recuperacién de la funcién renal. Mediante este estudio hemos podido observar que la
mortalidad de los pacientes ha mejorado durante los dltimos afios, que las técnicas continuas se
asociaron a mayor mortalidad, pero con una mejor recuperacion de la funcién renal en los pacientes

supervivientes y que la mayorfa de los pacientes recibi6 una técnica convectiva.

El segundo estudio analizé el tratamiento con hemoperfusiéon con polimixina B y su efecto a nivel
clinico, analftico y biolégico. Este estudio es un estudio de casos y controles en el que se compararon
dos cohortes de pacientes, pacientes sépticos con AKI que precisan TDEC y que ademas se les afiadio
hemoperfusiéon con polimixina B versus un grupo control similar a los que no se les aplica dicho
tratamiento. El estudio mostré que el tratamiento con hemoperfusién con polimixina B disminuye los
niveles de endotoxina circulante, pero ello no comporté una mejora a nivel clinico, analitico o

biolégico.

Por ello, nuestras conclusiones de este trabajo de tesis son que la evolucion en los ultimos afios ha
implicado una mejora en la supervivencia de los pacientes criticos sépticos que precisaron TDEC
probablemente secundario a las mejoras realizadas por las guias de la Surviving Sepsis Campaign (SSC)
y que la hemoperfusién con polimixina B no debe ser un tratamiento estandar en los pacientes criticos

sépticos dada su falta de evidencia cientifica.

Se precisan mayor numero de estudios randomizados para determinar la eficacia de las diferentes
técnicas de “purificaciéon sanguinea” en el paciente critico séptico, por lo que, de momento, no

deberfan ser usadas de forma rutinaria en todos los pacientes.



ABSTRACT

Sepsis is a severe disease with a high incidence and mortality despite the different treatments and
especially in its most severe form, septic shock. Acute kidney injury (AKI) is frequently associated with
septic shock and an increase in mortality. In recent years, several extracorporeal treatments (CRRT)

have been proposed with the aim of improving survival in septic patients with AKI.

The main objective of this thesis is to analyze the impact on survival, of the CRRT in the critical
patient  with  sepsis, with special interest in the different modalities applied.
In order to achieve this objective, this thesis is composed of two studies. The first study, assesses the
incidence and risk factors of critical ill patients with AKI that require CRRT as well as its evolution and
prognosis. This study is an observational study that included 304 critical patients who required CRRT,
of which more than 60% were septic patients. The study conducted over ten years, compared two
periods of time, the initial period of five years versus the recent period (the rest of years).
Epidemiological variables were recorded, severity of disease, type and duration of CRRT, mortality and
recovery of renal function. The results show that the mortality of these patients has improved over the
years, the continuous techniques are associated with higher mortality but better recovery of renal

function in the survival patients and that the patients mainly performed convective technique.

The second study analyzed the treatment with hemoperfusion with polymyxin B and its effect at a
clinical, analytical and biological level. This is a case-control study in which two patient cohorts were
compared, septic patients with AKI who required CRRT and who also received hemoperfusion with
polymyxin B versus a similar control group, who did not receive the hemoperfusion treatment.
The study showed that the treatment with hemoperfusion with polymyxin B decreases the levels of
circulating endotoxin, but we observed no improvements in clinical, physiological or biological
parameters.

Therefore, our conclusions from this thesis are that the evolution in recent years has involved an
improvement in the survival of critical septic patients who required CRRT probably secondary to the
improvements made by the SSC guidelines and hemoperfusion with polymyxin B should not be a
standard ~ treatment in  critical  septic  patients given its lack of  evidence.
A greater number of prospective, randomized trials are needed to determine the efficacy of the
different techniques of "blood purification" in critical septic patients, meanwhile they should not be

used routinely in all patients.
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1. INTRODUCCION.

SEPSIS

En 1991 se propusieron por primera vez los conceptos “sindrome de respuesta
inflamatoria” (SIRS), “sepsis”, “sepsis grave” y “shock séptico”. Los criterios necesarios
para diagnosticar un SIRS fueron la temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y el nimero de leucocitos. Diversas patologias podfan comportar un SIRS
(pancreatitis, grandes quemados,..) por ello se determiné el concepto sepsis para aquellos
pacientes que presentaban criterios de SIRS y ademads habfa una alta sospecha de
infeccién. Si los pacientes presentaban alguna disfuncion organica se definfa como sepsis
grave y la necesidad de drogas vasoactivas se definié como shock séptico (1). Dadas las
limitaciones de los criterios de SIRS y la ausencia de biomarcadores, en 2001 se realizo,
gracias al trabajo colectivo de diversas sociedades, una nueva definicién de la patologia
incluyendo criterios clinicos y analiticos. El concepto sepsis grave se mantuvo similar pero
el shock séptico fue implementado con la definicién de persistencia de hipotension
(presion arterial sistolica < 90 o presion arterial media < 70) a pesar de una correcta
resucitacion hemodinamica (2). Finalmente en 2016 se publicé la tercera y dltima
definiciéon (3) en la cual la sepsis se define como una “disfunciéon organica, potencialmente
mortal, causada por una respuesta no regulada del huésped a la infeccién”. Se retiran de la
definicion los criterios de SIRS utilizados previamente y se prioriza el uso del score
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (4) en el cual se incluyen las diversas
disfunciones de 6rganos que presenta el paciente. De esta manera un aumento del SOFA
> o igual a 2 en contexto de una infeccién se asocia a una gran probabilidad de sepsis y
una mayor mortalidad. En este dltimo consenso se define el quick SOFA (qSOFA) para la
deteccion precoz del paciente con sepsis: frecuencia respiratoria > 22 por minuto,
alteraciéon estado mental y presion arterial sistolica < 100 mmHg. Por otro lado, y dados
los avances en cuento al estado metabdlico de estos pacientes, la definicién de shock
séptico se redefine en pacientes que requieren drogas vasoactivas para mantener tension
arterial media supetior a 65 mmHg y un valor de lactato > 18 mg/dl, a pesar de una

correcta resucitacion.

Desde la primera definicion en 1991 la sepsis cobra un vital interés en el mundo del
paciente critico y surgen los primeros estudios de incidencia. La sepsis y el shock séptico
tienen una elevada incidencia y son una de las primeras causas de mortalidad, a pesar de las

continuas mejoras que se producen en la asistencia a los pacientes criticos (5). La

1



incidencia de sepsis grave varia segun los estudios y la poblaciéon estudiada. En Estados
Unidos la incidencia de sepsis grave se estimé en cerca de 300 casos/100.000 habitantes,
lo que supone un millén de casos de sepsis cada afio (6). La mortalidad de la sepsis grave
se encuentra entre el 28 y el 50% en los diferentes trabajos publicados, dependiendo del
tipo de microorganismo causal, el lugar de la infeccién, edad, sexo, comorbilidades,
gravedad de la enfermedad y genotipo del paciente (7). Estas cifras de incidencia y
mortalidad de la sepsis grave y el shock séptico superan las de otras enfermedades con un

gran impacto social como el cancer de mama o el SIDA.

Los microorganismos que se afslan con mas frecuencia en los pacientes con sepsis son los
Gram negativos (62,2%) seguidos por los Gram positivos (46,8%) y los hongos (17%).
Los focos de sepsis mas frecuentes son la neumonia, seguida de la infeccién abdominal,

bacteriemias e infeccion del tracto genitourinario (8).

Debido a la gravedad de estos pacientes en el 2004 se publicaron las primeras guias de la
Campafia para Sobrevivir a la Sepsis (Surviving Sepsis Campaign, SSC), habiéndose
publicado hasta la actualidad tres actualizaciones de la misma en 2008, 2012 y 2016 (9-12).
Estas gufas han aportado un manejo estricto de estos pacientes guiados por objetivos y
comporta una elevada detecciéon precoz de los pacientes (y un consecuente aumento de

incidencia) y una disminucién de la mortalidad a lo largo de los ultimos afios (13).
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Figura 1. Grafica del Dr. Kumar et al (12) en la que se muestra el aumento de ingresos hospitalarios por sepsis en

Estados Unidos con un descenso paralelo de la mortalidad entre los afios 2000-2007.



En la SSC, el tratamiento de la sepsis se compone de diversos pilares, siendo los
principales: la obtenciéon de cultivos, administracién de antibiético adecuado antes de la
primera hora, el control del foco si es preciso, la resucitacion hemodinamica precoz (30
ml/kg de cristaloides antes de 3 horas), administracién de vasopresores si a pesar de la
resucitacion el paciente persiste con presion arterial media < 65 y la valoracion del delta de
lactato durante la resucitaciéon. Las gufas también revisan otros tratamientos
complementarios de los pacientes sépticos (control glucemia, ventilacion mecanica
protectora, profilaxis trombosis venosa profunda, necesidad de terapia de depuracion

extracorporea,...) (14).

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

Desde que se definieron los criterios de sepsis en 1991 la fisiopatologia de la enfermedad
ha venido definida por el conocido “paradigma inmunolégico” en el que se define la sepsis
como resultado de la activacion del sistema inflamatorio en respuesta un trigger infeccioso.
Tras una agresion por un patdgeno infeccioso se desencadena una respuesta andémala por
parte del huésped en la cual participan varios mediadores liberados por los leucocitos,
macréfagos o células endoteliales como son las citoquinas, los enzimas lisosomales, el
oxido nitrico y las especies reactivas de oxigeno. Al inicio de la sepsis el sistema
inflamatorio presenta una fase hiperactiva con activacion de los mecanismos de defensa
celulares y humorales. Durante esta fase es cuando se generan niveles elevados de
mediadores pro-inflamatorios como el TNFo, IL-6, IL-1 y IL-8,... asi como activacién
secundaria del C5a y de la proteina HMGB1 participando ambos en la produccién de
nuevas citoquinas. Posteriormente en las fases mas tardias de la sepsis se producen
mediadores anti-inflamatorios como la I1L-10 o IL-13 que conducen al paciente a una fase

de inmunosupresion o inmunoparalisis (15).
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Figura 2. Fases evolutivas de respuesta inmunomoduladora de la sepsis segun Riedemann (14)

La interaccién entre el microorganismo y el huésped se realiza a través de los PAMPs
(molécula asociada al patégeno) presente en los microbios y receptores presentes en las
células del sistema inmune innato (TLRs). Diversos ejemplos conocidos de PAMPs son la
endotoxina o lipopolisacarido (LPS) presente en la membrana de los bacilos Gram
negativos, el MDP presente en la pared de los cocos Gram positivos, la flagelina de los
bacilos Gram negativos,... Cualquier TLRs puede ser activado por diversos gérmenes
aunque el TLR4 principalmente es activado por el LPS, el TLR2 reconoce MDP y TLR5
reconoce la flagelina. Los TLRs también pueden ser activados por sefiales endogenas
propias del huésped (DAMPs) durante una situacioén de estrés, como un politraumatismo
o quemaduras extensas. Una vez se realiza la unién entre los PAMPs/DAMPs y los TLRs
se inicia la cascada inflamatoria que lleva a la liberacién de multiples mediadores que
generaran la respuesta inmunolégica anémala o desmedida que llevara al paciente a un

estado hiperinflamatorio (10)

Este paradigma ha provocado numerosos estudios de investigacion con moléculas
inmunomoduladoras que actuaran en contra de varias moléculas incluidas en la cascada

inflamatoria (citoquinas, C5a, HMGBI,..) siendo el resultado de todos ellos negativo.

En el afio 2014 el Dr. Kumar propone un nuevo paradigma en el que integra el modelo
clasico inmunomodulador y el microbiolégico de forma que se da especial relevancia a la

carga bacteriana y al efecto sobre la mortalidad el descenso precoz de la misma (17)

La endotoxina, componente de la membrana externa de las bacterias Gram negativas
(sepsis abdominales, urinarias y/o biliares principalmente) es un potente trigger de la

inmunidad innata generando activacién de macréfagos, neutrofilos, células endoteliales y

4



de la cascada de coagulaciéon. En 1998 se describié un nuevo método (EAA) para
determinar de forma indirecta niveles de actividad de endotoxina en plasma dado que los
métodos previos descritos eran inexactos por la uniéon de la endotoxina a proteinas. Este
método, que determina actividad de endotoxina plasmatica, es un test inmunodiagndstico
quimioluminoscente mediante el cual neutréfilos oxidados emiten una sefial de luz tras
haber sido marcados al detectar un complejo endotoxina-anticuerpo especifico de
endotoxina (18). Desde la introducciéon de este sistema se han realizado diversos estudios
pudiendo establecer diferentes niveles de endotoxinemia; en los pacientes controles sanos
es indetectable, niveles bajos 5-20 pg/ml (0.004-0.017 EU/ml), niveles intermedios 20-200
pg/ml (0.017-0.17 EU/ml) y niveles elevados 200-2000 pg/ml (0.3-1.7 EU/ml). La
endotoxinemia se asocia con infeccion por Gram negativos y conforme el valor es mas
elevado mayor es la mortalidad. Valores supetiores a 0.6 EU/MI se asocian con una alta
probabilidad con shock séptico asi como mortalidad y estancia mas elevada (19). También
es posible detectar niveles de hasta 50-100 pg/ml en pacientes con sepsis y/o shock por
bacilos gram positivos y esto se explica debido a una probable translocacién microbiana

desde intestino y/o pulmon.

LESION AGUDA RENAL (AKI) DE ORIGEN SEPTICO

El shock séptico y sobre todo en contexto de fallo multiorganico (FMO) es la principal
causa de aparicion de lesion renal aguda (AKI) en el paciente critico, hasta en un 50%, y
cuando ello sucede hablamos de lesién aguda renal séptica o asociada a sepsis. La lesion
renal aguda es un factor independiente de aumento de riesgo de mortalidad, morbilidad,
estancia en UCI y esta claramente demostrado que la uremia y la necesidad de inicio de
terapias de depuraciéon extracorporea (TDEC) aumentan la mortalidad (20). Hasta un 40%
de los pacientes con shock séptico y AKI precisaran TDEC. La mortalidad estimada del
paciente con insuficiencia renal aguda en contexto de FMO puede llegar a ser de hasta un

90% (21).

En 2004 se proponen los criterios RIFLE (Risk Injury Failure Loss End-stage renal
disease) para estratificar la lesion renal aguda. Esta clasificaciéon se implementa en 2007
con la creaciéon de los criterios AKIN vy finalmente en 2012 se unifican los criterios de

estratificacion generando los criterios diagnosticos de la KDIGO (22). La unién de dichos



criterios en contexto de un paciente con sepsis, segun criterios Sepsis-3, es lo que se define

como lesién renal aguda séptica (23)

Stage Serum creatinine Urine output
1 1.5-1.9 times baseline <0.5ml/kg/h for
OR 6-12 hours
=>0.3 mg/dl (=26.5 umol/l) increase
2 2.0-2.9 times baseline <0.5ml/kg/h for
>12 hours
3 3.0 times baseline <0.3ml/kg/h for
OR =24 hours
Increase in serum creatinine to OR
>4.0 mg/dl (>353.6 umol/l) Anuria for =12 hours
OR

Initiation of renal replacement therapy
OR, In patients < 18 years, decrease in
eGFR to <35ml/min per 1.73 m?

Figura 3. Criterios KDIGO de diagnéstico y estratificacion de AKIL

Entre los pacientes que sobreviven a un episodio de AKI con necesidad de TRR, un 5-
25% requeriran TRR al alta hospitalaria. Ademas, estos pacientes multiplicaran por tres el
riesgo de presentar insuficiencia renal crénica (IRC) en la década posterior. Los pacientes
que recuperen parcialmente la funcién renal presentan una menor supervivencia y un

mayor riesgo de progresion hacia IRC.

La teoria fisiopatoldgica de la lesion renal aguda inducida por sepsis ha variado en los
ultimos anos. Inicialmente el mecanismo descrito mas defendido era el isquémico, debido
a la hipoperfusion global del paciente, que generaba una vasoconstriccién renal con un
consecuente descenso del flujo renal. Posteriormente se observé aparicion de lesion renal

aguda en modelos que presentaban un flujo renal normal o elevado.

Actualmente se propone una teorfa inflamatoria en la que las citoquinas u otros
mediadores provocan un estrés a nivel tubular renal con el consecuente dafio celular, por
lo que el dafo renal viene derivado de una respuesta adaptativa de las células epiteliales del
tubulo. Dicha respuesta adaptativa es el resultado de la respuesta inmune-inflamatoria, la
alteracion de la microvascularizacién y la activacién mitocondrial que genera una

disminucion a nivel del ciclo celular con el objetivo de priorizar el consumo de energfa

celular (24).
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A pesar de la gravedad del AKI, en la actualidad no existe ningun tratamiento dirigido que
la pueda mejorar siendo la prevencién, el tratamiento de soporte y las terapias de
depuracién extracorpoérea (en situacion de fracaso renal agudo), los pilares en el manejo de

estos pacientes.

La primera prioridad en la prevenciéon del AKI es identificar al paciente con alto riesgo.
Hay una serie de factores que estan intimamente relacionados con el desarrollo de AKI,

factores intrinsecos del paciente (no modificables) o factores extrinsecos (sucesos que

acometen al paciente en los que podemos actuar).

Los principales factores vienen definidos en la siguiente tabla:

FACTORES INTRINSECOS FACTORES EXTRINSECOS
Edad avanzada Sepsis
Sexo femenino Pancreatitis aguda critica
Raza negra Shock
Enfermedad crénica renal previa (o de otros 6rganos) Traumatismos y/o quemados
Diabetes Cirugia cardiaca, biliar o adrtica
Factores riesgo cardiovascular: HTA, DM, DLP Drogas nefrotéxicas
Anemia Contraste yodado
Cancer Deshidratacién o depleccién volumen




El tratamiento de soporte incluye la estratificaciéon del AKI segun los criterios KDIGO,
monitorizar los valores de urea, creatinina y diuresis, la retirada de agentes nefrotdxicos,
correccion de la hipovolemia y drogas vasoactivas para corregir los signos de
hipoperfusion. La administracion de fluidos debe ser a expensas de soluciones salinas o
balanceadas evitando los coloides (dextranos, gelatinas y almidones) por el riesgo de
empeorar la lesién renal. Asi mismo hay que monitorizar el aporte de fluidos dado que el
exceso de los mismos, con un balance positivo, también se asocia con empeoramiento del

AKI y mayor mortalidad (22).

TERAPIAS DE DEPURACION EXTRACORPOREA

Desde el primer tratamiento de técnica continua realizado en 1976 por el Dr. Kramer (25),
las técnicas de depuracion extracorpoérea han evolucionado adaptandose a las necesidades
y seguridad de los pacientes criticos y en los dltimos afos dejan de ser simplemente una
técnica de reemplazo renal en el caso de lesion renal aguda, sino que se utilizan como
“soporte renal” en el paciente critico y en el tratamiento dirigido a la sepsis, mediante la

eliminacién de mediadores inflamatorios implicados en la cascada de la inflamacion.

A continuacién se describen los fundamentos de la depuraciéon de moléculas asi como las

diferentes modalidades, indicaciones de la terapia, tiempo de inicio y dosis de la misma.

Fundamentos de depuraciéon de moléculas (conveccion, difusién y adsorcion) y

modalidades de depuracién.

Durante un tratamiento de reemplazo renal la sangre del paciente es extraida a través de
un catéter de doble luz insertado en una vena, de forma que la sangre sale (linea arterial) y
pasa por el filtro o membrana y tras ser depurada retorna al paciente (linea venosa).
Durante el proceso se obtiene un ultrafiltrado que es el resultado de los solutos extraidos

durante dicho tratamiento (20).
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Figura 4. Ilustracion que muestra el sistema de una terapia de reemplazo renal (20)

Para realizar una técnica de depuracion extracorpérea se precisa un monitor de dialisis en
el cual se integran diversos componentes: filtro o membrana, lineas de liquido de dialisis y
de reposicion, linea arterial, linea venosa, bombas de rodillo, sistemas de detecciéon de
presion y sistemas de alarma que detectan la entrada de aire u otros problemas con las
presiones. Las membranas que se usan en la actualidad presentan una gran permeabilidad
al agua (son porosas), baja resistencia, son biocompatibles y tienen una superficie de

intercambio suficiente.

Los diferentes fundamentos de depuracion de moléculas que pueden conjugarse en una

técnica de reemplazo renal son:

-difusién. Usada principalmente en la hemodialisis intermitente. Consiste en la eliminacién
pasiva, por un gradiente de concentracién, de moléculas de pequefio tamafo
(normalmente productos de desecho como urea, creatinina, iones,...). El transporte de
moléculas dependera principalmente del peso molecular del soluto, del flujo de dializado y
flujo de bomba arterial y de las propiedades de la membrana. El liquido de dialisis fluye a

través del filtro a contracorriente del flujo sanguineo para favorecer el gradiente.

-conveccion. Con este mecanismo se consigue la eliminacién de moléculas de medio y
elevado tamafio molecular, por lo que esta técnica se impuso en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) como la idénea en el tratamiento de soporte renal del paciente critico
séptico con el objetivo de eliminar mediadores inflamatorios del plasma del paciente. En
este caso el transporte de moléculas depende principalmente de la cantidad de ultrafiltrado
pautado, el tamafio del poro y del coeficiente de ultrafiltrado de la membrana. El volumen

de liquido ultrafiltrado se repone de forma continua mediante liquido de sustitucion.

9



Blood
returning
to the
patient
Middle molecular weight
°
@ Low molecular weight
Ultrafiltrate @ Water molecule
B  Diffusion
Blood
returning ﬁBIOO:L
to the on
patient patient

® Middle molecular weight

Dialysate inflow Spent dialysate
outflow

o Low molecular weight

Figura 5. Fundamentos de depuracién de moléculas (25).

-adsorcion. Mecanismo mediante el cual los solutos se eliminan al pasar por la membrana
y quedar adheridos a la misma. No todas las membranas disponen de estas cualidades. Es
un mecanismo saturable que requiere recambio de la membrana o filtro y se utiliza como

tratamiento de la sepsis al eliminar endotoxina y/o citoquinas inflamatotias.

En relacién a los mecanismos previamente descritos se generan las diferentes modalidades
de terapia de reemplazo renal, éstas se pueden dividir en intermitentes, continuas y

hibridas.

*Técnicas intermitentes = Hemodialisis intermitente (HDI) (donde el principal

fundamento utilizado es la difusién). Terapias de 3-4 horas con flujos elevados, que se

aplican cada 24-48 h o segin necesidad del paciente.

*T'écnicas continuas:

-Hemodialisis venovenosa continua (HDVVC). La sangre fluye a contracorriente
del liquido de dialisis permitiendo el gradiente y la eliminacién mediante transporte

difusivo.
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Figura 6. Hemodialisis venovenosa continua.

-Slow continuous ultrafiltration (SCUF). Eliminacién unicamente de liquido

mediante ultrafiltracién sin depuracién de moléculas.

-Hemofiltracién venovenosa continua (HFVVC). Los solutos pasan arrastrados de
un compartimento a otro por un gradiente de presion (conveccion) generando un efluente.
La volemia se repone con liquido de reposicién de manera que si el liquido repuesto es
inferior al extraido se consigue balance negativo. La reposicion se puede realizar prefiltro o

postfiltro.

CVVH

Retum pressure  Air detector

& =7 P
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o |

Access pressure

Replacement

Figura 7. Hemofiltracién venovenosa continua.

-Hemodiafiltracién venovenosa continua. Es la combinacion de difusion y

conveccion.
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Multiples estudios han comparado las técnicas intermitentes de las continuas sin mostrar
diferencias en cuanto a la mortalidad, aunque el paciente critico inestable tolera mejor las
técnicas continuas (eliminacion lenta de fluidos y solutos) y éstas se han asociado a una
mejor recuperacion de la funcién renal que con intermitentes. Las KDIGO recomiendan
aplicar técnicas continuas en paciente inestable y pacientes con edema cerebral y utilizar las
intermitentes cuando el paciente ya no esta en la UCI o ya no presenta inestabilidad

hemodinamica (22).

*Técnicas hibridas: son formas intermedias entre la HDI y las TCRR. En estas técnicas, un

equipo convencional de HDI se adapta para administrar una dialisis de mayor duracién
con flujos mas bajos lo que comporta una mayor estabilidad por parte del paciente. Las
mas utilizadas son la dialisis de baja eficiencia sostenida (SLED) y la dialisis diaria

extendida (EDD).

Indicaciones, dosis y tiempo de inicio de la terapia

A pesar de los multiples estudios publicados, las indicaciones y el tiempo de inicio de la
terapia de depuracion extracorpérea, siguen siendo controvertidos, Unicamente existe

consenso respecto a la dosis de la terapia.

1-. Indicaciones.

Desde el inicio de la TDEC, ésta se iniciaba siguiendo los criterios llamados

“convencionales” siendo principalmente la indicacion la lesion renal aguda.

Panel 2: Conventional criteria for initiation of renal
replacement therapy in acute kidney injury

1 Anuria (negligible urine output for 6 h)

2 Severeoliguria (urine output <200 mLover 12 h)

3 Hyperkalaemia (potassium concentration >6-5 mmol/L)

4 Severe metabolic acidosis (pH <7-2 despite normal or low
partial pressure of carbon dioxide in arterial blood)

5 Volume overload (especially pulmonary oedema
unresponsive to diuretics)

6 Pronounced azotaemia (urea concentrations =30 mmol/L
or creatinine concentrations =300 pmol/L)

7 Clinical complications of uraemia (eg, encephalopathy,
pericarditis, neuropathy)*

* Complications of uraemia should be prevented by avoidance of unnecessarily high
degrees of azotaemia.

Indicaciones propuestas segun Bellomo et al en Lancet 2012.
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Posteriormente y dada la gran evidencia del aumento de mortalidad provocado por el
balance positivo en el paciente critico séptico se postulan inicios de terapia mas precoz sin

esperar a que el paciente mantenga de forma persistente la anuria.

Existen indicaciones de TDEC sin afectacion renal como son el control de temperatura, la
sepsis (purificacion sanguinea), intoxicaciones por farmacos, circulacién extracorporea,...

pero la mayoria de ellas (menos las intoxicaciones farmacolégicas) con escasa evidencia.

Finalmente las KDIGO refuerzan la indicacién de las TDEC en situaciones emergentes y
en el resto de situaciones es necesario valorar la situacién global del paciente, mas que el

valor de la urea y la creatinina en si, su evolucion y el riesgo/beneficio de las TDEC.

Table 17 | Potential applications for RRT

Applications

Comments

Renal replacement
Life-threatening indications
Hyperkalemia
Acidemia
Pulmonary edema

Uremic complications
(pericarditis, bleeding, etc.)

Nonemergent indications

Solute control

Fluid removal
Correction of acid-base
abnormalities

Renal support

Volume control

Nutrition

Drug delivery
Regulation of acid-base
and electrolyte status
Solute modulation

This is the traditional, prevailing approach based on utilization of RRT when there is little or no residual kidney
function.

No trials to validate these criteria.

Dialysis for hyperkalemia is effective in removing potassium; however, it requires frequent monitoring of potassium
levels and adjustment of concurrent medical management to prevent relapses.

Metabolic acdosis due to AKI is often aggravated by the underlying condition. Comection of metabolic acidosis with
RRT in these conditions depends on the underlying disease process.

RRT is often utilized to prevent the need for ventilatory support; however, it is equally important to manage pulmonary
edema in ventilated patients.

In contemporary practice it is rare to wait to initiate RRT in AKl patients until there are uremic complications.

BUN reflects factors not directly associated with kidney function, such as catabolic rate and volume status.

SCr is influenced by age, race, muscle mass, and catabolic rate, and by changes in its volume of distribution due to
fluid administration or withdrawal.

Fluid overload is an important determinant of the timing of RRT initiation.

No standard criteria for initiating dialysis exist.

This approach is based on the utilization of RRT techniques as an adjunct to enhance kidney function, modify fluid
balance, and control solute levels.

Fluid overload is emerging as an important factor associated with, and possibly contributing to, adverse outcomes
in AKI.

Recent studies have shown potential benefits from extracorporeal fluid removal in CHF.

Intraoperative fluid removal using medified ultrafiltration has been shown to improve outcomes in pediatric cardiac
surgery patients.

Restricting volume administration in the setting of oliguric AKI may result in limited nutritional support and RRT allows
better nutritional supplementation.

RRT support can enhances the ability to administer drugs without concerns about concurrent fluid accumulation.
Permissive hypercapnic acidosis in patients with lung injury can be corrected with RRT, without inducing fluid overdoad
and hypernatremia.

Changes in solute burden should be anticipated (e.g, tumor lysis syndrome). Although current evidence is unclear,
studies are ongoing to assess the efficacy of RRT for cytokine manipulation in sepsis.

KDIGO 2012.

2-. Dosis de terapia.

La intensidad de la dosis aplicada en la TDEC, en el paciente critico, era un tema muy
controvertido desde la publicaciéon en el afio 2000 del estudio de Ronco en Lancet (27).
Dicho estudio, mostré mejoria prondstica con aumento de dosis de filtraciéon (de 20
ml/kg/h de efluente a méis de 35 ml/kg/h), denominando el concepto de hemofiltracion
de alto volumen, lo que provocd una adaptacion del tratamiento administrado aplicando

dosis muy altas de dialisis a los pacientes. Estudios posteriores mas recientes (ATN, Renal,
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IVOIRE,..) han mostrado que la hemofiltraciéon de alto flujo o alto volumen no se asocia
con descenso de la mortalidad e incluso comporta efectos deletéreos al paciente debidos al

“Dialytrauma” (eliminacién de nutrientes, antibioticos, aminoacidos,... ) (28-31).

Especificamente en el paciente séptico, el estudio IVOIRE (31) y el estudio de Payen (32)

fueron los que evidenciaron la ausencia de beneficio de las altas dosis de dialisis.

Finalmente las KDIGO (33) recomiendan una dosis administrada de 20-25 ml/kg/h,
debiéndose pautar aproximadamente un 10% mas (dosis pautada) para conseguirla y un
enfoque dinamico mediante el cual hemos de variar la dosis pautada segtn la evolucién del

paciente.

3-. Tiempo de inicio de la terapia.

Numerosos estudios han analizado la repercusiéon sobre el paciente séptico del inicio
precoz o tardio la TDEC. El inicio precoz en el paciente critico séptico puede mejorar los
resultados en cuanto a evitar un gran balance positivo, la lesion de los organos y
eliminando mediadores inflamatorios aunque por otro lado también expone al paciente a
una inadecuada dosis de antibiéticos asi como a los efectos adversos del circuito
extracorpéreo (34). Un estudio randomizado en pacientes sépticos con una media de
creatinina sugestiva de KDIGO 2, a los que se realizaba TDEC precoz mostré un

aumento del nimero de 6rganos afectados (32).

En el 2016 se publican dos articulos randomizados que analizan el tema: el primero, el
estudio AKIKI, estudio randomizado y multicéntrico realizado en Francia, mostré que no
habia diferencias en la supervivencia con el inicio precoz o tardio de la TDEC (criterio
inclusion KDIGO 3) y que de los pacientes randomizados a rama tardia hasta el 49%
recuperaba de forma espontanea la funcién renal (35). Por otro lado, el estudio ELAIN,
estudio randomizado pero de un unico centro y que incluyé pacientes postoperados con
AKI KDIGO 2 mostré que los pacientes tratados de forma precoz presentaron menor
mortalidad (36). Finalmente en 2018 se publica un nuevo estudio randomizado
multicéntrico, realizado nuevamente en UCIs francesas con inclusiéon de pacientes con
AKI KDIGO 3. En total se habian de incluir 824 pacientes y el estudio se detuvo con la

inclusion de 488 pacientes al demostrar ausencia de beneficio en el grupo precoz.
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Por lo tanto, en la actualidad, parece coherente dializar de forma emergente si el paciente
presenta hiperpotasemia, acidosis metabdlica grave, edema agudo de pulmoén o uremia con
sintomatologfa. En el resto de casos, hay que valorar de forma individual cada paciente,
valorar el riesgo-beneficio de inicio de la terapia, la evolucion de la enfermedad causante y

no iniciar la dialisis antes de que el paciente presente criterios de KDIGO 3.

Terapias de purificacién sanguinea

A continuacién se revisan las principales técnicas utilizadas en los ultimos afios bajo el
concepto denominado “purificacién sanguinea”. Dichas técnicas, son terapias de
depuracién extracorpérea que su inicio viene determinado con el objetivo de mejorar el
shock séptico del paciente y no tanto el soporte renal en si mismo. La diferencia principal

entre las diferentes técnicas es el tipo de filtro aplicado.

Para la realizacién de estas técnicas el fundamento es el previamente descrito; extraccion
de la sangre del paciente a través un catéter de doble luz, circulaciéon de la sangre a través

de un complejo de lineas y filtro y retorno de la sangre, ya purificada, al paciente.

Estas técnicas surgieron con el objetivo inicial de depurar mediadores inflamatorios
(citoquinas,...) y/o endotoxina de los pacientes con sepsis asumiendo que la eliminacién

de dichas moléculas comportarfa una mejorfa clinica del paciente.

Before blood purification After blood purification

Infected tissue (e.g., abdomen, lung)
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En el afio 2003 se propuso la teorfa de “concentraciéon de picos de mediadores” por
Ronco, en la cual se exponia que en situacion de sepsis hay una expresiéon aumentada de
mediadores proinflamatorios seguida de un aumento de mediadores antiinflamatorios
(teoria secuencial) o bien, un aumento simultaineo de ambos grupos de mediadores (teoria
paralelo) y que la TDEC podria disminuir la cantidad de mediadores, de forma no selectiva

(pro- y antiinflamatorios) con la consecuente mejoria del paciente. (37)

High Dose Antimicrobial
Steroids Agents

Pro-inflammatory Anti-inflammatory
Mediators Mediators (inhibitors) | T ————

@

CRRT
/AN

Time

Pro/Anti-inflammatory mediators
Which Pharmacological Therapy?

Immunohomeostasis

( ><“7<‘\ 1

T1m

Efecto de la TDEC sobre los mediadores segun teorfa secuencial y paralela. (37)

1-. Hemofiltracién de alto volumen.

Desde la publicaciéon del articulo en Lancet en el 2000 (27) las dosis aplicadas de dialisis se
incrementaron por encima de 35 ml/kg/h (concepto de alto volumen) pero pudiendo
llegar hasta dosis de 75-120 ml/kg/h administrada de forma continua o bien en pulsos de
6-8 h. La suposicion inicial de este nuevo concepto era que al aplicar dosis mas elevadas se
eliminarfan mayores cantidades de mediadores inflamatorios y que ello comportaria una
mejorfa del paciente (“inmunomodulacién”). Esto se habia probado en diversos estudios
experimentales realizados previamente con animales. Este cambio en la dosis administrada
comporto la introduccién en el mercado de nuevos monitores de dialisis que soportaran

mayores flujos y presiones asi como el uso de catéteres de mayor calibre.

Coémo se ha comentado previamente, a posteriori la publicaciéon de los estudios ATN y
RENAL (28)(29) ya mostr6 que las altas dosis no eran beneficiosas en el paciente critico,

en cuanto a supervivencia, e incluso se asociaban con mayores trastornos i6nicos.
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A pesar de ello algunos autores persistieron con la idea de administrar dosis mas elevadas

de didlisis en el paciente séptico.

Best practice Best practice
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Figura de Dr. Rimmelé. Anesthesiology, 2012. (38)

La publicaciéon del estudio IVOIRE (39), estudio randomizado en el que se comparaba la
eficacia de una dosis de 70 ml/kg/h versus una de 35 ml/kg/h en paciente critico
especificamente con sepsis, demostré que no habia diferencias en la mortalidad entre

ambos grupos.

Asi mismo el estudio de Jung (40), en el que comparé dos niveles diferentes de dosis y
ademas analiz6 diversos mediadores inflamatorios (IL-6, IL-1, IL-10,...) observé que en
grupo de alta dosis los mediadores disminufan de forma mas marcada pero sin comportar

ninguna diferencia en cuanto a la mortalidad entre ambos grupos.

Finalmente, un metaanalisis publicado en 2014 (41), en el que se inclufan 4 estudios
randomizados de alto volumen en paciente séptico mostré que dicha técnica no aportaba

ningun beneficio sobre la mortalidad.
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2-. Hemoperfusiéon/hemoadsotcion.

La hemoperfusion es un tratamiento extracorpéreo en el que el plasma del paciente se
pone en contacto con un filtro que tiene una gran capacidad de adsorcién para eliminar

toxinas, solutos, etc.

Los solutos o toxinas al pasar por el filtro quedan adheridos al mismo provocando un
descenso de sus niveles en plasma. Dicha técnica implica unas dosis elevadas de
anticoagulacién por la gran tendencia a la coagulacién al paso de la sangre y asi mismo son
terapias saturables (el filtro llega un momento que no puede adsorber mas) por lo que

requieren ser tratamientos de corta duracion.

2.1. Hemoperfusién con polimixina B (Toraymyxin®).

La endotoxina es un componente de la membrana de los bacilos Gram negativos y un
potente inductor de liberacién de mediadores inflamatorios. La hemoperfusion, mediante
cartuchos de polimixina B (fibra de poliuretano-poliestireno que lleva adherida polimixina
B, antibiético de la familia de las polimixinas altamente efectiva contra bacilos Gram
negativos) extrae la endotoxina circulante mediante técnica adsortiva, realizando una unién

covalente entre la polimixina y la endotoxina 1:1.

La polimixina B no puede ser administrada a nivel sistémico por la alta toxicidad neuronal
y renal. El filtro de Toraymyxin®, puede ser utilizado sélo, dentro de un circuito de
dialisis, o asociarse a otro filtro (dos filtros en el sistema) para realizar soporte renal. El
tratamiento recomendado son 2 horas (mecanismo saturable) durante 2 dias consecutivos

al inicio del shock séptico y de forma precoz.

e e Toraymyxin

‘Femorai v, " .,

Femoral . ot f
\ Blood Pump \ -

Anticoagulant s J } —
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Varios estudios preclinicos (42)(43) demuestran que la hemoperfusion, mediante cartuchos
de polimixina B, extrae la endotoxina de la circulacién sanguinea mediante técnica
adsortiva. En estudios posteriores realizados en Japén con la misma técnica, se ha
demostrado su seguridad (44) y su eficacia, mejorando la hemodinamica de los pacientes
(45) y la mortalidad. En el primer estudio multicéntrico europeo (46), la hemoperfusion
mediante cartuchos de polimixina B no provocé un descenso significativo de los niveles
de endotoxina y/o IL-6 pero si demostré6 una mejotia de las disfunciones organicas
asociadas a la sepsis, sin efectos secundarios relevantes. Un metaanalisis del 2007 (47) de
28 publicaciones demostré un descenso sobre la mortalidad con mejoria de la tension
arterial media (TAM), cociente Pa0,/Fi0, y descenso de drogas vasoactivas. En el 2009,
Cruz publica el estudio EUPHAS (48), estudio randomizado controlado en el cual se
objetiva en aumento de la TAM, descenso de las drogas vasoactivas, mejora del gradiente

Pa0,/Fi0, y descenso de la mortalidad en el grupo tratado con hemoperfusion.

Dicho estudio fue detenido por el Comité de Etica, tras realizar un anélisis interino con la
mitad de los pacientes incluidos, al objetivar un aumento de supervivencia del grupo

tratado. Actualmente es una de sus principales limitaciones y criticas.

En 2015, se publica un estudio francés con 243 pacientes sépticos postoperados criticos
por grupo, siendo el primer estudio randomizado con resultados negativos. La mortalidad
del estudio era baja y ademas los pacientes tratados no recibieron el tratamiento completo
con hemoperfusién con polimixina B porque un gran numero de pacientes presentaron

coagulacion del circuito (49).

Mas recientemente, el estudio EUPHRATES (50), estudio multicéntrico, randomizado,
control placebo, realizado en 50 UCIs de Estados Unidos y Canada, randomizé 450
pacientes con shock séptico y EAA > 0.0, a realizar tratamiento con hemoperfusién con
polimixina B (2 sesiones, 2 dias consecutivos). Este estudio no mostré una reduccion de la
mortalidad a dfa 28 en el grupo tratado (objetivo inicial). Posteriormente un estudio post
hoc del EUPHRATES (51), analiz6 la mortalidad entre ambos grupos, de aquellos
pacientes con EAA entre 0.6 y 0.9, encontrando una significativa reduccién en la
mortalidad absoluta (26,1% en el grupo tratado vs 36,8% en el grupo control) y una
reduccion de la mortalidad relativa de un 30%. Romaschin et al (52) sugiere que el actual
filtro de polimixina B probablemente sea ineficaz en pacientes con EAA > 0.9 por
sobresaturacion del filtro aunque algunos autores critican los resultados del analisis post

hoc dado que no son los objetivos inicialmente descritos al realizar el estudio y ademas el
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descenso de la EAA en ambos grupos es similar poniendo en duda el claro efecto del

tratamiento con hemoperfusion. (53)(54)

2.2. Hemoperfusién con filtro Alteco® (LPS Adsorber, Alteco Medical AB, Sweden):

Este dispositivo médico creado para realizar terapia extracorpérea es un filtro con
capacidad de adsorcién de endotoxina mediante una serie de placas de polietileno poroso
recubiertas con un péptido especifico para endotoxinas. Ha sido utilizado en pequefios
estudios con pacientes con shock séptico mostrando descenso de niveles de endotoxina y
mejora hemodinamica e incluso comparado con Toraymyxin ®, en un estudio con pocos
pacientes que no mostré diferencias entre ambos grupos. El unico estudio randomizado
realizado se tuvo que acabar precozmente por dificultades para reclutar a los pacientes.

(55-58).

2.3. Hemoperfusién con filtro CytoSorb®:

Este dispositivo extracorpéreo elimina citoquinas mediante técnica adsortiva utilizando un
sorbente de polimero poroso biocompatible. Este dispositivo no elimina endotoxina, pero

puede eliminar numerosas citoquinas en estudios in vitro e in vivo. (59)

Estudios randomizados mostraron descenso de IL-6 pero este resultado no se asocié con

una mejora de la mortalidad. (60)

3-. Hemofiltracién con filtro oXiris® (Baxter-Gambro).

El filtro oXiris se compone de una membrana AN-69 modificada en la cual se ha anadido
heparina y que permite la adsorcién de un gran nimero de mediadores inflamatorios,
incluyendo endotoxina y citoquinas. La evidencia inicial de este filtro radica en pequefios

estudios con pocos pacientes. (61-64).

En el afio 2018 un estudio in vitro mostré que la capacidad adsortiva de oXiris era mejor
que la de CytoSorb en cuanto a citoquinas y similar a Toraymyxin en cuanto a endotoxina.
(65). Actualmente es el unico dispositivo con capacidad para realizar soporte renal,
eliminacién de citoquinas, eliminacién de endotoxina y tratamiento anticoagulante local

(66) y por lo tanto serfa un buen tratamiento dado su facilidad de uso y la gran posibilidad
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de tratamientos, aunque son necesarios estudios randomizados, que se estin realizando,

para demostrar su eficacia.

Removal of LPS

Endotoxin 320,000EU =13,000EU >7,500EU

Adsorption (64,000ng)

Capacity

Active Polymyxin B Polyethyleneimine Peptide

Component Heparin

Blood flow 80-120 mL/min CVVH mode 50 - 150 mL/min

Treatment Time 2hr CVVH mode 2hr (up to 6hr)

Expiration Date 2 year 3 year

Priming Volume 135 mL 20 mL

Sterilized Autoclaved EOG Radiation

Company Toray Industries Gambro Alteco Medical
(Japan) (Sweden) (Sweden)

4-. CPFA (Coupled plasma filtration and adsorption).

Este tratamiento extracorpoéreo es un tratamiento complejo y de coste elevado, tal y como
puede observarse en la figura. Se compone de una separacién inicial del plasma del
componente celular del paciente (plasmafiltro), el cual es posteriormente sometido a una
adsorcion no especifica de citoquinas y otros mediadores proinflamatorios mediante un
cartucho de resina y finalmente una vez el plasma es devuelto, ya depurado, la sangre pasa
por un filtro de hemofiltracién estandar. Este dispositivo no elimina endotoxina y precisa

altas dosis de anticoagulacion.

>

@
SORBENT CARTRIDGE

HEMOFILTER

PLASMAFILTER
.

Componentes de un circuito de CPFA. Linea arterial (rojo), plasma y ultrafiltrado (amarillo), liquido reposicién (lila) y linea venosa

(azl). (67)
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La efectividad de la CPFA venfa determinada por la dosis administrada, a mayores
volumenes de plasma depurados mejores resultados. El estudio randomizado COMPACT
1 aportd resultados prometedores en relacion a esta terapia aunque posteriormente el
estudio COMPACT 2 demostré un gran nimero de efectos adversos por lo que en la
actualidad no esta indicado su uso en el tratamiento del paciente séptico y el grupo italiano

que realiz6 el estudio ha remitido una carta avisando del riesgo de su uso. (68)

5-. Plasmaféresis.

Procedimiento en el que el plasma del paciente es separado de la sangre y procesado para
eliminar selectivamente determinados componentes: anticuerpos, inmunocomplejos,

proteinas monoclonales, toxinas, citoquina y otros mediadores inflamatorios,....

Es un tratamiento complejo y caro que precisa reposicion con plasma exdgeno o
albimina. Se utiliza una membrana biocompatible de poro de mayor diametro (moléculas
de hasta 3 millones de Daltons) y con una permeabilidad superior. Las principales
indicaciones de la plasmaféresis son diversas enfermedad autoinmunes (Miastenia gravis,
purpura trombocitopénica trombotica, sindrome hemolitico urémico, vasculitis,...) aunque
también se ha estudiado en el manejo del paciente séptico con escasa bibliograffa no

concluyente. (69,70)

6-. Terapias con filtro de poro de tamafio elevado (high cutt off).

El uso de membranas con poro de tamafio elevado (>40 Kd) permite eliminar mediadores
inflamatorios, pero en los primeros estudios realizados, fue a coste de una pérdida masiva
de albumina del paciente (71,72) La mejora hemodinamica no pudo demostrarse en un
estudio randomizado reciente en el que se compararon pacientes sépticos con AKI
tratados con hemofiltraciéon con filtros de high cutt off versus hemofiltraciéon estandar.
(73) Sin embargo, en la actualidad y con tal de minimizar riesgos estas membranas son
usadas con técnicas difusivas y no convectivas, evitando la pérdida de albumina. Algunos
estudios observacionales han demostrado un descenso significativo de citoquinas, dias de

estancia en UCI y mortalidad. (74-76)
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CUT-OFF > 65 kDa

Componentes de un circuito utilizando membranas de poro aumentado. (67)

Tal y como se ha presentado previamente, en la actualidad disponemos de multiples
terapias de depuracién extracorpérea para aplicar en el paciente séptico, aunque con
evidencia limitada en cada una de ellas. A pesar de ello la purificacién sanguinea es un
tratamiento importante que puede ayudarnos para disminuir la mortalidad en dichos

pacientes. (66,67,77)
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS GENERALES DEL TRABAJO DE TESIS.

Dada la gravedad y alta mortalidad de los pacientes criticos con sepsis y AKI que
precisan TDEC, asi como la amplia y diversa variabilidad, en cuanto a diferentes
terapias administradas, el trabajo de la presente tesis doctoral pretende determinar si la
aplicacion de TDEC en los pacientes con sepsis implica una mejora en la
supervivencia de los mismos asi como analizar los factores de riesgo asociados a una
mejor evolucién.

Ademas hipotetizamos que, el tratamiento de purificacién sanguinea con
hemoperfusiéon con polimixina B (Toraymyxin®) comportara, al eliminar endotoxina

plasmatica, una mejora en el paciente critico con sepsis.

OBJETIVO PRINCIPAL:

1. Analizar el impacto de las TDEC sobre la supervivencia en el paciente critico con

sepsis, con especial interés en las diferentes modalidades aplicadas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Determinar la incidencia y factores de riesgo de los pacientes criticos con AKI que

precisan TDEC asi como su evolucién y prondstico.

2. Analizar el tratamiento con hemoperfusion con polimixina B y su efecto a nivel

clinico, analitico y biolégico.
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3. JUSTIFICACION DE 1.OS ESTUDIOS DE LA TESIS DOCTORAL.

El trabajo de la presente tesis es el resultado de diversos afios de investigacion
dedicadas a las TDEC en el paciente critico séptico y esta compuesto por dos estudios

realizados por la doctoranda durante este periodo.

El primer estudio que forma parte del trabajo de tesis es un estudio observacional y
prospectivo en el que se realiz6 un analisis de los pacientes criticos ingresados en una
UCI que presentaron AKI y precisaron TDEC. Este primer estudio se realizé con una
cohorte de pacientes incluidos durante 10 afios (2000-2009). Mas del 60% de los
pacientes incluidos fueron pacientes sépticos. Con este primer estudio se evaluan los
factores de riesgo de presentar AKI, el tipo de TDEC recibida asi como el impacto
sobre la mortalidad y la recuperacion de la funcién renal al alta de la UCIL. El estudio
comprende un amplio perfodo de seguimiento asi como una amplia inclusion de

pacientes que permite analizar la evolucion de los pacientes criticos sépticos.

El segundo estudio del trabajo de tesis doctoral es un estudio de intervencion en el
cual se evalud el efecto del tratamiento con hemoperfusién con polimixina B afiadido a
un tratamiento convencional de hemofiltracion venovenosa continua. Para realizar este
analisis se realiz6 un estudio de casos y controles comparando una cohorte de
pacientes sépticos, con niveles de endotoxina elevada (EAA > 0.6 EU/ml), que
precisaron TDEC y a los que se anadi6 tratamiento con hemoperfusiéon con
polimixina B versus otra cohorte de pacientes sépticos, con endotoxina elevada y

TDEC pero que no recibieron polimixina B.

Para realizar este segundo estudio la doctoranda y colaboradores aplicaron la terapia
con hemoperfusiéon con polimixina B y se incluyeron multiples variables clinicas,
analiticas y biolégicas (analisis de diversos biomarcadores) que permitieron

posteriormente el analisis estadistico.

Con estos dos trabajos, uno observacional y otro de intervencién, que se presentan a

continuaciéon creemos que se da respuesta a los objetivos descritos previamente.
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4. ESTUDIO 1: “TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL EN PACIENTE
CRITICO: CAMBIOS EVOLUTIVOS DEL TRATAMIENTO EN LOS
ULTIMOS ANOS”.

Como se ha descrito previamente la incidencia de AKI en los pacientes hospitalizados es
clevada, siendo especialmente alta en el paciente critico. Ademads, la mortalidad del
paciente critico con AKI es mucho mayor que aquellos pacientes que no lo presentan y

aumenta si el paciente precisa TDEC (20).

Dada la gran variabilidad de técnicas disponibles asi como las mejoras en cuanto a la
aplicacion de las mismas, esto ha permitido un mejor manejo de estos pacientes a lo largo
de los ultimos afios, aunque la mortalidad sigue siendo elevada probablemente debido a la
inclusién de pacientes mas ancianos y con mayores comorbilidades. Dichos pacientes

tendran mayores posibilidades de precisar HDI al alta hospitalaria.

A. OBJETIVOS.

El objetivo principal de este trabajo fue describir las caracteristicas de los pacientes
ingresados en UCI con AKI que precisaron TDEC y analizar los cambios evolutivos de

los pacientes y del tratamiento recibido a través de los afios.

El objetivo secundario fue determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad y

recuperacion de la funcién renal en la cohorte estudiada.

B. MATERIAL Y METODOS.

Poblacién y tiempo de estudio

Inclusién, de forma prospectiva y consecutiva, de los pacientes ingresados en UCI con
insuficiencia renal aguda (IRA) o insuficiencia renal créonica agudizada (si previamente
presentaban creatinina > 1,8 mg/dl) que precisaron TDEC (HDI o terapia continua)
durante el ingreso. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que ya estaban en
programa de HDI previo. A pesar que la inclusién de algunos pacientes, es de un periodo
previo a la definicién de los criterios RIFLE en 2004, se utiliz6 dicho criterio de forma

homogénea revisando las historias de los pacientes incluidos previos al 2004 de forma
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retrospectiva. Aquellos pacientes que por antecedentes o en ingresos previos habfan
presentado creatininas > 1.8 mg/dl y ahora presentaban valotes superiores fueron

etiquetados de insuficiencia renal crénica agudizada.

Los pacientes criticos de origen séptico fueron tratados de forma homogénea y segun las

guias de la SSC publicadas en 2004.

Terapia de reemplazo renal

Las indicaciones utilizadas en la UCI para iniciar TDEC fueron la hipervolemia con
insuficiencia respiratoria refractaria a tratamiento diurético, uremia con afectacion clinica,
hiperpotasemia, AKI en contexto de FMO por shock séptico y acidosis metabolica severa

(pH < 7).

La TDEC administrada (HDI, HFVVC, HDFVVC, hemofiltracién venovenosa continua
de alto volumen) fue decidida por criterio médico siguiendo un protocolo de actuacion
homogéneo de la unidad, de forma que el paciente inestable (por definicién con drogas
vasoactivas a dosis > 0.5 mcg/kg/min) o aquel paciente que no habia tolerado la HDI
recibi6 TDEC continua. La administracién y supervision de la terapia continua se realizé
por el equipo de enfermerfa y médicos de UCI mientras que la terapia intermitente estaba

a cargo de enfermerfa y médicos del ambito de Nefrologfa.

Para realizar la terapia se insertaron catéteres de doble luz de 11,5 Fr en los pacientes
estables que iban a recibir HDI y catéteres de doble luz de 13 Fr en los pacientes que
precisaban técnica continua. El lugar de insercion fue principalmente a nivel yugular y
femoral. La anticoagulacion, si no habfa contraindicacién, se realiz6 mediante heparina

sodica.

Durante el periodo del estudio se dispuso de tres monitores diferentes para aplicar la
técnica escogida; inicialmente se utilizé el monitor BSM, seguido en los afos 2003-2004
del monitor Prisma® y desde 2005 se empled sistema PrismaFlex® para la terapia
continua. Todos los monitores son de Gambro-Hospal-Baxter. El filtro utilizado para la
terapia con PrismaFlex® fue el M100 (ANG9) con membrana de poliacrilonitrilo
biocompatible. Durante los afios de tratamiento con sistema Prisma®, se realizaron
ultrafiltrados de 20-25 ml/kg/k, y posteriormente con sistema PrismaFlex® se aumenté la

dosis de didlisis hasta 35 ml/kg o mis.
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Recogida de datos v anilisis estadistico

Las variables incluidas en el estudio fueron epidemiolégicas, factores de riesgo para
insuficiencia renal, APACHE II score, origen y etiologia de la insuficiencia renal y débito
urinario. También se registré el motivo de ingreso en UCI, el tipo de terapia recibida y
duracién de la misma, mortalidad (intraUCI) y recuperacion de la funcién renal previo al

alta de UCI. No se incluyeron las complicaciones derivadas de la terapia.

La recuperacion de la funcién renal se definié como recuperaciéon completa funcién renal
(creatinina al alta de UCI normal), recuperacién parcial de la funcién renal pero sin

necesidad de HDI al alta o necesidad de HDI al alta de UCI.

El periodo de estudio comprende 10 afios, separando la muestra en dos periodos para el
posterior analisis: periodo inicial (PI) (2000-2004) y periodo reciente (PR) (2005-2009).
Esta division se realizé con la intencién de comparar ambos periodos dado que fue en el

periodo reciente cuando se inici6 la terapia con HFVVC de alto volumen en la unidad.

Se realiz6 un anilisis estadistico descriptivo de los datos la poblacion de estudio,
exponiendo para las variables cuantitativas la media y desviacion estandar, y para las
variables categoricas, el porcentaje. Posteriormente se realizé un estudio comparativo de
ambos periodos (inicial versus reciente) mediante Chi cuadrado para variables cualitativas

y test de la t de Student para variables cuantitativas.

Los factores prondsticos de mortalidad y de recuperacion de la funcién renal se
establecieron mediante analisis de t de student, Chi cuadrado y test de Fisher. Se
compararon los supervivientes versus los pacientes éxitos y por otro lado los pacientes

que, al alta de UCI, quedaron con dependencia de HDI versus los que no.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica multiple de las variables que fueron
significativas en el analisis univariado (p < 0,05) asi como aquellas que se creyeron
significativas segun la bibliografia descrita previamente, para determinar la posible
existencia de factores predictores de la variable dependiente en estudio. Los resultados del
analisis multivariado se muestran mediante la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza

(IC) del 95%.
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C. RESULTADOS.

Los resultados de este estudio estin publicados en el articulo de Navas A, Ferrer R,

Martinez M, et al publicado en la revista Medicina Intensiva. (Anexo 9).

Caracteristicas basales de la poblacién.

Durante el estudio se incluyeron 304 pacientes. Los datos demograficos y caracteristicas

clinicas de los pacientes se exponen en la Tabla 1.

PI (n 126) PR (n 178) P

Edad (afios) 64,7 £ 138 66 =142 0,43
Sexo (Yo) & 65,9 66,3 0,52
Apache II 24 +10 22+ 8 0,13
IRA (%) 82,5 78,1 0,21
IRCA (%) 17,5 21,9
Creat basal (mg/dl) 1,38 £ 0,75 1,37 £ 1,08 0,9
Creat ingteso (mg/dl) 2,41 £ 2,06 2,84 + 206 0,07
Creat inicio (mg/dl) 4312 42118 0,59
FR (%) 81,7 88,2 0,08

HTA 40,5 57,3 0,003

Neoplasia 11,9 19,7 0,049

>2FR 222 292 0,02
Origen Comunitatio 34.9 63,5 < 0,005
(%) Hospitalatio 65,1 36,5
RIFLE R (risk) 2.4 2,8 0,94
(%) I (injuty) 10,3 11,2

F (failure) 87,3 86

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

IRA= insuficiencia renal aguda. IRCA= insuficiencia renal crénica agudizada. FR= factores de riesgo de insuficiencia renal. HTA=
hipertension arterial. PI= periodo inicial. PR= periodo reciente.

La principal causa de ingreso fue la sepsis (61%), siendo el foco respiratorio y
abdominal los mas frecuentes. Los valores de creatinina basal, al ingreso y al inicio de la
TDEC no mostraron diferencias significativas entre ambos periodos. Un 85,5% de los
pacientes tuvieron factores de riesgo (FR) de IRA al ingreso, destacando un aumento
entre periodos de la HTA, las neoplasias y un aumento de pacientes con 2 o mas FR. El
origen comunitario de la IRA se increment6 en el periodo reciente. Los criterios RIFLE,
al inicio de TRR, fue F en un 86,5% de los pacientes, sin detectarse cambios entre
ambos periodos. La etiologia de la IRA fue prerenal en un 94% siendo las principales

causas el shock séptico y cardiogénico. (Tabla 1).
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Tipos y duracién de TRR.

Hasta un 50% de los pacientes de la muestra recibieron HDI principalmente por ser el

método de destete de la técnica mas usado en la unidad.

Respecto a las técnicas continuas la HFVVC y la HFVVC de alto flujo han aumentado
de forma significativa comparando ambos periodos (p= 0,013 y p < 0,001,
respectivamente) y ha habido un descenso de la HDFVVC (p= 0,04). Hasta un 75% de
los pacientes utilizaron las técnicas continuas (solas o combinadas con HDI) con un
incremento de pacientes que combinan mas de una técnica continua (16,7% vs 30,9%;

p=0,01).

Respecto a los dias de tratamiento, sumando todas las técnicas recibidas por el paciente,
encontramos un descenso significativo en el periodo reciente (19,7 vs 12,7 dfas; p=

0.01). (Tabla 2).

PI PR P
HD (%) 50 483 0,431
HFVVC (%) 36,5 50 0,013
HFVVC AF (%) 0 23,6 < 0,005
HDFVVC (%) 53,2 37,1 0,004
2 TEC CONT (%) 16,7 26,4 0,01
DIAS TERAPIA 19,7 £ 7,7 123+7 0,01

Tabla 2. Técnicas de tratamiento sustitutivo renal y dias de terapia.

Mortalidad y recuperacion de la funcién renal.

La mortalidad global de nuestra cohorte fue de 52,3%, siendo la principal causa el FMO,
objetivando un descenso significativo entre ambos periodos (61,9% vs 45,5%; p=

0,003). (Figura 1).

Los supervivientes (145 pacientes) al alta de UCI, presentaron evolutivamente un
descenso en la resolucion de la insuficiencia renal (72,9% vs 56,7%), aumento de los
pacientes con dependencia a HDI (10,4% vs 26,8%) y se mantienen estables los

crénicos sin necesidad de HDI (16,7% vs 16,5%; p= 0,00). (Figura 2).
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Figura 1. Comparativo de mortalidad de ambas cohortes (p= 0,003)
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Figura 2. Evolucién de la recuperacién de la funcién renal en los pacientes supervivientes (n=145)(p= 0,00).

Factores pronésticos de mortalidad y de recuperacién renal.

En los 10 afios de estudio fallecieron 159 pacientes (52,3%). Las variables analizadas que
fueron significativas en el analisis univariado como factores prondsticos de mortalidad
fueron la creatinina al ingreso y la creatinina al inicio de la técnica, destacando que
ambas eran mas elevadas en los supervivientes. Asi mismo, otras variables significativas
fueron el origen de la insuficiencia renal, de forma que los pacientes con IRA originada
dentro del hospital presentaron mayor mortalidad que los que el origen fue comunitario
(Tabla 3). Aunque no resulté significativo en el analisis, tal y como demuestra la
bibliograffa el incremento en los criterios RIFLE (Risk, Injury, Failure) se asocié con un

aumento consecuente de la mortalidad.

El shock séptico, como causa de la IRA, fue otro factor significativo en el analisis

univariado (57,9% vs 44,4%; p= 0,014).
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Otro factor afiadido a la mortalidad fue la TDEC recibida, de forma que los pacientes
que recibieron técnica continua, respecto a los que habian recibido sélo intermitente o

aquellos que habian recibido ambas, tuvieron mayor mortalidad.

El débito urinario del paciente en forma de diuresis conservada, oliguria o anuria no fue

una variable significativa para la mortalidad.

Supervivientes (n= 145) Exitus (n=159) p
Creatinina ingreso (mg/dl) 3,22 (2,4) 2,16 (1,4) < 0,005
Creatinina inicio TRR (mg/dl) 4,58 (2,2) 3,92 (1,4) 0,02
RIFLE (%)
Risk 62,5 37,5
Injury 45,5 54,5 0,68
Failure 47,5 52,5
Origen IRA(%)
Hospitalario 3831 61,9 0,001
Comunitario 56,7 43,3
Shock séptico (%) 42 1 57,9 0,014
Terapia (%)
Continua 36,4 63,6
Intermitente 70,1 29,9 <0,005
Ambas 47,2 52,8
Deébito urinario (%)
Anuria (<100 ml/24 h) 40,9 59,1
Oliguria (<400 ml/24h) 5238 47,7 0,25
Conservada 49 51

Los valores de la creatinina se presentan como media y desviacion estandar.

Tabla 3. Variables relacionadas con la mortalidad.

En el analisis multivariado, ajustado por edad y APACHE 1I al ingreso, las variables que

demostraron una relacién independiente con la mortalidad fueron:

-la creatinina al ingreso (p= 0,02; OR 0.77, IC 0.61-0.97). Los pacientes supervivientes

presentaron una mayor creatinina al ingreso.

-el tratamiento sustitutivo recibido, de forma que los pacientes que recibieron técnica
intermitente versus aquellos con terapia continua o ambas fue un factor protector de

mortalidad (p= 0,015; OR 0,37, IC 0,16-0,87). (Figura 3)

Respecto a la recuperacion de la funciéon renal de los pacientes supervivientes, sélo un
21,4% del total de pacientes (31 pac) precisaron HDI al alta. Cuando del grupo de
supervivientes excluimos a los pacientes que previamente ya presentaban una funcién

renal alterada (34 pac) el % de pacientes que precisaba HDI al alta se redujo a un 11%.
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Las variables analizadas que fueron significativas en el modelo univariado a favor de
precisar HDI al alta fueron la creatinina al ingreso, la creatinina al inicio de la técnica y
aquellos pacientes que presentaban previamente alteraciéon de la funcién renal.
Nuevamente el débito urinario del paciente en forma de diuresis conservada, oliguria o

anuria no fue una variable significativa para la recuperacion de la funcién renal.

Las variables significativas para la recuperaciéon de la funcién renal fueron el shock
séptico como origen de la IRA y el tratamiento sustitutivo recibido de forma que los
pacientes que recibieron técnica continua precisan menos HDI al alta respecto a los que
recibieron ambas técnicas (7,1% vs 26,5%, p 0,003). No hay diferencias significativas

entre el grupo de continua y de intermitente.

Dependencia HDI No dependencia HDI p

Creatinina ingreso (mg/dl) 4,89 (2,1) 2,77 (2,4) <0,005
Creatinina inicio (mg/dl) 5,48 (2,2) 4,33 (2,2) 0,003
Insuficiencia renal aguda (%) 9,9 90,1 <0,005
Insuficiencia renal cronica agudizada 58,8 41,2
Shock séptico (%) 10,7 89,3 0,001
Terapia (%)

Intermitente 3313 66,7

Continua 7,1 92,9 0,003

Ambas 26,5} 73,5}
Débito urinario (%)

Anuria (< 100ml/24 h) 31,6 68,4

Oliguria (<400 ml/24h) 16,1 83,9 0,18

Conservada 19,6 80,4

Los valores de la creatinina se presentan como media y desviacion estandar.
Tabla 4. Variables relacionadas con la recuperacion de la funcién renal.

En el andlisis multivariado (Figura 3) de regresion logistica las variables que mostraron

una relacién independiente con la recuperacion de la funcion renal al alta fueron:
-la creatinina al ingreso (p= 0,01; OR 1,98, IC 1.12-3.48).

-el tipo de insuficiencia renal: aguda vs crénica agudizada (p< 0,005; OR 0,11, IC 0.04-
0.34).

-la técnica continua como tratamiento recibido respecto al grupo que recibié ambas (p=

0,03; OR 0,18, IC 0.03-0.85).
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Mortalidad:
1-. Creatinina elevada al ingreso.
2-. Técnica internutente.

Recuperacion funcion renal:
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Figura 3. Analisis multivariado de mortalidad y de recuperacion de funcién renal. OR y IC al 95%. Vatriables de
mortalidad (1 y 2) y variables de recuperacion de funcion renal (3,4 y 5).

D. DISCUSION.

Este estudio muestra como la evoluciéon temporal ha implicado una mejora en la
supervivencia de pacientes criticos que precisaron TDEC por lesion renal. Todos los
pacientes fueron tratados bajo un protocolo homogéneo establecido en la unidad, con
la tnica variabilidad de los cambios en la terapia administrada segin la bibliografia
publicada en estos afios y la mejora de los tratamientos globales en nuestras unidades.
Aunque la mortalidad global de nuestros pacientes es similar a la presentada en la
bibliograffa, el principal hallazgo de nuestro estudio es el descenso de mortalidad
observado a pesar de ser pacientes de mayor edad, mas comorbilidades y elevada
gravedad (APACHEII >20). Esto va en contra de los articulos publicados en los que
se afirma que la mortalidad del paciente con AKI sigue siendo elevada a pesar de los
avances médicos atribuyéndolo a la mayor edad de los pacientes, mayor comorbilidad
y gravedad del paciente (78).

Junto con el descenso de la mortalidad también destaca un descenso significativo de
los dfas de terapia entre ambos grupos. En nuestro caso, a similares caracteristicas
entre ambos grupos y conociendo que la mayoria de pacientes presentan un AKI
secundario a shock séptico, atribuimos el descenso de la mortalidad y de la duracién de

la terapia a la implementacion del tratamiento de estos pacientes desde la publicacion

de las gufas de la SSC (12).
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Esto queda justificado dado el mayor numero de AKI originadas a nivel comunitario
en el segundo periodo que corresponderian a los pacientes sépticos ingresados durante
ese periodo. Es relevante observar que a pesar del descenso de dias de terapia asi
como de la mortalidad, el numero de pacientes con dependencia de HDI al alta es mas
elevado en el periodo reciente probablemente relacionado con el mayor numero de
pacientes con insuficiencia renal crénica agudizada, edad mas avanzada y elevado
numero de factores de riesgo de desarrollo de insuficiencia renal.

Aunque esto pueda ser incongruente, menos dias de terapia pero mas pacientes con
necesidad de HDI al alta, podria estar justificado por el pequefio nimero de pacientes
que precisan TDEC al alta de UCI junto con que muchos de estos pacientes
previamente al alta hospitalaria no tendran necesidad de HDI. Estas conclusiones son
complejas y podrian ser debidas a la dificultad y escasa definicion de los conceptos de
insuficiencia renal aguda y insuficiencia renal crénica agudizada.

Respecto a la técnica aplicada, de todos es bien conocido como el articulo de Ronco et
al (27) supuso un gran cambio en la terapéutica de nuestros pacientes, comportando
un aumento del uso de la convecciéon con descenso de la difusion. Ademas la Acute
Dialysis Quality Initiative en su tercera conferencia de consenso recomienda al dosis de
35 ml/kg/h en el paciente séptico (nivel II de evidencia y grado de recomendacion C)
(79).

Esto indujo en multiples unidades al cambio de sus maquinas de TDEC por sistemas
con flujos de ultrafiltrado mas elevados, requiriendo consecuentemente mayores
presiones, y al gran incremento de uso de terapia convectiva. Posteriormente en 2008 y
2009 se publican 2 articulos (30,31) en los que se cuestiona la eficacia y seguridad del
tratamiento aplicado en los dltimos afios e incluso surgen conceptos nuevos como el
“Dialytrauma” que nos hacen reflexionar y analizar cémo afectan las dosis elevadas de
dialisis a nuestro paciente y al resto de su tratamiento (antibidticos, nutricién,...) (30)
Esto nos ha llevado en la actualidad a la valoracién diaria de la necesidad de dosis de
dialisis de nuestros pacientes con modificaciones segin su evolucion.

Al analizar los factores prondsticos de mortalidad en nuestra poblacién de estudio, una
de las variables que se asoci6 con mayor mortalidad fue la creatinina al ingreso, siendo
ésta mas elevada en los supervivientes. Dado que la mayoria de los pacientes eran
sépticos, probablemente se podria inferir que al tener una creatinina mas elevada, estos
pacientes se dializaron de forma mas precoz. (aunque dentro de nuestro estudio, y

como un limitante del mismo, no esta recogido el tiempo de inicio de la TRR).
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No obstante, Chou et al (80) mostraron que la relacién entre los criterios RIFLE y el
inicio precoz o tardio del tratamiento sustitutivo era un mal marcador predictivo de los
beneficios del inicio precoz o tardio de la TDEC en el paciente séptico.

El otro hallazgo importante de este estudio fue que la terapia recibida se asocia con
mayor mortalidad de forma independiente, de manera que el paciente que recibe
unicamente técnica intermitente respecto al que recibe continua o ambas es un factor
protector de mortalidad (OR 0.77). El disefio de nuestro estudio es observacional, por
lo que no podemos inferir este resultado del analisis de regresion logistica. A pesar de
estar corregido por APACHE II y edad, existen limitaciones muy importantes; dado el
protocolo de nuestra unidad, era obvio que los pacientes que Gnicamente realizaron
técnica intermitente, al ser pacientes menos graves, tuviesen menor mortalidad.

En lo que se refiere a los factores prondsticos de la recuperacion de la funcion renal al
alta de UCI, nuestra poblacion de estudio no es muy diferente a lo publicado
previamente (78). Al alta de UCI solo un 21,4% de los pacientes precisaban HDI vy si
de estos exclufamos a los enfermos con insuficiencia renal crénica (creatinina basal
>1.8 mg/dl) este valor se reducia a un 11%.

En nuestro caso, la creatinina elevada al ingreso es un factor de riesgo de dependencia
de HDI al alta (OR 1,98). Por otro lado, resultan factores protectores la insuficiencia
renal aguda versus la crénica agudizada y el recibir técnica continua como TDEC
versus el grupo que recibe ambas.

Aqui aparece una nueva limitacion importante dado que en el grupo de supervivientes
no estan incluidos los pacientes que fallecieron, donde la gran mayoria fallecié estando
en tratamiento con técnica continua, por lo que es mas probable que el grupo que solo
recibi6 continua y mejord recuperara la funcién renal mejor que el grupo que
previamente estaban en HDI. Con esto, nuevamente no podemos inferior que la

técnica continua se relacione con mejor recuperacion de la funcioén renal.

Limitaciones del estudio

Los limitantes del estudio son diversos e importantes. En primer lugar, la complejidad
de las variables y de las definiciones, algo que después de tantos afios de estudios en la
insuficiencia renal es una asignatura pendiente de mejorar. Por otro lado, no se ha
registrado el tiempo de inicio de la TDEC, ni esta analizado el SOFA evolutivo del

paciente en UCI, ni otros scores de gravedad en el momento de inicio de la terapia,
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por tanto, no puede extrapolarse el APACHE II de este mismo paciente a las 24h de
ingreso en UCI.

A pesar de los resultados del analisis de regresion, no podemos relacionar de forma
independiente las diferentes técnicas administradas con la mortalidad y/o la
recuperacion de la funcién renal, dado que el estudio es observacional y que el
protocolo utilizado en la unidad impide realizar esta inferencia.

Finalmente, otra limitacién importante es no haber registrado las complicaciones de la
TDEC, porque aunque estén bien definidas y sean escasas, también se podrian haber

analizado en funcion de la técnica recibida.

E. CONCLUSIONES.

Los pacientes criticos que precisan TDEC presentan una menor mortalidad en los
ultimos afios junto con menor necesidad de dias de terapia. Probablemente esto sea
debido a la mejora del tratamiento global de estos pacientes, dado que existen muchos
otros factores, y no solo la TDEC en si, que afectan a la evolucién de nuestros

pacientes.
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5. ESTUDIO 2: “IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON HEMOPERFUSION
CON POLIMIXINA B ANADIDO A LA HEMOFILTRACION EN EL
PACIENTE CON SHOCK SEPTICO ENDOTOXICO”.

Tal y como se ha descrito en la introducciéon, dentro de las indicaciones de las TDEC
se encuentran aquellas destinadas no tanto a realizar un soporte renal del paciente sino
a realizar un tratamiento dirigido al proceso séptico del paciente. Estas indicaciones
vienen recogidas en el término de “purificaciéon sanguinea”.

En los ultimos afnos se han propuesto diversos tratamientos de purificacién sanguinea
(hemoperfusion con polimixina B, depuraciéon con filtro oXiris®, CPFA,
plasmaféresis,...) en el paciente séptico sin demostrar un beneficio claro en la

supervivencia.

A. OBJETIVOS.

El objetivo principal del estudio fue analizar el efecto clinico, fisiolégico y biolbgico
del tratamiento con hemoperfusion con polimixina B en pacientes con shock séptico

endotéxico (endotoxina elevada) y AKI que precisaron TDEC.

Los objetivos secundarios fueron evaluar la mortalidad y dias de estancia en UCI y

hospitalaria.

B. MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de casos-controles en una UCI polivalente de un hospital
universitario con inclusion de forma prospectiva, de pacientes adultos con shock
séptico (sospecha infeccién y necesidad de drogas vasoactivas) de origen abdominal,
biliar o renal que presentaban al ingreso AKI con indicacién de inicio de la TDEC
(escala RIFLE Injury o Failure) y actividad de endotoxina plasmatica elevada (EAA >
0.6 EU/ml).

El Comité de Etica valoré y acepté el protocolo del estudio (CIR09065/CEAAH2407)
y todos los pacientes aceptaron la participacion en el estudio mediante consentimiento

informado.
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Los pacientes recibieron un tratamiento homogéneo segun las gufas de la SSC. Asi
mismo los pacientes incluidos en el estudio, iniciaron TDEC realizando hemofiltracién
con un ultrafiltrado de 35 ml/kg/h, a través de un catéter de didlisis de 13 Fr con un
filtro ANG9, con el sistema Prismaflex de Baxter®. Si no habia contraindicacion el
tratamiento anticoagulante utilizado en la TDEC fue heparina sédica y la solucion

utilizada como liquido de reposicién era tamponada en bicarbonato.

Los primeros pacientes del estudio fueron asignados al grupo hemoperfusion, de
manera que ademas del tratamiento con hemofiltracién, de forma precoz (antes de 24
h del ingreso), estos pacientes recibieron dos horas de tratamiento durante dos dias
consecutivos, con hemoperfusién con polimixina B (Toraymyxin®) en linea con el

filtro estandar de la TDEC.

Posteriormente se incluyeron el resto de pacientes, siendo asignados al grupo control,

que recibieron tratamiento con hemofiltracion sin hemoperfusion con polimixina B.

Variables del estudio

Se incluyeron las siguientes variables: caracteristicas demograficas (edad y sexo), de
gravedad (APACHE 1II), fallo de 6rganos mediante escala SOFA, foco de infeccion
(peritonitis, biliar o urinario), antibidtico empirico administrado, técnica de control del
foco realizada, resultado de hemocultivos, drogas vasoactivas (dosis y duracion),
necesidad de ventilaciéon mecanica, duracion de la TDEC, saturacién venosa central y

ratio Pa02/Fi02.

Los pacientes fueron monitorizados, al ingreso, a nivel hemodinamico mediante
sistema PiCCO (Pulsion®) que permitié incluir las siguientes variables: tensién arterial
media, resistencias vasculares, volumen telediastélico global, indice agua extravascular

pulmonar, indice permeabilidad vascular pulmonar y fracciéon global de eyeccion.

Cada 12 horas durante los primeros dos dfas y posteriormente de forma diaria durante
los siguientes tres dias, se extrajeron muestras de sangre para analisis bioquimicos
estandar (pH, HCO03, creatinina, urea) asi como determinaciones de EAA. Las
muestras de sangre plasmaticas fueron congeladas para posterior analisis de diversos

biomarcadores INGAL, SuPAR) y citoquinas (IL-6, IL-8,IL-10, TNF-a, IL-15).
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Los pacientes fueron seguidos hasta el alta hospitalaria o fallecimiento dentro del

hospital.

Anilisis estadistico

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables categdricas y medias,
desviaciones estandar e intervalos de confianza para las variables continuas. Se utilizo
el test X* o el test de Fisher para comparar las vatiables categdricas y las variables
continuas se compararon mediante el test de la t de Student o el test de U de Mann-
Whitney. La p considerada como significativa fue inferior a 0.05. Se utiliz6 el SPSS,

version 15.0 (SPSS, Chicago, Illinois) para todos los analisis.

C. RESULTADOS.

Los resultados de este estudio estan publicados en el articulo de Navas A, Ferrer R,

Martinez ML, et al publicado en Annals of Intensive Care (Anexo 9).

Se incluyeron 18 pacientes en el estudio: 9 pacientes en el grupo hemoperfusiéon con
polimixina B y 9 pacientes controles. En los 9 pacientes tratados con polimixina B se
realizaron 18 tratamientos de hemoperfusion y no se observé ningin efecto adverso

del tratamiento o coagulacién del circuito.

Las caracteristicas basales y demograficas de los pacientes, en ambos grupos, fueron
similares. Al inicio de la TDEC el 72% de los pacientes fueron clasificados como
“Failure” segun score RIFLE. El principal foco de sepsis en nuestro estudio fue la
peritonitis, seguido por el foco biliar y el urinario. Los pacientes del grupo
hemoperfusiéon presentaron mas dias de ventilacion mecanica (12,4 vs 6,3 dias, p=
0,03) asi como mas dias de TDEC (8,5 vs 3,5 dias, p < 0,01). La estancia media en UCI
y hospitalaria fueron de 19,8 dias y 36 dfas respectivamente. La mortalidad global en
UCI fue de 38,9% (33,3% en grupo hemoperfusion vs 44,4% en grupo control, p
=0.5). Ningun paciente fallecié después del alta de UCIL.

La mortalidad a dia 2 (después del tratamiento con hemoperfusion) fue de un 0% en el

grupo hemoperfusion y de un 33% en el grupo control.

(Tabla 1).
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Global Pacientes Pacientes tratados con p valor
(n =18) control Toraymyxin®
media (SD) n=9 n=9

Edad: afios 67.5(9.9) 66 (10) 69.1 9.5) 0.52
Sexo: n (%) N (33.3) 22 44 0.31
Apache II 20.67 (4.7) 21.2 (5.3) 20.1 (4.3) 0.63
SOFA basal 11.3 (2.6) 11.6 (2.9) 11 2.4 0.6
Origen sepsis, n (%0):

Peritonitis 50 44 44 0.4

Biliar 23 22 33

Urinario 27 33 22
RIFLE score, n (%):

Injury 28 33 22

Failure 72 64 78 0.5
Drogas vasoactivas (dias) 4.9 (3.8) 45 (3.4) 52 4.3) 0.72
VMI (dias) 9.4 (8.8) 6.3 (8) 12.4 (8.8) 0.03
TDEC (dias) 6 (6) 3.5(1.9) 8.5 (7.6) 0.01
Estancia en UCI (dias) 19.8 (16.8) 14.7 (16) 24.9 (17) 0.21
Estancia hospitalaria (dias) 36 (31) 32 (34) 39.5 (29) 0.64
Mortalidad UCI (%) 38.9 44.4 333 0.5
Mortalidad hospitalatia (%) 38.9 44.4 333 0.5

Tabla 1. Caracteristicas basales y demograficas de los pacientes. (APACHE 1I, acute physiology and chronic health
evaluation II, SD desviacién estandar, SOFA Sequential Organ Failure Assessment, VMI ventilacién mecanica

invasive, TDEC terapia de depuracién extracorpérea).

En la tabla 2 se muestra el foco de la sepsis, microorganismos aislados en los cultivos
asi como tratamiento antibiético empirico iniciado en cada paciente. De acuerdo con el
protocolo de la Unidad en cuanto a las infecciones, todos los pacientes fueron tratados
con antibiético de amplio espectro durante las primeras 3 horas de diagnostico del
shock séptico y posteriormente, tras el resultado microbiolégico, el tratamiento se
desescalé de forma mas dirigida. Todos los pacientes que lo precisaron, recibieron
control del foco (colocacién de nefrostomia, intervencion quirurgica,...) antes de las 6
primeras horas de diagnéstico del shock séptico. En el 94% de los pacientes se
administré hidrocortisona a dosis de estrés (100 mg cada 8 horas). De los 19 pacientes,

todos menos uno, precisaron ventilacién mecanica invasiva.
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Pacientes control

Origen sepsis

Microbiologia aislada

Tratamiento antidtico empitico

Paciente 1 Urinatio Negativa Meropenem mas vancomicina mas
caspofungina
Paciente 2 Urinario Escherichia coli Piperacilina-tazobactam
Paciente 3 Urinatio Escherichia coli Meropenem
Paciente 4 Biliar Hscherichia coli / Meropenem mds vancomicina
Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium
Paciente 5 Peritonitis Escherichia coli Meropenem mas vancomicina
Paciente 6 Peritonitis Flora mixta Meropenem mas amikacina
Paciente 7 Biliar Escherichia coli Meropenem
Paciente 8 Peritonitis Negativa Meropenem
Paciente 9 Peritonitis Enterococcus faecium, Meropenem mas vancomicina mas
Candida albicans, anidulafungina
Candida tropicalis
Pacientes tratados
con Toraymyxin
Paciente 1 Urinario Escherichia coli Meropenem mas vancomicina
Paciente 2 Peritonitis Escherichia coli / Piperacilina-tazobactam mas fluconazol
Enterococcus faecium/
Bacteroides fragilis
Paciente 3 Biliar Escherichia coli / Piperacilina-tazobactam mas fluconazol
Streptococcus anginosus
Paciente 4 Peritonitis Escherichia coli Piperacilina-tazobactam mas fluconazol
Paciente 5 Biliar Escherichia coli Meropenem
Paciente 6 Peritonitis Flora mixta Piperacilina-tazobactam
Paciente 7 Peritonitis Negativa Piperacilina-tazobactam
Paciente 8 Urinario Escherichia coli Meropenem
Paciente 9 Peritonitis Flora mixta Piperacilina-tazobactam

Tabla 2. Origen de infeccién, microbiologfa y tratamiento antibiético empirico inicial.

La evolucion de los parametros respiratorios, hemodinamicos y renales de ambos de
grupos de pacientes, en los primeros 5 dias, se muestra en la Tabla 3. El valor de urea,
creatinina y dosis de noradrenalina desciende significativamente respecto al basal pero
sin cambios significativos entre ambos grupos. No se apreciaron cambios en el score

SOFA entre el dia 1 y dia 5, entre ambos grupos.
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Dia1l Dia2 Dia3 Dia 4 Dia5
Pacientes en grupo (pretratamiento) | (posttratamiento) (n =15) (n =15) (n =15)
hemoperfusion/ (n =18) (n=16)
gtupo control 9/9 9/7 9/6 9/6 9/6
Datos respiratorios, media (SD)
Ratio Pa02/Fi02
1-. Grupo hemopetfusion. 260 (75) 260 (110) 242 (92) 222 (61) 251 (78)
2-. Grupo control. 209 (117) 218 (114) 247 (45) 215 (37) 185 (54)
HC03 (mmHg)
1-. Grupo hemopetfusion. 17.4 (2.8) 22 (3) 25.4 (4.8) 28.6 (2.7) 28.6 (1.6)
2-. Grupo control. 16 (4.7) 24 (4) 26.7 (3.6) 28.6 (2.7) 29.7 (0.5)
pH
1-. Grupo hemopetfusion. 7.3 (0.05) 7.4 (0.08) 7.4 (0.08) 7.5 (0.04) 7.5 (0.05)
2-. Grupo control. 7.2 (0.1) (%) 7.3 (0.12) 7.4 (0.04) 7.4 (0.04) 7.4 (0.06)
Datos hemodinamicos, media (SD)
PAM (mmHg)
1-. Grupo hemopetfusion. 74.7 (8.4) 76.6 (14) 78.5 (11.2) 80.2 (15) 783 (11.7)
2-. Grupo control. 78.8 (13.4) 83.3 (15) 90.3 (9.5) 87.8 (14.4) 78.7 (10)
Noradrenalina (ng/kg/min)
1-. Grupo hemopetfusion. 0.8 (0.5) 0.7 (0.7) 0.5 (0.6) 03 (0.7) 0.4 (0.8)
2-. Grupo control. 13 0.7) 1.1(1.2) 0.3 (0.6) 02 (0.4) 02 (0.3)
Dobutamina (ng/kg/min)
1-. Grupo hemopetfusion. 1.5 (4.6) 32 (5.4) 3.1 (4.6) 2 (4.5) 2.1 (4.5)
2-. Grupo control. 0.5 (1.6) - (9 1.6 ) 1.6 (4) 0.8 (2.0)
Saturacion venosa central oxigeno
1-. Grupo hemopetfusion. 72 (6.5) 62 (12) 61,4 (5.5) 63.5 (8.6) 64.1 (15)
2-. Grupo control. 66 (8) 61 (8.6) 652 (1.7) 57.3 (9.9) 58.4 (5.3)
Indice cardiaco (L/min/m2),
1-. Grupo hemopetfusion. 3.3 (0.76) 2.6 (0.6) 32 (0.9) 3.1(0.9) 3.8 (1.2)
2-. Grupo control. 33 (1.18) 2.5 (0.6) 2.6 (0.7) 2.7 (0.8) 2.5 (0.5)
ISVR (dynes/cm3/m2)
1-. Gtupo hemoperfusion. 1113.6 (430) 1468.8 (751) 1115.4 (420) 1097 (522) 1261 (699)
2-. Grupo control. 1689.9 (881) 2745.5 (1719) 2528.5(585)(%) | 2427(483)(*) | 2600 (400)
EVLWi (ml/kg)
1-. Grupo hemopetfusion. 7.5 3) 6.9 2.7) 6.3 (1.8) 7 2.7) 7.5 (4)
2-. Grupo control. 7.7 (3.5) 6.3 (1.8) 6.1 (1.7) 5.7 (1.9) -
PVPi
1-. Grupo hemopetfusion. 2.1 (0.6) 1.8 0.7) 1.8 (0.57) 1.9 0.7) 1.75 (0.75)
2-. Grupo control. 1.6 (0.1) 1.6 0.2) 1.7 0.3) 13(0.2) -
VTDGi
1-. Grupo hemoperfusién. 950 (380 965 (324) 872 (277) 832 (196) 978 (408)
2-. Grupo control. 1000 (392) 761 (348) 1107 (532) 809 (99) -
Datos renales, media (SD)
Ctreatinina (mg/dl)
1-. Grupo hemopetfusion. 382 2.6 (12) 1.9 (0.9) 1.6 (0.6) 1.8 (0.8)
2-. Grupo control. 2.9 (1.3) 1.8 (1.2) 1.5 0.9) 1.5 (1) 1.5 0.9)
Utea (mg/dl)
1-. Grupo hemopetfusion. 119 (36) 84 (33) 67.5 (28) 67 (28) 79 (37)
2-. Grupo control. 106 (38) 62 (19) 62 (19) 66 (30) 82 (41)

Tabla 3. Resultados clinicos. PAM presion arteral media, ISVR resistencias vasculares sistémicas indexadas, EVLWi

indice agua extravascular pulmonar, PVPi indice permeabilidad pulmonar vascular, GEDVi indice volumen global

telediastdlico. * p < 0.05
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La tabla 4 muestra la evolucién de los parametros biologicos en ambos grupos, en los

primeros 5 dfas. El valor de lactato, proteina C reactiva, procalcitonina, NGAL vy

SuPAR descendié

significativamente respecto al basal,

petro

sin diferencias

comparando ambos grupos. Las interleuquinas pro- y anti- inflamatorias analizadas

descendieron gradualmente durante los dfas pero sin cambios significativos entre

ambos grupos.

Pacientes en grupo
hemoperfusion/

grupo control

Lactato (mg/dl), media(SD)

1-. Grupo hemopetrfusion.

2-. Grupo control.
PCR (mg/dl)(SD)

1-. Grupo hemoperfusion.

2-. Grupo control.
PCT (ng/ml)(SD)

1-. Grupo hemopetrfusion.

2-. Grupo control.
Adren(nmol/1)(SD)

1-. Grupo hemopetrfusion.

2-. Grupo control.
IL-6 (ng/ml) (SD)

1-. Grupo hemopetrfusion.

2-. Grupo control.
IL-8 (pg/ml)(SD)

1-. Grupo hemopetrfusion.

2-. Grupo control.
IL-10 (pg/ml) (SD)

1-. Grupo hemoperfusion.

2-. Grupo control.

IL-1 (pg/ml) (SD)
1-. Grupo hemopetfusion.
2-. Grupo control.

TNFu (pg/ml) (SD)

1-. Grupo hemopetrfusion.

2-. Grupo control.
SuPAR (ng/ml) (SD)

1-. Grupo hemopetrfusion.

2-. Grupo control.
NGAL (ng/ml) (SD)

1-. Grupo hemoperfusion.

2-. Grupo control.

Dia1l
(pretratamiento)
(n =18)
9/9

56.7 (33)
56.4 (26.7)

33.5 (10.7)
24.6 (10.3)

83 (92)
71 (67)

17.8 (4.8)
17.7 (5.8)

1115 (777)
8302 (6830)(*)

566.8 (291)
2766 (3684)

427.1 (339)
3411 (8650)
47 (1.8)

35.1 (90)

177.2 (111)
386 (493)

23.1 (9.8)
342 (21.2)

2331 (1028)
2264 (1444)

Dia 2
(posttratamiento)
(n=16)
9/17

413 (32.7)
37.7 (26.3)

30.4 (14.9)
24.1 (10.3)

43 (59)
40 (24)

10.9 (3.7)
12.3 (3.3)

387 (548)
3698 (6285)

271 (278)
1412 (3090)

178.5 (122)
335 (361)
3.7 (0.93)

2.1 (1.5)

56.8 (26.7)
76.6 (72.8)

245 (12)
24.8 9.4)

1725.2 (645)
1284 (1037)

Dia 3
(n = 15)

9/6

352 (34)
19.8 (7.5)

27.6 (19.5)
12,9 (5)

332 (45.8)
27.9 (21.2)

7.2 2.4)
6.7 (1.8)

317 (400)
634 (1292)

144 (88)
781 (1254)

283.8 (287)
231 (323)
3.6 (0.6)

89 (195)

78.2 (108)
170 (355)

24.9 (17.5)
23.8 (15.3)

1261 (382)
783 (671)

Dia 4
(n = 15)

9/6

26.6 (10.4)
17 (3.8)

16.8 (9.7)
82 (.7)

19.9 (27.2)
12.7 (12.4)

5.6 2.1)
412

94.5 (120.7)
9.8 (4.3)

141 (118)
29.4 (8.6)

162.7 (164)
54.4 (47.4)
3.4 (0.4)

2.4 (1.5)

47.7 (36.5)
28.7 (20.7)

21.8 (13.3)
18.2 (11.5)

987 (346)
574 (593)

Dia 5
(n = 15)

9/6

213 (14.2)
17 (3.8)

14.1 (7.8)
7.4 (9.3)

17.7 (23)
6.1 (5.4)

6.4 (1.8)
48 (3.6)

367.8 (577)
19.2 (14.2)

150 (126)
40.6 (57)

131.7 (198)
77 (95)
53 (3)
1.8 (1.5)

49.1 (51)
27.4 (8)

16.1 (6.8)
15.3 (5.4)

749 (197)
600 (674)

Tabla 4. Resultados biolégicos. PCR proteina C reactiva, PCT procalcitonina, Adren adrenomedulina. * p < 0.05

44



En la figura 1 se muestra la evolucién de la actividad de endotoxina plasmatica en los
dos grupos desde el dia 1 al 5. A nivel basal, ambos grupos presentaban valor elevado y
similar de EAA. A dia 3, la EAA disminuyé significativamente en ambos grupos
respecto al basal, pero a dia 5, el descenso fue significativamente mayor en el grupo

tratado con hemoperfusion.
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Figura.
* p0.02 en grupo hemoperfusion, p 0,05 en grupo control a dia 3
t p0.03 en grupo hemopetfusién a dia 5

D. DISCUSION.

Este estudio prospectivo analizé el efecto clinico y biolégico de la hemoperfusién con
polimixina afiadido a la TDEC en una poblacién homogénea de pacientes con shock
séptico endotoxico y fallo multiorganico monitorizados hemodinamicamente de forma
invasiva. Nosotros encontramos que la hemoperfusiéon con polimixina B descendié los
niveles de actividad de endotoxina en plasma pero que ello no provocé una mejoria de

los parametros a nivel clinico o biolégico.
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Diversos estudios (la mayoria realizados en Japén) han mostrado que la
hemoperfusiéon con polimixina B desciende los niveles de endotoxina. (42-44, 47, 62,

81)

Dos grandes estudios randomizados, el EUPHAS (48) y el ABDOMIX (49),
estudiaron el efecto de la polimixina B sobre pacientes criticos, pero en dichos
estudios no se analizé los niveles de endotoxina plasmatica. El estudio EUPHAS
finaliz6 con 64 pacientes incluidos por rama debido a que un analisis interino del
estudio mostrd gran beneficio en la rama de pacientes tratados y ello obligbé a detener
el estudio. EIl ABDOMIX, estudio francés con 243 pacientes por grupo, fue el primer
estudio randomizado con resultados negativos. En nuestro estudio, en el que si se
analizaron los niveles de endotoxina plasmatica y de hecho fueron uno de los criterios
de inclusién en el estudio de los pacientes (EAA > 0.6), encontramos que los pacientes
que recibieron hemoperfusion con polimixina B presentaron un descenso significativo

a dfa 5 respecto a aquellos que no lo habfan recibido.

A diferencia de otros estudios, nosotros no hemos podido demostrar una mejora en el
fallo de o6rganos, mortalidad o descenso de biomarcadores en los pacientes que
recibieron hemoperfusion comparados con el grupo control. Diversos estudios
observacionales han mostrado beneficios del tratamiento con hemoperfusion,
incluyendo mejorfa a nivel respiratorio, hemodinamico, asi como aumento de
supervivencia. A diferencia del estudio de Vincent (46), donde se observé una mejoria
de la funcién cardifaca y renal, nosotros no encontramos diferencias en la mejora de los

fallos de 6rganos entre ambos grupos.

En una revisiéon sistematica, Cruz et al (47) concluyé que el tratamiento con
hemoperfusiéon se asocié con un aumento de la presion arterial media, descenso de las
drogas vasoactivas, aumento de la ratio Pa02/Fi02 y descenso de la mortalidad. Por el
contrario, el estudio ABDOMIX (49) y el estudio de Iwagami (82) no encontraron
ningun efecto beneficio del tratamiento con polimixina B. Una de las limitaciones del

estudio ABDOMIX es la baja severidad de los pacientes incluidos.

El estudio EUPHRATES (50), estudio multicéntrico, randomizado, control placebo,
realizado en 50 UCIs de Estados Unidos y Canada, randomizé 450 pacientes con
shock séptico y EAA > 0.6 a realizar o no, tratamiento con hemoperfusiéon con
polimixina B (2 sesiones, 2 dias consecutivos). De dichos pacientes se seleccionaron

aquellos con una mayor gravedad y probabilidad de fallecer (score MODS>9), 146 en
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el grupo tratados con polimixina vs 148 en el grupo control. Este estudio no mostrd

reduccion de la mortalidad a dia 28 en el grupo tratado (objetivo inicial).

Posteriormente un estudio post hoc del EUPHRATES, analiz6 la mortalidad entre
ambos grupos, de aquellos pacientes con EAA entre 0.6 y 0.9, excluyendo a aquellos
pacientes con valor de EAA > 0.9. Se analizaron 244 pacientes (115 tratados vs 129
controles) encontrando una significativa reducciéon en la mortalidad absoluta (26,1%
en el grupo tratado vs 36,8% en el grupo control) y una reduccién de la mortalidad
relativa de un 30%. Romaschin et al (52) sugiere que el actual filtro de polimixina B
probablemente sea ineficaz en pacientes con EAA > 0.9 por sobresaturacion del filtro
aunque algunos autores critican los resultados del analisis post hoc dado que no son
los objetivos inicialmente pautados al hacer el estudio y ademas el descenso de la EAA
en ambos grupos es similar poniendo en duda el claro efecto del tratamiento con

hemoperfusion. (53)

En nuestro estudio, todos los pacientes incluidos presentaron valores de EAA entre

0.6y 0.9.

Tras la publicacién de estos estudios, se han publicado dos revisiones sistematicas. En
el primero, Chang et al (83) mostré que el tratamiento con hemoperfusién con
polimixina B redujo la mortalidad en pacientes seleccionados con intermedio y alto
riesgo de enfermedad grave. En el segundo, Fujii et al (84) concluye que el tratamiento
no disminuye la mortalidad o el nimero de fallo de érganos por lo que no deberfa ser

utilizado de forma rutinaria.

Nuestro estudio seleccioné pacientes con unos criterios de inclusién muy estrictos;
shock séptico de probable origen por Gram negativos (foco abdominal, biliar o
urinario), valor de EAA elevado y fallo multiorganico, que ademas recibieron un
tratamiento global homogéneo asi como TDEC. La mortalidad en nuestro estudio
(38,9%) es similar a las publicadas por otros autores para estudios similares e incluso
muy similar a nuestro estudio presentado previamente. Los analisis microbiolégicos
confirman que la infeccién fue predominantemente por gérmenes Gram negativos.
Todos los pacientes recibieron tratamiento antibiético apropiado con antibidticos de

amplio espectro as{ como control del foco precoz.

El procedimiento para aplicar el tratamiento con hemoperfusion con polimixina B fue

homogéneo en los pacientes y no se registré ningun efecto adverso del mismo.
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Probablemente la ausencia de resultados positivos en nuestro estudio haya sido debida
principalmente al tamafio muestral aunque también creemos que el tratamiento
concomitante con la TDEC puede haber emmascarado el efecto de la hemoperfusion

con polimixina B.

Una revision sistematica de 41 articulos analizando el efecto de la eliminacién de
citoquinas con técnicas extracorpéreas mostrd que la hemofiltraciéon era peor que el
uso de otras técnicas como la hemofiltraciéon con filtro de alto punto de corte (poros

grandes) (85)

Aunque la técnica usada en nuestro estudio fue la hemofiltracién estandar,
encontramos un significativo descenso de las citoquinas en ambos grupos,
probablemente derivado del efecto global del tratamiento administrado. En 2009,
Payen et al (32) analiz6 multiples citoquinas en pacientes con shock séptico
randomizados a recibit TDEC precoz o no y no obtuvo diferencias entre ambos
grupos. En los pacientes del estudio ABDOMIX, en los cuales, también se analizaron
citoquinas, tampoco se encontraron diferencias entre ambos grupos (86). Por lo tanto,
parece probable que el descenso de los niveles de citoquinas objetivados en nuestro
estudio fueron debido al efecto global del tratamiento que no unicamente por la

TDEC.

A pesar del elevado uso de las TDEC en los pacientes con shock séptico, cual es la
mejor modalidad, dosis o tiempo de inicio, son cuestiones por determinar. En nuestro
estudio, en el que el 72% de los pacientes presentaban un score RIFLE Failure al inicio
de la terapia, la hemofiltracién se administrd con una dosis de 35 ml/kg/h y se inici6
antes de las primeras 24 h de inicio del shock séptico. Recientemente, los estudios
ELAIN (36) y AKIKI (35) mostraron diferencias en la supervivencia de los paciente
en relacién al inicio precoz o tardio de la TDEC. Los estudios en los que se analizaron
dosis elevadas de didlisis (>50 ml/kg/h) en pacientes sépticos no demostraron ningin
beneficio sobre la mortalidad del paciente (29)(32)(31) y por ello las KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes guidelines) (33) recomiendan en la actualidad
prescribit una dosis de efluente de 30-35 ml/kg/h para conseguir una dosis final de
20-25 ml/kg.

Dado el complejo manejo de los pacientes sépticos es dificil discernir el efecto

especifico de las TDEC sobre ellos.
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Hasta nuestro conocimiento, no se habifan realizado estudios en los que se comparara
de forma prospectiva pacientes con TDEC y tratamiento con hemoperfusién versus
pacientes con TDEC tunicamente. La TDEC puede influenciar los efectos de la
polimixina B, dificultando haber encontrado diferencias significativas entre ambos
grupos. Ademas, la reduccion en la mortalidad conseguida en los ultimos afos debido
a la implementacion del manejo global de los pacientes sépticos también puede estar

relacionada con la ausencia de resultados a la hora de analizar especificos tratamientos.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta importantes limitaciones. Los pacientes no han sido
randomizados a un grupo u otro. De todas maneras, para minimizar los sesgos de
seleccion, incluimos los pacientes, que cumplieran los estrictos criterios de inclusion,
de forma consecutiva y recibieron tratamiento homogéneo segin el protocolo
establecido. De hecho las caracteristicas basales y demograficas de ambos grupos son

muy similares.

Otra limitacién es que los pacientes seleccionados tenfan que presentar criterios de
TDEC y esto pueda haber retrasado el inicio de la hemoperfusiéon con polimixina B.
El realizar unicamente hemoperfusiéon con polimixina, sin hemofiltracién, podria
haber permitido iniciar precozmente la terapia, como en el estudio EUPHRATES, en
el que la media de tiempo de inicio de la hemoperfusion fue 4 h. Sin embargo, cuando
nuestro estudio fue disefiado, nuestro Comité de Etica consideré que la evidencia
cientifica para realizar el tratamiento solo era insuficiente. De todas maneras, nuestro
criterio de inclusiéon para inicio de la TDEC fue score Injury o Failure y el 88% de los
pacientes iniciaron la TDEC antes de las 24 h de ingreso en la UCI, que es muy

parecido al tiempo de inclusién del estudio EUPHAS.

Finalmente, la muerte precoz de tres pacientes en el grupo control provocando valores
“missing” pueden afectar de forma negativa a nuestros resultados (mortalidad, dfas de

ventilacién mecanica o de TDEC, valores de endotoxina y citoquinas).

La mayorfa de estudios publicados referentes al tratamiento con polimixina B, no
analizaron los niveles de endotoxina y si lo hicieron no tenfan grupo control para

comparar. En nuestro estudio, analizamos la endotoxinemia mediante actividad de
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endotoxina plasmatica (EAA) en ambos grupos, técnica que no registra el valor

absoluto de endotoxina en plasma.

De forma clara, se objetiva que los niveles de endotoxina descienden mas rapidamente
en los pacientes que recibieron hemoperfusiéon con polimixina B que en aquellos que
recibieron tnicamente TDEC. Dado que el filtro utilizado para realizar la TDEC fue el
ANGY, con escasa capacidad adsortiva, podemos inferir que el descenso de endotoxina
en el grupo hemoperfusion fue consecuencia del cartucho de polimixina. Por otro
lado, aunque el grupo hemoperfusion presenta un valor de EAA mas bajo que el grupo
control a dia 3, los dos valores son muy similares. Estos hallazgos son muy similares a
los del estudio EUPHRATES, probablemente debido a que la EAA es un inadecuado

reflejo del valor de endotoxina real.

Nuestros resultados sugieren que se precisan mas estudios para aclarar la eficacia de la
hemoperfusién con polimixina B, especialmente en pacientes con niveles de
endotoxina elevados y fallo multiorganico y conocer mejor los mecanismos de accién
de dicho tratamiento (activaciéon polimorfonuclares, macréfagos, glicocalix, lesion

endotelial,...)

E. CONCLUSIONES.

La hemoperfusion con polimixina B desciende los niveles de endotoxina, sin embargo
esto no se asocié con una mejora de los parametros a nivel clinico o biolégico. Se debe
promover la realizacién de nuevos estudios con muestras mayores y especificas de

pacientes para determinar la eficacia de la hemoperfusiéon con polimixina B.
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6. DISCUSION GLOBAL.

Este trabajo de tesis es el resultado de afios de interés y de investigaciéon en el paciente
séptico con AKI que precisa TDEC. Este campo ha suscitado un gran interés y
numerosos estudios en los dltimos afios, a pesar de ello, aun es dificil precisar hasta qué

punto son importantes las TDEC en el paciente critico séptico.

Existen numerosos puntos respecto a estas terapias que ain no estan bien definidos. Si
bien en los dltimos afios, se ha realizado una cortecta determinacién tanto de la dosis
como del tiempo de inicio de la terapia, aun queda por especificar cual es la modalidad
depurativa mas apropiada a realizar (conveccion, difusion, adsorcion) y cual es el papel de

las otras técnicas depurativas también llamadas “técnicas de purificaciéon sanguinea”.

El presente trabajo de tesis aporta mas conocimiento en cuanto al impacto general de las
TDEC en el paciente critico séptico, tanto a nivel de mortalidad como de recuperacion de
funcién renal y ademas focaliza de forma especifica en una de las terapias de purificacion
sanguinea mas estudiada hasta ahora, como es la hemoperfusiéon con polimixina B. Para
ello, se han realizado dentro del mismo trabajo dos estudios que responden a los objetivos
marcados inicialmente. El primero es un estudio observacional prospectivo que analiza la
evoluciéon de pacientes criticos con AKI y que han precisado TDEC mientras que el
segundo estudio es un trabajo de intervencién en el que de forma especifica se ha
determinado el efecto a nivel clinico, analitico y biolégico de la terapia con hemoperfusion

con polimixina B.

Estudio observacional

Este estudio realizado entre al afio 2000-2009 y de 10 afos de duracion incluyé 304
pacientes criticos que presentaron AKI y precisaron TDEC. En el 61% de los pacientes el
motivo de AKI fue un shock séptico. Derivado de esto ya podemos concluir, que la
incidencia de AKI en el paciente séptico es elevada y que un gran nuimero de pacientes

precisaran TDEC.

Este trabajo prospectivo y observacional nos aporta mas informacién en cuanto a las
patologias de base de los pacientes. En los dltimos afios ingresamos y tratamos pacientes
mas afiosos, con mas comorbilidad y que el motivo de su AKI era de origen comunitario y

no hospitalario (motivo mas frecuente previamente).
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A pesar de ello nuestro estudio muestra un descenso de la mortalidad de un 61,9% a un
45,5% (p=0,003) a lo largo de los diez anos de inclusion de pacientes. Este hallazgo es

esperanzador dada la gravedad y elevada mortalidad de dichos pacientes.

En el estudio mostramos las diferentes técnicas de soporte renal administradas (difusion,
conveccion, mezcla de ambas,...), las cuales han ido cambiando a lo largo del periodo en
funcién de la evidencia cientifica publicada (principalmente un aumento de la terapia

convectiva y con flujos mas elevados).

Probablemente el descenso de la mortalidad no viene relacionado con la técnica depurativa
aplicada en cada periodo en si, sino con la suma de todas las medidas terapeuticas

realizadas al paciente séptico desde el ingreso en UCI.

Si bien es cierto, que un paciente con fracaso renal agudo con necesidad emergente de
TDEC fallecera si no se le aplica dicha terapia, es dificil discernir qué papel tiene la técnica
de soporte renal utilizada en un paciente con AKI que no precisa de forma emergente la
TDEC. Como muestra nuestro estudio, los pacientes presentaron un descenso de la
mortalidad coincidiendo con la implementaciéon de los paquetes de diagndstico y
tratamiento de la SSC en la unidad (9-12), lo cual nos hace pensar que el gran impacto en
el descenso de la mortalidad de dichos pacientes es de origen multifactorial (detecciéon mas
precoz, antibidtico, manejo del foco, resucitacion hemodinamica, técnicas de soporte

renal,...) y no es causada Gnicamente por un unico factor.

El disefio de nuestro estudio es observacional y ello es una limitacion a la hora de realizar
conclusiones con los resultados obtenidos. En lo que refiere a mortalidad una variable
asociada de forma independiente con mayor supervivencia fue recibir unicamente técnica
intermitente, aunque como comentaba previamente esto es una limitacién por el disefio de
estudio realizado y no podemos inferir que los pacientes que recibieron técnica continua
fallecieron mas que los de técnica intermitente, por el hecho de haber recibido dicha
técnica. Dado que por protocolo en nuestra Unidad la técnica intermitente se administra
en paciente clinicamente estable, era obvio pensar que dichos pacientes presentarfan
menor mortalidad que aquellos que recibieron técnica continua (inestables

hemodinamicamente).

Por otro lado, y no menos importante, demostramos con este estudio, que aquellos
pacientes que previamente ya tenfan una alteracion de la funcién renal previa se recuperan

peor de un nuevo episodio de lesion renal aguda. Esto hace hincapié en la importancia de
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la prevencion del AKI realizando una deteccién y estratificacion precoz de los pacientes al
puedan beneficiarse de una terapia preventiva para desarrollar AKI (optimizacién volemia

y la tension arterial y/o gasto cardiaco, retirada nefrotéxicos,...).

Estudio de intervencién

Tras el primer estudio realizado y descrito previamente nos centramos de forma especifica
en una de las terapias de purificacién sanguinea (terapia dirigida expresamente a mejorar la

sepsis) mas especifica, como es la hemoperfusiéon con polimixina B (Toraymyxin®).

Para ello disenamos un estudio de intervencién comparando dos cohortes de pacientes
sépticos con AKI y necesidad de TDEC, realizando en una de las cohortes ademas, terapia
con hemoperfusiéon con polimixina B. Los pacientes del estudio cumplieron unos criterios
de inclusién muy estrictos en cuanto al diagnéstico (shock séptico), origen de la sepsis
(abdominal, biliar o urinatio), nivel de endotoxina en plasma (EAA > 0.6 EU/ml) y inicio
precoz (< 12 h inicio sepsis). Asi mismo el manejo también fue muy homogéneo en
ambos grupos, todos los pacientes fueron monitorizados mediante sistemas invasivos de
monitorizacién hemodinamica y todos recibieron TDEC con HFVVC mediante monitor
Prismaflex®. La mitad de los pacientes incluidos en el estudio recibié ademis
hemoperfusiéon con polimixina B al colocar en linea, dentro del mismo set de HFVVC, un

filtro de Toraymyxin®.

Para realizar dicho analisis se incluyeron multiples variables; clinicas, analiticas y biologicas

(diferentes biomarcadores de inflamacion sistémica).

De esta manera, al comparar ambos grupos (tratados con hemoperfusiéon versus no)

hemos podido discernir cémo afecta dicho tratamiento a nivel global.

Se han incluidos 18 pacientes en este trabajo, 9 pacientes fueron tratados con
Toraymyxin® (18 tratamientos, 2 tratamientos por paciente) y 9 que no fueron tratados
con dicha terapia. La mortalidad global del estudio fue de un 38,9%, similar y concordante
con la mortalidad publicada en nuestro primer estudio y en otros publicados previamente.

No recogimos ninguna complicacion del tratamiento con hemoperfusion.

Tal y como se aprecia en los resultados del estudio, el tratamiento con polimixina B

provocd un descenso mayor de la endotoxina plasmatica pero esto no comporté una
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diferencia significativa en cuanto a mejorfa clinica (aumento tensioén arterial, aumento

cociente Pa02/Fi02,...), analitico ni a nivel de biomarcadores.

A diferencia de los estudios positivos publicados respecto a esta terapia, en nuestro caso,
dicha terapia se ha aplicado conjuntamente con la HFVVC y esto creemos que dispersa el
resultado positivo esperado de la terapia con polimixina B dado que estamos realizando
diversas técnicas depurativas a la vez (conveccién y adsorcion). Ademas el nimero bajo de

pacientes incluidos en este estudio limita claramente la obtenciéon de conclusiones.

Con los dos estudios presentados se objetiva que el paciente séptico es un paciente
altamente complejo y que presenta una gran variabilidad en cuanto a origen de la sepsis, el
manejo multidisciplinar del mismo y su prondstico. Hasta el momento ha sido imposible
demostrar una técnica de soporte renal +/- purificacién sanguinea que comporte un
aumento en la supervivencia de los pacientes sépticos y probablemente esto sea cada vez
mas dificil dada que la mortalidad en los dltimos afos ha descendido de forma
considerable gracias al trabajo conjunto de diversas sociedades y de la implementacion de
los paquetes de diagndstico y tratamiento conjunto de estos pacientes (SSC). Ademas es
basico realizar estudios con pacientes homogéneos o subgrupos de pacientes para poder
determinar qué pacientes se pueden beneficiar de una técnica y cuales no, dado que cada
vez cobra mas interés realizar terapias mas individualizadas al paciente y no de forma

global.

Es nuestro deber seguir investigando en este campo, aunque la mortalidad ha disminuido,
sigue siendo elevada y debemos seguir analizando y administrando terapias que
fisiolégicamente tienen sentido comun, pero hay que acabar de definir cual es la mejor
terapia para cada paciente de forma individual segin sus caracteristicas y evoluciéon dentro

del proceso de la sepsis.
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7. CONCLUSIONES GENERALES.

Dados los resultados obtenidos en los estudios previamente presentados, las principales

conclusiones obtenidas de la presente tesis doctoral son:

A. Los pacientes criticos con sepsis tienen una elevada incidencia de AKI y de

necesidad de TDEC.

B. La evolucién en los dltimos afios, ha implicado una mejora en la supervivencia de
los pacientes criticos sépticos que precisaron TDEC durante el ingreso en UCI,
con un descenso de la mortalidad, a pesar de ello, la mortalidad sigue siendo

elevada.

C. El tratamiento con hemoperfusién con polimixina B no provocéd ningun efecto
adverso y disminuy6 los niveles de endotoxina, pero este descenso no se asocié
con una mejora de los fallos de 6rganos, biomarcadores analizados o con un

descenso de mortalidad.

D. Las diferentes técnicas de “purificacién sanguinea” descritas hasta el momento, no
deben ser utilizadas de forma rutinaria en todos los pacientes, dada la escasez de
evidencia cientifica publicada, pero deben ser contempladas como tratamientos de

rescate en situacion de extrema gravedad.
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8. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION.

Las futuras nuevas vias de trabajo que se podrian llevar a cabo son:

a.

Analizar el impacto biolégico de las diferentes TDEC sobre el paciente critico séptico.

Determinar qué técnica dialitica es la mas apropiada a realizar a un paciente en funcién
de sus antecedentes y estado actual. Una 6ptima seleccion basada en la gravedad de la
enfermedad y el grado de fallos de 6rganos es esencial asi como la determinacién de

endotoxina, citoquinas y/o otros biomarcadores.

Determinar la eficacia de la hemoperfusiéon con polimixina B, realizando estudios con
filtros de mayor tamafio que puedan adsorber mayor cantidad de endotoxina
plasmatica, seleccionando pacientes mas especificos (EAA > 0.9), mayor tiempo de

terapia v asegurando que la técnica se administre de forma precoz.
y

Analizar la eficacia con estudios randomizados de otras técnicas de purificacion

sanguinea (filtros de alto corte, oXiris®, Cytosorb®, plasmaféresis,...)

Evaluar el impacto sobre el AKI y la necesidad de TDEC de los pacientes de alto
riesgo que reciben prevencion activa, determinada por biomarcadores especificos (por

ejemplo: Nephrocheck®)
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PALABRAS CLAVE Resumen

Tratamiento de Objetivos: Analizar la evolucion de los pacientes con insuficiencia renal aguda tratados con

reemplazo renal; terapia de reemplazo renal (TRR) y determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad y

Hemodialisis recuperacion de la funcion renal.

intermitente; Diserio: Estudio prospectivo y observacional en pacientes criticos.

Hemofiltracion; Ambito: Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) polivalente del Hospital de Sabadell.

Shock séptico Pacientes: Inclusion de los pacientes con insuficiencia renal que precisaron TRR en nuestra
unidad.

Principales variables de interés: Registro de variables epidemioldgicas, de gravedad
(APACHE 1) asi como el tipo y duracion de la TRR, mortalidad y recuperacion de la fun-
cion renal al alta de UCI. El periodo de estudio comprende 10 afios, repartiendo la muestra
en 2 periodos: inicial (2000-2004) y reciente (2005-2009). Analisis estadistico compara-
tivo de ambos periodos y analisis de regresion logistica multiple para determinar factores
de riesgo de mortalidad y de recuperacion de funcion renal.

Resultados: Analisis de 304 pacientes. Principal causa de ingreso la sepsis (61%), siendo el foco
respiratorio y el abdominal los mas frecuentes. El origen comunitario de la insuficiencia renal y
la técnica convectiva se incrementaron en el periodo reciente. Destaca un descenso de dias de
terapia (19,7 a 12,3; p=0,015). La mortalidad global en UCI fue de 52,3%, siendo la principal
causa el fallo multiorganico, objetivando un descenso entre ambos periodos (61,9 a 45,5%;
p=0,003). Los factores relacionados con la mortalidad fueron la creatinina al ingreso (odds
ratio [OR] 0,77; intervalo de confianza del 95% [1C95%] 0,61-0,97) y el tratamiento solo con
HDI (OR 0,37; 1C95% 0,16-0,87). De los supervivientes, al alta de UCI, en el periodo reciente
destaca un aumento de los pacientes que quedan con dependencia de HD (10,4 versus 26,8%).
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Introduccion

Los factores relacionados con la recuperacion de la funcion renal fueron la creatinina al ingreso
(OR 1,98; 1C95% 1,12-3,48), la insuficiencia renal aguda versus la crénica agudizada (OR 0,11;
1C95% 0,04-0,34) y el tratamiento con técnicas continuas (OR 0,18; 1C95% 0,03-0,85).
Conclusiones: La mortalidad de los pacientes criticos tratados con TRR ha mejorado en los
Gltimos anos.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Renal replacement therapy in the critical patient: treatment variation over time

Abstract

Objectives: To analyze the evolution of patients subjected to renal replacement therapy (RRT),
andto determine risk factors associated with mortality and the recovery of renal function.
Design: A prospective, observational study of critically ill patients.

Setting: Clinical-surgical Intensive Care Unit (ICU) of Sabadell Hospital (Spain).

Patients: Inclusion of all patients treated in our Unit due to acute renal failure (ARF) requiring
RRT.

Primary variables of interest: We recorded epidemiological data, severity using the APACHE II
score, days of the technique, ICU mortality, and renal function recovery. The study period was
divided into 2 parts: part 1 (2000-2004) and part 2 (2005-2009). The 2 periods were compared
using the Student t-test for continuous variables and the chi-squared test for categorical varia-
bles. Multiple regression analysis was performed to determine the risk factors for mortality and
recovery of renal function.

Results: A total of 304 patients were treated. Sepsis was the main etiology of ARF (61%), invol-
ving principally respiratory and abdominal foci. In the second period the convective technique
and community-acquired ARF were far more prevalent than in the first period. There were
fewer days of therapy in the second period (19.7 versus 12.3 days; P=.015). Total ICU mortality
was 52.3%, with a decrease in the last period (61.9% to 45.5%: P=.003).

The risk factors associated to mortality were creatinine upon admission (odds ratio [OR] 0.77;
95% confidence interval [95%CI] 0.61-0.97) and treatment with IHD alone (OR 0.37, 95%Cl 0.16-
0.87). Survivors had normal renal function at ICU discharge in 56.7% of the cases in the second
period, vs in 72.9% in the first period, with more patients subjected to IHD in the second period
(10.4% versus 26.8%). The factors related to the recovery of renal function were creatinine
upon admission (OR 1.98, 95%Cl 1.12-3.48), acute renal failure (OR 0.11, 95%Cl 0.04-0.34) and
treatment with continuous techniques (OR 0.18, 95%Cl 0.03-0.85).

Conclusions: Mortality among critically ill patients subjected to RRT has improved in recent
years.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

a posteriori nuevos catéteres y nuevas maquinas que permi-
tieran flujos tan elevados.

Los diversos estudios realizados muestran incidencias ele-
vadas de insuficiencia renal aguda (IRA) en los pacientes
hospitalizados, siendo especialmente alta en el paciente
critico'. Ademas, la mortalidad del paciente critico con IRA,
al presentarse asociada al sindrome de disfuncion multior-
ganica (SDMO), es mucho mayor (35-53% segun los estudios)
respecto a los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) sin IRAZ3, Incluso la necesidad de terapia de
reemplazo renal (TRR) en el paciente critico ya ha demos-
trado ser per se un factor independiente de mortalidad*>.
En los ultimos anos ha habido numerosos cambios en la
TRR que han supuesto importantes mejorias. Desde la publi-
cacion en el afio 2000 del articulo de Ronco et al.®, en el cual
a mayor dosis de dialisis se objetivo mejora de la supervi-
vencia, la TRR continua fue dirigida principalmente a aplicar
altas dosis convectivas de dialisis al paciente, lo cual implicd

A pesar de los conocimientos adquiridos, las mejoras en
el manejo de estos pacientes y los anos de experiencia en el
uso de técnicas sustitutivas renales, la mortalidad de estos
pacientes persiste elevada. Esto podria ser explicado por la
presencia actual de pacientes ancianos, con mas comorbi-
lidades y mayor gravedad que en afos previos®>. De hecho,
dadas las caracteristicas actuales de los pacientes las tasas
de necesidad de hemodialisis intermitente (HDI) al alta se
han visto incrementadas’~°.

Entre los pacientes supervivientes la mayoria presentaran
curacion de la insuficiencia con buena calidad de vida al alta,
mientras que el 5-20% precisaran HDI al alta hospitalaria®*.

El objetivo principal de este trabajo fue describir las
caracteristicas de los pacientes ingresados en la unidad con
IRA que precisaron TRR y analizar los cambios evolutivos de
los pacientes y del tratamiento recibido a través de los anos.
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El objetivo secundario fue determinar los factores de riesgo
asociados a mortalidad y recuperacion de la funcion renal
en la cohorte estudiada.

Pacientes y métodos
Poblacién y tiempo de estudio

Se incluyeron, de forma prospectiva, todos los pacien-
tes ingresados en nuestra unidad con IRA o insuficiencia
renal cronica agudizada (creatinina previa> 1,8 mg/dl) que
precisaron durante su ingreso en la unidad TRR, tanto inter-
mitente como continua.

Se excluyeron Unicamente del estudio aquellos pacientes
con insuficiencia renal cronica que ya estaban en programa
de HDI previo. La unidad es una UCI polivalente de 26 camas
(16 en UCI mas 10 en Semicriticos) que recibe pacientes
médicos, posquirlrgicos y traumaticos. Dada la logistica de
nuestra unidad y seglin las cargas de enfermeria es posi-
ble llevar a cabo HDI y técnica continua de reemplazo renal
(TCRR) en los 16 boxes de la UCI. En el area de Semicriticos
Unicamente es posible realizar HDI (a cargo de enfermeria
de Nefrologia) en uno de los boxes o los pacientes son trasla-
dados al area de agudos de Nefrologia para la HDI. En caso de
estar ingresado en Semicriticos bajo HDI y el paciente pre-
sentara empeoramiento clinico con necesidad de cambio a
TCRR el paciente era trasladado a UCI.

Se definié insuficiencia renal aguda como el aumento de
creatinina > 2 mg/dl (si previamente era normal) con urea de
150-200 mg/dl con diuresis conservada, oliguria o anuria (en
el momento en que se planteo6 la recogida de datos de estos
pacientes los criterios RIFLE aiin no estaban definidos).

Se definio insuficiencia renal cronica agudizada en aque-
llos pacientes que presentaban al ingreso un empeoramiento
de su creatinina basal, siendo esta superior a 1,8 mg/dl. Este
dato era revisado en ingresos previos del paciente o por sus
antecedentes. No se registro el aclaramiento de creatinina
del paciente.

En un porcentaje muy bajo de pacientes, por ausencia
de datos o informes previos, se desconoce el valor de la
creatinina basal.

Los pacientes criticos de origen séptico fueron tratados
segln las guias de la Surviving Sepsis Campaign'® desdeque
estas fueron publicadas en 2004.

El tiempo de inclusion del estudio fue entre enero del
ano 2000 y diciembre del 2009.

Terapia de reemplazo renal

Las indicaciones de TRR fueron hipervolemia con afecta-
cién respiratoria refractaria a tratamiento diurético, uremia
150-200 mg/dl con afectacion clinica, hiperpotasemia, peri-
carditis y/o encefalopatia urémica y acidosis metabdlica
severa (pH<7).

En los ultimos anos, a raiz de la bibliografia publicada, la
TRR, sobre todo la continua, se indicé tanto por los criterios
clasicos previamente definidos como en contexto de IRA con
fracaso multiorganico por shock séptico. No se tratd a ninglin
paciente con shock séptico que no tuviera IRA.

La TRR administrada (HDI, hemofiltracion venovenosa
continua (HFVVC), hemodiafiltracion venovenosa continua

(HDFVVC), hemofiltracion venovenosa continua de alto
volumen) fue decidida por criterio médico siguiendo un pro-
tocolo de actuacion homogéneo de la unidad.

Segln dicho protocolo se administra terapia continua a
todo paciente con inestabilidad hemodinamica (necesidad
de farmacos vasoactivos) y a aquellos pacientes que pre-
sentaban intolerancia (hipotension con TAS <90 mmHg) a la
técnica intermitente. La técnica continua era iniciada siem-
pre, segun protocolo, en el paciente séptico,en forma de
HFVVC y a partir de 2006 con el cambio a PrismaFlex® se
iniciaba en forma de HFVVC de alto volumen (35 ml/kg/h).
En el caso de pacientes obesos, catabolismo severo o hiper-
potasemia con afectacion clinica se iniciaba HDFVVC.

La administracion y supervision de la terapia continua se
realizo por el equipo de enfermeria y médicos de la UCI.

En los pacientes con buena evolucion, tras retirada de
aminas, y persistencia de necesidad de TRR se cambio la
técnica continua a técnica intermitente.

La HDI en nuestro centro esta a cargo de enfermeria y
médicos del Servicio de Nefrologia, siendo cada dia discutido
el caso del paciente por ambos equipos médicos.

Se insertaron catéteres de doble luz de 11,5 FR en los
pacientes estables que iban a realizar HDI y catéteres de
doble luz de 13 FR en los pacientes que realizaron téc-
nicas continuas. Estos Ultimos se empezaron a utilizar en
la unidad a partir del aio 2006. El lugar de insercion fue
principalmente vena yugular interna y vena femoral.

Durante el periodo del estudio se utilizd inicialmente
el monitor BSM, seguido en los anos 2003-2004 del moni-
tor Prisma® y desde 2005 se emplea Unicamente sistema
PrismaFlex® para la terapia continua, todas de Gambro-
Hospal. El filtro utilizado, desde el inicio del uso del sistema
PrismaFlex®, fue el M100 (AN69) con membrana de poliacri-
lonitrilo biocompatible de 0,9 mZ.

Durante los afos de tratamiento con Prisma® se realiza-
ron ultrafiltrados de 20-25ml/kg/h (no estan registradas las
dosis de dialisis diarias) con valores de bomba arterial entre
150-180 ml/min. Tras la entrada del dispositivo PrismaFlex®
se aumentaron los ultrafiltrados a 35 ml/kg/h con valores de
bomba arterial entre 280-330 ml/min.

El anticoagulante usado durante la terapia, en ausencia
de contraindicaciones, fue heparina sodica a dosis de 300-
500 UlI/h segln controles de TTPa.

Recogida de datos

Desde el ingreso del paciente y, una vez que cumplia
los criterios de inclusion, se registraban de forma dia-
ria las siguientes variables: epidemioldgicas (sexo, edad),
factores de riesgo para IR (hipertension, DM, dislipemia,
postoperatorio, neoplasia adyacente...), APACHE Il score,
origen de la IRA (nosocomial o comunitario), etiologia de
la IRA (prerrenal, renal u obstructiva) y débito urinario
(anuria<100ml/24h, oliguria<400ml/24h y conservada).
Asimismo, se registrd el motivo de ingreso en UCI, la tera-
pia recibida (intermitente, continua o ambas) y duracion en
dias de la TRR, mortalidad (intraUCI) y recuperacion de la
funcion renal previamente al alta de UCI. No se registraron
para el estudio las complicaciones de la TRR.

La recuperacion de la funcién renal se definié en los datos
descriptivos y en el analisis comparativo como recuperacion
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completa funcion renal (creatinina al alta normal), recupe-
racion parcial de la funcion renal pero sin necesidad de HDI
(creatinina al alta> 1,5mg/dl) o necesidad de HDI al alta de
la UCI.

Para poder establecer los factores prondsticos de recu-
peracion de funcion renal y en relacion con la bibliografia
previa, se dividio a los pacientes solo en 2 grupos: depen-
dencia o no de HDI al alta de UCI.

Dada la complejidad, por la variabilidad de inicio de la
IRA, no se pudo recoger el tiempo exacto de inicio de la téc-
nica sustitutiva renal. Ademas en el protocolo de la unidad
no viene definido de forma exacta el tiempo exacto de inicio
de la técnica.

Desde la publicacion (2004) del score RIFLE' este se
empez0 a registrar con el resto de los datos de forma pros-
pectiva. Se revisaron las historias previamente introducidas
y se analizo de forma retrospectiva el RIFLE de estos pacien-
tes.

El periodo de estudio comprende 10 anos, repartiendo la
muestra en 2 periodos: inicial (2000-2004) y reciente (2005-
2009). Esta division se realizo con la intenciéon de comparar
los 2 periodos, dado que en el periodo reciente fue cuando
se inicio en la unidad la terapia con HFVVC de alto volumen.

Analisis estadistico

Se efectud un analisis estadistico descriptivo de los datos de
la poblacion de estudio, exponiendo para las variables cuan-
titativas la media y desviacion estandar, y para las variables
categoéricas, el porcentaje.

Tras la division de la muestra en 2 periodos se realizé
un estudio comparativo de ambos periodos (inicial versus
reciente), mediante Chi cuadrado para variables cualitati-
vas. Para las variables cuantitativas se utilizo el test de la t
de Student.

Los resultados se muestran comparando el periodo inicial
frente al reciente.

Para la variable terapia recibida, la muestra se dividio en
3 subgrupos, los pacientes que Unicamente recibieron HDI,
los que solo recibieron técnica continua y, finalmente, los
que recibieron ambas técnicas.

Los factores pronosticos de mortalidad y de recuperacion
de la funcion renal se establecieron mediante analisis de t
de Student, Chi cuadrado y test de Fisher. Se compararon los
supervivientes versus los pacientes éxitus y por otro lado los
pacientes que, al alta de UCI, quedaron con dependencia de
HDI versus los que no.

Se realizé un analisis de regresion logistica multiple de las
variables que fueron significativas en el analisis univariado
(p<0,05) asi como aquellas que se creyeron significativas
seglin la bibliografia descrita previamente, para determinar
la posible existencia de factores predictores de la varia-
ble dependiente en estudio. Se muestran los resultados
mediante la odds ratio (OR) y su IC del 95%.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes/andlisis evolutivo
Caracteristicas basales de la poblacion

Durante el periodo de estudio 304 pacientes con IRA o insu-
ficiencia renal cronica agudizada precisaron TRR.
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes

Pl (n 126) PR (n178) p

Edad (anos) 64,7+13,8 66+14,2 0,43

Sexo (%) & 65,9 66,3 0,52

Apache Il 24+10 22+8 0,13

IRA (%) 82,5 78,1 0,21

IRCA (%) 17,5 21,9

Creatinina basal (mg/dl) 1,38+0,75 1,37+1,08 0,9

Creatinina al ingreso 2,41+2,06 2,84+2,06 0,07
(mg/dl)

Creatinina al inicio 4,3+2 42+1,8 0,59
(mg/dl)

FR (%) 81,7 88,2 0,08
HTA 40,5 57,3 0,003
Neoplasia 11,9 19,7 0,049
>2FR 22,2 29,2 0,02

Origen (%)

Comunitario 34,9 63,5 <0,005
Hospitalario 65,1 36, 5

RIFLE (%)

Risk 2,4 2,8 0,94
Injury 10,3 11,2
Failure 87,3 86

FR: factores de riesgo de insuficiencia renal; HTA: hipertension
arterial; IRA: insuficiencia renal aguda; IRCA: insuficiencia renal
cronica agudizada; Pl: periodo inicial; PR: periodo reciente.

Los datos demograficos y caracteristicas clinicas de los
pacientes, comparando ambos periodos, se exponen en la
tabla 1.

La principal causa de ingreso fue la sepsis, siendo el foco
respiratorio y abdominal los mas frecuentes. Un 85,5% de
los pacientes tuvieron factores de riesgo (FR) de insuficien-
cia renal al ingreso, destacando un aumento de la HTA en el
periodo reciente, las neoplasias y un aumento de pacientes
con 2 FR o mas. El origen comunitario de la IRA se incrementd
en el periodo reciente. En lo que respecta a los criterios
RIFLE, al inicio de TRR, el mas predominante «failure». La
etiologia de la IRA fue prerrenal en un 94% siendo las prin-
cipales causas el shock séptico y cardiogénico.

Tipos y duracion de terapia de reemplazo renal

La mitad de los pacientes de la muestra recibieron HDI, prin-
cipalmente por ser el método de destete de la técnica usado
en la unidad.

Respecto a las técnicas continuas, la HFVVC y la HFVVC
de alto volumen han aumentado de forma significativa, com-
parando ambos periodos, con un descenso de la HDFVVC.
Hasta un 75% de los pacientes utilizaron las técnicas con-
tinuas (solas o combinadas con HDI) con un incremento de
pacientes que combinan mas de una técnica continua (16,7
versus 26,4%; p=0,01).

Respecto a los dias de tratamiento, sumando todas las
técnicas recibidas por el paciente, encontramos un descenso
significativo en el periodo reciente (tabla 2).

Mortalidad y recuperacion de la funcion renal
La mortalidad global de nuestra cohorte fue del 52,3%,
siendo la principal causa el SDMO, objetivando un
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Tabla 2 Técnicas de tratamiento sustitutivo renal y dias
de terapia

Pl (n 126) PR(n178) p
HD (%) 50 48,3 0,431
HFVVC (%) 36,5 50 0,013
HFVVC AF (%) 0 23,6 <0,005
HDFVVC (%) 53,2 37,1 0,004
2 técnicas continuas (%) 16,7 26,4 0,01
Dias de terapia 19,7+7,7 12,3+7 0,01

HD: hemodialisis; HDFVVC: hemodiafiltracion venovenosa con-
tinua; HFVVC: hemofiltracion venovenosa continua; Pl: periodo
inicial; PR: periodo reciente.

descenso significativo entre ambos periodos (61,9 versus
45,5%; p=0,003) (fig. 1).

De los supervivientes (145 pacientes) al alta de UCI, des-
taca evolutivamente un descenso en la resolucion de la
insuficiencia renal, aumento de los pacientes con dependen-
cia de HDI y se mantienen estables los cronicos sin necesidad
de HDI (fig. 2).

100
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% 45,5
40 —

20 —

Pl PR

Figura 1 Comparativo de mortalidad de ambas cohortes.
(p=0,003). PI: periodo inicial; PR: periodo reciente.
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Figura 2  Evolucion de la recuperacion de la funcion renal en
los pacientes supervivientes (n=145). Curacion: recuperacion
completa; cronico: recuperacion parcial (creat> 1,5mg/dl); HD
cronica: necesidad de HDI al alta UCI (p=0,06). Pl: periodo
inicial; PR: periodo reciente.

Factores pronoésticos de mortalidad
y de recuperacion renal

En los 10 anos de estudio fallecieron 159 pacientes (52,3%)
de los 304 estudiados. Las variables analizadas que fueron
significativas en el analisis univariado como factores pro-
nosticos de mortalidad fueron la creatinina al ingreso y la
creatinina al inicio de la técnica, destacando que ambas
eran mas elevadas en los supervivientes. Asi mismo, otras
variables significativas fueron el origen de la insuficiencia
renal, de forma que los pacientes con IRA originada dentro
del hospital presentaron mayor mortalidad que los que que
tenian IRA de comunitario (tabla 3).

El shock séptico, como causa de la IRA, fue otro fac-
tor significativo en el analisis univariado (57,9 versus 44,4%;
p=0,014).

Otro factor anadido a la mortalidad fue la técnica reci-
bida como reemplazo renal, de forma que los pacientes
que recibieron técnica continua, respecto a los que habian
recibido solo intermitente o aquellos que habian recibido
ambas, tuvieron mayor mortalidad.

En el analisis multivariado (fig. 3), ajustado por edad
y APACHE Il al ingreso, las variables que demostraron una
relacion independiente con la mortalidad fueron:

- La creatinina al ingreso (p=0,02; OR 0,77; IC del 95%
0,61-0,97). Los pacientes supervivientes presentaron una
mayor creatinina al ingreso.

- El tratamiento sustitutivo recibido, de forma que los
pacientes que recibieron técnica intermitente versus
aquellos que recibireon continua o ambas fue un factor
protector de mortalidad (p=0,015; OR0,37; 1C 0,16-0,87).

Respecto a la recuperacion de la funcion renal de los
pacientes supervivientes (145 pacientes), solo un 21,4% del
total de pacientes (31 pacientes) precisaron HDI al alta.
Cuando del grupo de supervivientes excluimos a los pacien-
tes (34 pacientes) que previamente ya presentaban una
insuficiencia renal crénica conocida (creatinina> 1,8 mg/dl)
el porcentaje de pacientes que precisaba HDI al alta se
redujo a un 11%.

Las variables analizadas que fueron significativas en el
modelo univariado a favor de precisar HDI al alta fueron la
creatinina al ingreso, la creatinina al inicio de la técnica y
aquellos pacientes que presentaban previamente insuficien-
cia renal crénica.

Las variables significativas para la recuperacion de la fun-
cién renal fueron el shock séptico como origen de la IRA 'y
el tratamiento sustitutivo recibido de forma que los pacien-
tes que recibieron técnica continua precisan menos HDI al
alta respecto a los que recibieron ambas técnicas (7,1 versus
26,5%; p=0,003). No hay diferencias significativas entre el
grupo de técnica continua y de intermitente (tabla 4).

En el analisis multivariado (fig. 3) de regresion logistica
las variables que mostraron una relacion independiente con
la necesidad de HDI al alta de UCI fueron:

- Lacreatinina al ingreso (p=0,01; OR 1,98; IC del 95% 1,12-
3,48).

- El tipo de insuficiencia renal: aguda versus cronica agudi-
zada (p< 0,005; OR 0,11; IC del 95% 0,04-0,34).
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Tabla 3 Variables relacionadas con la mortalidad
Supervivientes (n=145) Exitus (n=159) p
Creatinina ingreso (mg/dl) 3,22 (2,4) 2,16 (1,4) <0,005
Creatinina inicio TRR (mg/dl) 4,58 (2,2) 3,92 (1,4) 0,02
RIFLE (%)
Risk 62,5 37,5
Injury 45,5 54,5 0,68
Failure 47,5 52,5
Origen IRA(%)
Hospitalario 38,1 61,9 0,001
Comunitario 56,7 43,3
Shock séptico (%) 42,1 57,9 0,014
Terapia (%)
Continua 36,4 63,6
Intermitente 70,1 29,9 <0,005
Ambas 47,2 52,8
Débito urinario (%)
Anuria (<100 ml/24 h) 40,9 59,1
Oliguria (<400 ml/24h) 52,3 47,7 0,25
Conservada 49 51

Los valores de la creatinina se presentan como media y desviacion estandar.

- Latécnica continua como tratamiento recibido respecto al
grupo que recibié ambas (p=0,03; OR0,18; IC 0,03-0,85).

Discusion

Presentamos un estudio donde se muestra como la evolu-
cién temporal ha implicado una mejora en la supervivencia
de pacientes criticos que precisaron TRR por insuficiencia
renal. Todos los pacientes fueron tratados bajo un protocolo
homogéneo establecido en la unidad, con la Unica variabi-
lidad de los cambios en la terapia administrada segln la
bibliografia publicada en estos afos y la mejora de los tra-
tamientos globales en nuestras unidades.

Mortalidad:
1-. Creatinina elevada al ingreso. A
2-. Técnica intermitente. A

Recuperacion funcion renal:

Aunque la mortalidad global de nuestros pacientes es
similar a la presentada en la bibliografia, el principal
hallazgo de nuestro estudio es el descenso de mortali-
dad observado a pesar de ser pacientes mas afosos, con
mayores comorbilidades y elevada gravedad (APACHEII > 20).
Esto va en contra de los articulos publicados en los que se
afirma que la mortalidad del paciente con IRA sigue siendo
elevada a pesar de los avances médicos atribuyéndolo a la
mayor edad de los pacientes, mayor comorbilidad y grave-
dad del paciente®.

Aunque antiguas, existen varias publicaciones con
resultados similares a los nuestros'>'3. Turney et al.™ com-
parararon pacientes con IRA (ingresados en UCI o no)
tratados en 2 periodos de tiempo diferentes y describieron

3-. Creatinina al ingreso. A
4-. Insuficiencia renal aguda.
&
5-. Técnica continua.
I T T T T T 1
0 0,5 15 2 2,5 3 3,5
Odds ratio

Figura 3
variables de recuperacion de funcion renal (3, 4y 5).

Analisis multivariado de mortalidad y de recuperacion de funcion renal. OR e 1C95%. Variables de mortalidad (1 'y 2),
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Tabla 4 Variables relacionadas con la recuperacion de la funcion renal
Dependencia HDI No dependencia HDI p

Creatinina ingreso (mg/dl) 4,89 (2,1) 2,77 (2,4) <0,005
Creatinina inicio (mg/dl) 5,48 (2,2) 4,33 (2,2) 0,003
Insuficiencia renal aguda (%) 9,9 90,1 <0,005
Insuficiencia renal cronica agudizada 58,8 41,2
Shock séptico (%) 10,7 89,3 0,001
Terapia (%)

Intermitente 33,3 66,7

Continua 7,1 92,9 0,003

Ambas 26,5 73,5
Débito urinario (%)

Anuria (<100ml/24h) 31,6 68,4

Oliguria (<400ml/24 h) 16,1 83,9 0,18

Conservada 19,6 80,4

Los valores de la creatinina se presentan como media y desviacion estandar.

una reduccion de la mortalidad del 51 al 42% a pesar de un
aumento de la edad y de la gravedad de los pacientes. Bie-
senbach et al.'> compararon 3 periodos de tiempo seguidos y
observaron, asi mismo, una reduccion progresiva de la mor-
talidad, del 69 al 54 y al 48%, a pesar de un aumento de la
edad.

Junto con el descenso de mortalidad también destaca un
descenso significativo de los dias de terapia entre ambos
grupos. En nuestro caso, a similares caracteristicas entre
ambos grupos y conociendo que la mayoria de pacientes
presentan una IRA secundaria a un shock séptico atribui-
mos el descenso de la mortalidad y de dias de terapia
a la implementacion del tratamiento de estos pacientes
desde la publicacidon de las guias'® del tratamiento de la
sepsis.

Esto queda justificado dado el mayor nimero de IRA
originidas a nivel comunitario en el segundo periodo que
corresponderian a los pacientes sépticos ingresados durante
ese periodo.

Es relevante observar que a pesar del descenso de dias de
terapia asi como de la mortalidad, el niUmero de pacientes
con dependencia de HDI al alta es mas elevado en el periodo
reciente probablemente relacionado con el mayor nimero
de pacientes con insuficiencia renal crénica agudizada, edad
mas avanzada y elevado nimero de FR de desarrollo de insu-
ficiencia renal.

Aunque esto pueda ser incongruente, menos dias de tera-
pia pero mas pacientes con necesidad de HDI al alta, podria
estar justificado por el pequeio nimero de pacientes que
precisan TRR al alta de UCI junto con que muchos de estos
pacientes previamente al alta hospitalaria no tendran nece-
sidad de HDI.

Estas conclusiones son complejas y podrian ser debidas
a la dificultad y escasa definicion de los conceptos de IRA e
insuficiencia renal cronica agudizada.

Respecto a la técnica aplicada, de todos es bien conocido
cémo el articulo de Ronco et al. del afio 2000° supuso un
gran cambio en la terapéutica de nuestros pacientes, com-
portando un aumento del uso de la conveccion con descenso
de la difusion. Ademas la Acute Dialysis Quality Initiative
en su tercera conferencia de consenso recomienda la dosis

de 35ml/kg/h en el paciente séptico (nivel Il de evidencia
y grado de recomendacién C)'¢.

Esto indujo en multiples unidades al cambio de sus
maquinas de TRR por sistemas con flujos de ultrafiltrado
mas elevados, requiriendo consecuentemente mayores
presiones, y al gran incremento de uso de terapia convec-
tiva. Una década después han sido publicados 2 articulos,
en 2008 y 200978 donde, a pesar de sus limitaciones, se
cuestiona la eficacia y seguridad del tratamiento aplicado
en los Ultimos afos e incluso surgen conceptos nuevos como
el «Dialytrauma» que nos hacen reflexionar y analizar como
afectan las dosis elevadas de dialisis a nuestro paciente y al
resto de su tratamiento (antibidticos, nutricion...)'". Esto
nos ha llevado en la actualidad a la valoracion diaria de
la necesidad de dosis de dialisis de nuestros pacientes con
modificaciones seglin su evolucion.

Al analizar los factores pronosticos de mortalidad en
nuestra poblacion de estudio, una de las la variables que
se asocio con mayor mortalidad fue la creatinina al ingreso,
siendo esta mas elevada en los supervivientes. Dado que
la mayoria de los pacientes eran sépticos, probablemente
se podria inferir que al tener una creatinina mas elevada,
estos pacientes se dializaron de forma mas precoz. (aunque
dentro de nuestro estudio, y como un limitante del mismo,
no esta recogido el tiempo de inicio de la TRR).

No obstante, recientemente los autores Chou et al.?° han
publicado un analisis, mediante propensity score, de la rela-
cién entre los criterios RIFLE'! y el inicio precoz o tardio del
tratamiento sustitutivo, concluyendo que dicha clasificacion
es un mal marcador predictivo de los beneficios del inicio
precoz o tardio de la TRR en el paciente séptico.

El otro hallazgo importante de nuestro estudio fue que
la terapia recibida se asocia con mayor mortalidad de forma
independiente, de manera que el paciente que recibe
Unicamente técnica intermitente respecto al que recibe
continua o ambas es un factor protector de mortalidad (OR
0,77). El diseno de nuestro estudio es observacional, por
lo que no podemos inferir este resultado del analisis de
regresion logistica. A pesar de estar corregido por APACHE
Il y edad, existen limitaciones muy importantes; dado el
protocolo de nuestra unidad, era obvio que los pacientes
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que Unicamente realizaron técnica intermitente, al ser
pacientes menos graves, tuviesen menor mortalidad.

En lo que se refiere a los factores prondsticos de la
recuperacion de la funcion renal al alta de UCI, nuestra
poblacion de estudio no es muy diferente a lo publicado
hasta ahora*>7. Al alta de UCI solo un 21,4% de los pacien-
tes precisaban HDI y si de estos excluiamos a los crénicos
(creatinina basal > 1,8 mg/dl) este valor se redujo a un 11%.

En nuestro caso, la creatinina elevada al ingreso es un
FR de dependencia de HDI al alta (OR 1,98). Por otro lado,
resultan factores protectores la IRA versus la cronica agudi-
zada y el recibir técnica continua como TRR versus el grupo
que recibe ambas.

Aqui aparece una nueva limitacion importante dado que
en el grupo de supervivientes no estan incluidos los pacien-
tes que fallecieron, donde la gran mayoria falleci6é estando
en tratamiento con técnica continua, por lo que es mas
probable que el grupo que solo recibié continua y mejoro
recuperara la funcion renal mejor que el grupo que previa-
mente estaban en HDI. Con esto, nuevamente no podemos
inferir que la técnica continua se relacione con mejor recu-
peracion de la funcion renal.

Los limitantes de nuestro estudio son diversos e impor-
tantes. En primer lugar, la complejidad de las variables y de
las definiciones, algo que después de tantos anos de estu-
dios en la insuficiencia renal es una asighatura pendiente de
mejorar. Por otro lado, no se ha registrado el tiempo de inicio
de la TRR, ni esta analizado el SOFA evolutivo del paciente
en UCI, ni otros scores de gravedad en el momento de inicio
de TRR, por tanto, no puede extrapolarse al APACHE Il de
este mismo paciente a las 24 h de ingreso en UCI.

A pesar de los resultados del analisis de regresion,
no podemos relacionar de forma independiente las dife-
rentes técnicas administradas con la mortalidad y/o la
recuperacion de la funcion renal, dado que el estudio es
observacional y que el protocolo utilizado en la unidad
impide realizar esta inferencia.

Finalmente, otra limitacion importante es no haber regis-
trado las complicaciones de la TRR, porque aunque estén
bien definidas y sean escasas, también se podrian haber
analizado en funcion de la técnica recibida.

En conclusion, los pacientes criticos que precisan TRR
presentan una menor mortalidad en los Gltimos afos junto
con menor necesidad de dias de terapia. Probablemente
esto sea debido a la mejora del tratamiento global de estos
pacientes, dado que existen muchos otros factores, y no solo
la TRR en si, que afectan a la correcta evolucion de nuestros
pacientes.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Liaho F, Junco E, Pascual J, Madero R, Verde E. The spectrum of
acute renal failure in the intensive care unit compared with that
seen in other settings. The Madrid Acute Renal Failure Study
Group. Kidney Int Suppl. 1998;66:516-24.

2. Uchino S, Kellum J, Bellomo R, Doig S, Morimatsu H, Morgera S,
et al., Beginning and Ending Supportive Therapy for the Kidney
(BEST Kidney) Investigators. Acute renal failure in critica-
lly ill patients: a multinational, multicenter study. JAMA.
2005;294:813-8.

3. Herrera-Gutiérrez ME, Seller-Pérez G, Maynar-Moliner J,
Sanchez-1zquierdo-Riera JA. Epidemiology of acute kidney fai-
lure in Spanish ICU. Multicenter prospective study FRAMI. Med
Intensiva. 2006;30:260-7.

4. Hoste E, Schurgers M. Epidemiology of acute kidney injury: how
big is the problem? Crit Care Med. 2008;36(4 Suppl):S146-51.

5. Morgera S, Schneider M, Neumayer H. Long-term outcomes
after acute kidney injury. Crit Care Med. 2008;36(4 Suppl):
$193-7.

6. Ronco C, Bellomo R, Homel P, Brendolan A, Dan M, Piccinni P,
et al. Effects of different doses in continuous veno-venous hae-
mofiltration. Lancet. 2000;356:26-30.

7. Joannidis M, Metnitz P. Epidemiology and natural history
of acute renal failure in the ICU. Crit Care Clin. 2005;21:
239-49.

8. Bagshaw S. Epidemiology of renal recovery after acute renal
failure. Curr Opin Crit Care. 2006;12:544-50.

9. Schiffl H. Renal recovery from acute tubular necrosis requiring
renal replacement therapy: a prospective study in critically ill
patients. Nephrol Dial Transplan. 2006;21:1248-52.

10. Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, Gerlach H, Calandra T,
Cohen J, et al. Surviving Sepsis Campaign guidelines for mana-
gement of severe sepsis and septic shock. Intensive Care Med.
2004;30:536-55.

11. Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Mehta RL, Palevsky P, Acute
Dialysis Quality Initiative workgroup. Acute renal failure-
definition, outcome measures, animal models, fluid therapy
and information technology needs: the Second International
Consensus Conferences of the Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQI) Group. Crit Care Med. 2004;8:R204-12.

12. Ostermann ME, Taube D, Morgan CJ, Evans TW. Acute renal
failure following cardiopulmonary bypass: a changing picture.
Intensive Care Med. 2000;26:565-71.

13. Druml W, Lax F, Grimm G, Schneeweiss B, Lenz K, Laggner AN.
Acute renal failure in the elderly 1975-1990. Clin Nephrol.
1994;41:342-9.

14. Turney JH, Marshall DH, Brownjohn AM, Ellis CM, Parsons FM.
The evolution of acute renal failure, 1965-1998. Q J Med.
1990;74:83-104.

15. Bisenbach G, Zasgornik J, Kaiser W, Grafinger P, Study U,
Necek S. Improvement in prognosis of patients with acute renal
failure over a period of 15 years: an analysis of 710 cases in a
dyalisis center. Am J Nephrol. 1992;12:319-25.

16. Bellomo R, Honore PM, Matson JR, Ronco C, Winchester J. Extra-
corporeal blood treatment methods in SIRS/sepsis. Consensus
statement. Position paper. ADQI Il Conference. Int J Artif
Organs. 2005;28:450-8.

17. Palevsky PM, Zhang JH, OiConnor TZ, Chertow GM, Crowley ST,
Choudhury D, et al. The VA/NIH Acute Renal Failure Trial Net-
work. Intensity of renal support in critically ill patients with
acute kidney injury. N Engl J Med. 2008;359:7-20.

18. Bellomo R, Cass A, Cole L, Finfer S, Gallagher M, Lo S, et al.
Intensity of continuous renal-replacement therapy in critically
ill patients. N Engl J Med. 2009;361:1627-38.

19. Maynar-Moliner J, Sanchez-lzquierdo-Riera JA, Herrera-
Gutierrez M. Renal support in critically ill patients with acute
kidney injury. N Engl J Med. 1960;2008:359.

0. Chou Y, Huang T, Wu V, Wang C, Shiao C, Lai C, et al. Impact of
timing of renal replacement therapy initiation on outcome of
septic acute kidney injury. Crit Care. 2011;15:R134.

N



Navas et al. Ann. Intensive Care (2018) 8:121

https://doi.org/10.1186/s13613-018-0465-8 ® Annals of Intensive Care

RESEARCH Open Access
@ CrossMark

Impact of hemoperfusion with polymyxin
B added to hemofiltration in patients
with endotoxic shock: a case-control study

Ana Navas' ®, Ricard Ferrer®?, Maria Luisa Martinez?, Gemma Goma', Gisela Gili®, Jordi Masip®, David Sudrez’
and Antonio Artigas'

Abstract

Background: Septic shock is a leading cause of death in critical patients. In patients with gram-negative septic
shock, hemoperfusion with polymyxin B aims to remove endotoxins from plasma. We analyzed the clinical and bio-
logical response to hemoperfusion in patients with septic shock and acute kidney injury.

Methods: This prospective case—control study in the medical-surgical intensive care unit of a university hospital
included consecutive adults patients with septic shock and suspected gram-negative bacteria infection with elevated
plasma endotoxin activity (EAA> 0.6 EU/ml) and acute kidney injury requiring continuous renal replacement therapy
(CRRT). At onset of septic shock, half underwent CRRT plus hemoperfusion with polymyxin B for two hours a day dur-
ing two consecutive days (hemoperfusion group) and half received only CRRT (control group). We measured clinical,
physiological, and biological parameters (EAA, C-reactive protein, procalcitonin, and cytokines) daily during the first

5 days.

Results: We included 18 patients (male, 33%; mean age, 67.5; mean SOFA score, 11.3). Abdominal infections predom-
inated (50% had peritonitis). At the beginning of CRRT, RIFLE classification was “failure”for 72% and “injury”for 28%.
Baseline characteristics did not differ between groups. Patients in the hemoperfusion group required longer mechani-
cal ventilation (12.4 vs. 9.4 days, p=0.03) and CRRT (8.5 vs. 6 days, p=0.01) than in the control group. Noradrenaline
doses, lactate, procalcitonin, and C-reactive protein decreased in both groups. At day 5, EAA was significantly lower

in the hemoperfusion group (0.58 EU/ml vs. 0.73 EU/ml in controls, p =0.03). There were no significant differences
between groups in other biomarkers or ICU mortality (33.3% in the treatment group vs. 44.4% in the control group,
p=0.5). No adverse effects of hemoperfusion were observed.

Conclusions: Hemoperfusion with polymyxin B added to CRRT resulted in faster decrease in endotoxin levels, but
we observed no improvements in clinical, physiological, or biological parameters.
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Background

Despite continuous improvements in the care of critical
patients, septic shock is common and remains a leading
cause of death [1]. Mortality rates for septic shock range
from 28% to 50%, depending on the type of causal micro-
organism, source of infection, age, sex, comorbidities,
severity of disease, and inflammatory response.

In septic shock caused by gram-negative bacteria,
endotoxin activates the toll-like receptor 4 (TLR-4), gen-
erating an inflammatory response including an increase
in proinflammatory cytokines and a coagulation cascade
with increased neutrophils, endothelial and systemic
damage, vasodilation, and increased interstitial perme-
ability resulting in secondary edema at the tissue level [2].

Initial management and treatment of septic patients
has improved since the publication of the Surviving Sep-
sis Campaign guidelines, which prioritize early diagno-
sis, early broad-range antibiotic administration, source
control, and hemodynamic management [3]. In sep-
tic patients with acute kidney injury, continuous renal
replacement techniques (CRRT) have been extensively
studied with the rationale that extracting inflamma-
tory mediators from patients’ plasma would be benefi-
cial; however, attempts to correlate the dose or timing of
CRRT with outcomes have failed [4, 5]. Most studies of
CRRT in septic patients found decreased cytokines, but
no improvement in survival [6, 7].

Hemoperfusion with polymyxin B (Toraymyxin®, Toray
Industries) is a blood purification technique in which the
patient’s plasma is filtered through a cartridge containing
polyurethane and polystyrene-derivative fibers with poly-
myxin B, an antibiotic that has a high affinity for endo-
toxin. This adsorptive technique eliminates circulating
endotoxin by covalent bonding (1:1) to polymyxin B [8].
Endotoxin concentrations higher than 500 pg/ml (>0.6
EU/ml) in septic shock patients are associated with poor
outcome [9-11].

Preclinical studies have shown that hemoperfu-
sion with polymyxin B adsorbs endotoxin from circu-
lating blood. Hemoperfusion with polymyxin B also
decreases the major inflammatory cytokines and procal-
citonin. However, various studies and meta-analyses have
reported disparate results about the effects of hemoper-
fusion with polymyxin B on clinical outcomes [12—30].

We aimed to analyze the clinical, physiological, and
biological effects of hemoperfusion with polymyxin B in
patients with endotoxic shock and acute kidney injury
treated with CRRT.

Methods

Study design

This prospective case—control study was conducted in a
mixed ICU at a university hospital from January 1, 2008,
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to May 31, 2012. The Ethics Committee of the Hospital
de Sabadell approved the protocol (CIR09065/CEAAH
2407), and all patients provided written informed
consent.

We prospectively included consecutive adult patients
with acute (<48 h) septic shock (suspected bloodstream
infection and need for vasoactive drugs) with an abdomi-
nal, biliary, or renal focus of infection, with acute kidney
injury requiring CRRT (RIFLE score indicating injury
or worse), and with elevated plasma endotoxin activity,
defined as>0.6 EU/ml on the Endotoxin Activity Assay
(EAA™) (Spectral Diagnostics, Toronto, Canada) [9]. All
patients received standard care according to the recom-
mendations of the Surviving Sepsis Campaign [3]. All
patients underwent hemofiltration with effluent flow rate
35 ml/kg/h through a double-lumen 13-F catheter and an
AN-69 membrane through a PrismaFlex CRRT system
(Baxter®); the system was anticoagulated with sodium
heparin unless contraindicated, and bicarbonate-buft-
ered solution was used as the replacement fluid. The first
patients were assigned to the hemoperfusion group; in
addition to hemofiltration, these patients underwent 2 h
hemoperfusion with polymyxin B (Toraymyxin®, Toray
Medical Co) on two consecutive days, starting within
24 h of ICU admission. The next consecutive patients
who met the inclusion criteria were assigned to the con-
trol group; these patients underwent hemofiltration with-
out hemoperfusion.

Variables

We recorded the following variables: demographic char-
acteristics (age and sex), severity (APACHE II), organ
failure (SOFA scores), source of infection (peritonitis, bil-
iary, or urinary tract infection), first antibiotic adminis-
tered, technique used for infection source control, blood
cultures, vasoactive drugs (doses and duration), mechan-
ical ventilation, duration of CRRT, central venous oxygen
saturation, and Pa0,/Fi0, ratio.

All patients were monitored with a pulse index con-
tinuous cardiac output (PiCCO) system (Pulsion®), and
the following hemodynamic variables were recorded:
mean arterial pressure, vascular resistance, global end-
diastolic volume, extravascular lung water index, pul-
monary vascular permeability index, and global ejection
fraction. Every 12 h during the first 2 days and then every
24 h during the next 3 days, blood samples were collected
for standard biochemical analyses (pH, HCO; serum
creatinine, azotemia) and EAA determinations. Plasma
samples were frozen for further analyses of various bio-
markers (neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL), soluble urokinase-type plasminogen activator
receptor (SuPAR), and cytokines (IL-6, IL-8, IL-10, TNE-
a, IL-1PB) (See supplementary material).
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Patients were followed up until death or hospital dis-
charge. Primary outcomes were variables related to the
biological, physiological, and clinical effects of hemop-
erfusion with polymyxin B. Secondary outcomes were
ICU and hospital lengths of stay and ICU and hospital
mortality.

Statistical analysis

Descriptive statistics included frequencies and percent-
ages for categorical variables and means, standard devia-
tions (SD), and confidence intervals (CI) for continuous
variables. To compare categorical variables, we used the
X° test or Fisher’s exact test, as appropriate. To compare
continuous variables, we used Student’s ¢ test or the
Mann-Whitney U test, as appropriate. Statistical tests
were two-tailed with significance defined as p<0.05. We
used SPSS, version 15.0 (SPSS, Chicago, Illinois), for all
analyses.

Results

A total of 18 patients were included: nine patients in the
hemoperfusion group and nine in the control group.
No adverse effects or coagulation of the circuit were
observed in association with any of the 18 hemoperfusion
treatments. Table 1 reports the demographic and base-
line clinical characteristics of patients in the two groups
and their overall outcomes. Demographic and baseline

Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients
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clinical characteristics were similar in the two groups.
At the beginning of CRRT, 72% were classified as Fail-
ure according to RIFLE. The main source of sepsis was
peritonitis, followed by biliary and urinary foci. Patients
in the hemoperfusion group required longer mechani-
cal ventilation (12.4 vs. 6.3 days, p=0.03) and longer
CRRT (8.5 vs. 3.5 days, p<0.01). The mean ICU stay was
19.8 days, and the mean hospital stay was 36 days. Over-
all ICU mortality was 38.9% (33.3% in the hemoperfusion
group vs. 44.4% in control group, p =0.5); all in-hospital
deaths occurred in the ICU. Mortality on day 2 (at end
treatment) was 0% in the hemoperfusion group and 33%
in the control group.

Table 2 reports the source of sepsis, microbiology
findings, and initial empiric antibiotic treatment in
each patient. In accordance with the ICU’s protocol, all
patients were treated with appropriate broad-spectrum
antibiotics within 3 h of the diagnosis of septic shock,
and antibiotic treatment was de-escalated according to
the microbiology results. All patients underwent source
control within 6 h of septic shock diagnosis. Stress-dose
steroids (hydrocortisone, 100 mg every 8 h) were admin-
istered to 94%. All but one of the patients underwent
invasive mechanical ventilation.

Table 3 reports the evolution of respiratory, hemo-
dynamic, and renal parameters in the two groups
over the first 5 days. Uremia, creatinine, and doses of

Global Control patients Toraymyxin treated p value
(n=18) (n=9) patients
(n=9)

Age: years, mean (SD) 67.5(9.9) 66 (10) 69.1 (9.5) 0.52
Male: n (%) 6(333) 2(22) 4 (44) 031
Apache Il: mean (SD) 20.67 (4.7) 21.2(5.3) 20.1 (4.3) 0.63
SOFA baseline mean (SD) 11.3(2.6) 11.6 (2.9) 11(24) 0.6
Sepsis focus n (%)

Peritonitis 9 (50) 4 (44) 4 (44) 04

Biliary tract 4(23) 2(22) 3(33)

Urinary tract 5(27) 3(33) 2(22)
RIFLE score (%)

Injury 28 33 22 0.5

Failure 72 64 78
Vasoactive drugs (days), mean (SD) 49 (3.8) 45 (34) 52(43) 0.72
IMV (days), mean (SD) 94 (8.8) 6.3 (8) 12.4(8.8) 0.03
CRRT (days), mean (SD) 6 (6) 35(1.9 85(7.6) 0.01
ICU LOS (days), mean (SD) 19.8 (16.8) 14.7 (16) 24.9(17) 0.21
Hospital LOS (days), mean (SD) 36 (31) 32(34) 39.5(29) 0.64
ICU mortality (%) 389 44 4 333 0.5
Hospital mortality (%) 389 444 333 0.5

APACHE Il Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I, SD standard deviation, SOFA Sequential Organ Failure Assessment, IMV invasive mechanical ventilation,
CRRT continuous renal replacement therapy, LOS length of stay, ICU intensive care unit
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Table 2 Type of infection, microbiology findings, and initial empiric antibiotic treatment

Sepsis focus Microbiology findings

Empiric antibiotic treatment

Control patients

Patient 1 Urinary tract Negative Meropenem plus vancomycin plus caspofungin
Patient 2 Urinary tract Escherichia coli Piperacillin-tazobactam

Patient 3 Urinary tract Escherichia coli Meropenem

Patient 4 Biliary tract Escherichia coli/Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium Meropenem plus vancomycin

Patient 5 Peritonitis Escherichia coli Meropenem plus vancomycin

Patient 6 Peritonitis Mixed flora Meropenem plus amikacin

Patient 7 Biliary tract Escherichia coli Meropenem

Patient 8 Peritonitis Negative Meropenem

Patient 9 Peritonitis Enterococcus faecium, Candida albicans, Candida tropicalis Meropenem plus vancomycin plus anidulafungin

Toraymyxin treated patients

Patient 1 Urinary tract Escherichia coli

Patient 2 Peritonitis Escherichia coli/Enterococcus faecium/Bacteroides fragilis
Patient 3 Biliary tract Escherichia coli/Streptococcus anginosus

Patient 4 Peritonitis Escherichia coli

Patient 5 Biliary tract Escherichia coli

Patient 6 Peritonitis Mixed flora

Patient 7 Peritonitis Negative

Patient 8 Urinary tract Escherichia coli

Patient 9 Peritonitis Mixed flora

Meropenem plus vancomycin
Piperacillin-tazobactam plus fluconazole
Piperacillin-tazobactam plus fluconazole
Piperacillin-tazobactam plus fluconazole
Meropenem

Piperacillin-tazobactam
Piperacillin-tazobactam

Meropenem

Piperacillin-tazobactam

noradrenaline decreased significantly compared to the
baseline, but the decrease did not differ between groups.
Changes in score SOFA between day 1 and day 5 did not
differ between groups.

Table 4 reports the evolution of biological parameters
in the two groups over the first 5 days. Lactate, C-reac-
tive protein, procalcitonin, NGAL, and suPAR decreased
significantly compared to the baseline, but did not differ
between groups. Pro- and anti-inflammatory interleu-
kins gradually decreased, but the decrease did not differ
between groups.

Figure 1 shows the evolution of endotoxin plasma activ-
ity in the two groups from day 1 to day 5. At baseline,
both groups had similar, elevated EAA values. On day
3, EAA had decreased significantly in both groups with
respect to the baseline value, but on day 5, the decrease
was significant only in the hemoperfusion group.

Discussion

This prospective study analyzed the clinical and biologi-
cal effects of hemoperfusion with polymyxin B combined
with CRRT in a homogenous population of patients
with endotoxic septic shock and multiorgan failure who
underwent invasive hemodynamic monitoring. We found
that hemoperfusion with polymyxin decreased plasma
endotoxin activity, but did not significantly improve clini-
cal or biological parameters.

Many studies (mainly from Japan) have reported that
hemoperfusion with polymyxin B decreased endotoxin
levels [12-15, 17, 22]. Two large randomized trials,
EUPHAS [18] and ABDOMIX [19], tested hemoperfu-
sion with polymyxin B in critical patients, but did not
analyze plasma endotoxin levels. In our study, where
elevated plasma endotoxin was an inclusion criterion,
patients who received hemoperfusion with polymyxin
B had significantly decreased endotoxin levels at day 5
compared with the control group.

Unlike other studies, we found no improvement in mul-
tiorgan dysfunction, mortality, or biomarkers in patients
who underwent hemoperfusion with polymyxin B com-
pared to the control group. Various observational studies
showed diverse benefits from hemoperfusion treatment,
including improvement in respiratory and hemodynamic
parameters, as well as increased survival. In contrast to
Vincent et al. [16], who found improved cardiac and renal
function, we found no differences in the improvement
in organ failure between the hemoperfusion and control
groups.

In a systematic review, Cruz et al. [17] concluded that
hemoperfusion treatment was associated with improve-
ments in mean arterial pressure, use of vasoactive drugs,
Pa02/Fi02 ratio, and mortality. By contrast, the ABDO-
MIX study [19] and Iwagami et al’s retrospective study
[31] found no improvements. The EUPHRATES trial
[21], a multicenter, placebo-controlled, blind trial in
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Table 3 Clinical results
Patients in hemoperfusion Day 1 (pretreatment) Day 2 (posttreatment) Day 3 Day 4 Day 5
group/control group (n=18) (n=16) (n=15) (n=15) (n=15)
9/9 9/7 9/6 9/6 9/6
Respiratory data, mean (SD)
Pa02/Fi02 ratio
Hemoperfusion group 260 (75) 260 (110) 242 (92) 222 (61) 251 (78)
Control group 209 (117) 218 (114) 247 (45) 215 (37) 185 (54)
HC03 (mmHg)
Hemoperfusion group 174 (2.8) 22 (3) 254 (4.8) 286 (2.7) 28.6(1.6)
Control group 16 (4.7) 24 (4) 26.7 (3.6) 28.6(2.7) 29.7 (0.5)
pH
Hemoperfusion group 7.3 (0.05) 08) 08) 04) 5)
Control group 7.2 (0.1)* 12) 04) .04) .06)
Hemodynamic data, mean (SD)
MAP (mmHg)
Hemoperfusion group 74.7 (8.4) 76.6 (14) 785(11.2) 80.2 (15) 783(11.7)
Control group 788 (13.4) 83.3(15) 90.3 (9.5) 87.8 (14.4) 78.7 (10)
Noradrenaline (ug/kg/min)
Hemoperfusion group 0.8(0.5) 0.7 (0. 6) 0.7)
Control group 13 1101 6) 04)
Dobutamine (ug/kg/min)
Hemoperfusion group 15 (4.6) 32(54) 3.1 (4.6 2 (4.5) 2.1(45)
Control group 0. 6) * 1.6 (4) 16 (4) 0.8(2.0)
Central venous oxygen Saturat
Hemoperfusion group 72 (6.5) 62(12) 61,4 (5.5) 63.5 (8.6) 64.1 (15)
Control group 66 (8) 61 ) 65.2(7.7) 57.3(9.9) 584 (5.3)
Cardiac index (L/min/m?)
Hemoperfusion group 0.76) 6) 9) 3.1(09) 2)
Control group 18) 6) 7) 2.7(0.8) .5)
ISVR (dynes/cm™>/m?)
Hemoperfusion group 1113.6 (430) 1468.8 (751) 11154 (420) 1097 (522) 1261 (699)
Control group 1689.9 (881) 27455 (1719) 25285 (585)* 2427 (483)* 2600 (400)
EVLWi (ml/kg)
Hemoperfusion group 503) 6.3(1.8) 72.7) 7.5 (4)
Control group 7 (3.5) 101.7) 57019 -
PVPI
Hemoperfusion group 2.1(0.6) 1.8(0.7) 1.8(0.57) 1.9(0.7) 1.75(0.75)
Control group 1.6 (0.1) 1.6(0.2) 1.7(0.3) 1.3(0.2) -
GEDVi
Hemoperfusion group 950 (380 965 (324) 872 (277) 832 (196) 978 (408)
Control group 1000 (392) 761 (348) 1107 (532) 809 (99) -
Renal data, mean (SD)
Serum creatinine (mg/dl)
Hemoperfusion group 3.8(2) 26(1.2) 9) 6 (0.6) 1.8 (0.8)
Control group 29(1.3) 1.8(1.2) 9) (1) 1.5(0.9)
Azotemia (mg/dl)
Hemoperfusion group 119 (36) 84 (33) 67.5(28) 67 (28) 79 (37)
Control group 106 (38) 62 (19) 62 (19) 66 (30) 82 (41)

MAP mean arterial pressure, ISVR indexed systemic vascular resistances, EVLWi extravascular lung water index, PVPi pulmonary vascular permeability index, GEDVi

global end-diastolic volume index

*p<0.05
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Table 4 Biological results
Patients in hemoperfusion Day 1 Day 2 (posttreatment) Day 3 Day 4 Day 5
group/control group (n=18) (n=16) (n=15) (n=15) (n=15)
9/9 9/7 9/6 9/6 9/6

Lactate (mg/dl), mean (SD)

Hemoperfusion group 56.7 (33) 413 (32.7) 35.2 (34) 26.6(104) 213(14.2)

Control group 56.4 (26.7) 37.7 (26.3) 19.8 (7.5) 17 (3.8) 17 (3.8)
CRP (mg/dl), mean (SD)

Hemoperfusion group 33.5(10.7) 304 (14.9) 27.6(19.5) 16.8 (9.7) 14.1 (7.8)

Control group 24.6(10.3) 24.1(10.3) 129 (5) 82(5.7) 74093)
PCT (ng/ml), mean (SD)

Hemoperfusion group 83(92) 43 (59) 33.2(45.8) . 2) 17.7 (23)

Control group 71(67) 40 (24) 279 (21.2) 127 (124) 6.1(54)
Adren (nmol/l), mean (SD)

Hemoperfusion group 17.8 (4.8) 109 (3.7 56(2.1)

Control group 177 (5.8) ) 12 )
IL-6 (ng/ml), mean (SD)

Hemoperfusion group 1115 (777) 387 (548) 317 (400) 945 (120) 367.8 (577)

Control group 8302 (6830)* 3698 (6285) 634 (1292) 9.8 (4.3) 19.2(14.2)
IL-8 (pg/ml), mean (SD)

Hemoperfusion group 566.8 (291) 271 (278) 144 (88) 141 (118) 150 (126)

Control group 2766 (3684) 1412 (3090) 781 (1254) 294 (8.6) 406 (57)
IL-10 (pg/ml), mean (SD)

Hemoperfusion group 427.1 (339) 178.5(122) 283.8 (287) 162.7 (164) 131.7 (198)

Control group 3411 (8650) 335(361) 231 (323) 544 (47 .4) 77 (95)
IL-16 (pg/ml), mean (SD)

Hemoperfusion group 47 (1.8) 3.7 (0.93) 3.6(0.6) 34(04) 53(3)

Control group 35.1 (90) 2.1(1.5) 89 (195) 1.8(1.5)
TNFa (pg/ml), mean (SD)

Hemoperfusion group 1772 (111) 56.8 (26.7) 78.2 (108) 47.7 (36.5) 49.1(51)

Control group 386 (493) 76.6 (72.8) 170 (355) 28.7 (20.7) 274 (8)
SUPAR (ng/ml), mean (SD)

Hemoperfusion group 23.1(9.8) 245(12) 249 (17.5) 21.8(13.3) 16.1 (6.8)

Control group 342(21.2) 24.8 (9.4) 23.8(15.3) 18.2(11.5) 15.3(5.4)
NGAL (ng/ml), mean (SD)

Hemoperfusion group 2331 (1028) 1725.2 (645) 1261 (382) 987 (346) 749 (197)

Control group 2264 (1444) 1284 (1037) 783 (671) 574 (593) 600 (674)

CRP C-reactive protein, PCT procalcitonin, Adren adrenomedullin
*p<0.05

50 ICUs in the USA and Canada, randomized patients
with septic shock and EAA>0.6 to treatment with or
without two sessions of hemoperfusion with polymyxin
B. Although the initial results showed no reduction in
overall mortality at day 28 in the treated group ver-
sus the control group, a post hoc analysis limited to the
244 patients with EAA between 0.6 and 0.9 (115 treated
patients vs. 129 controls) found a significant reduction in
absolute mortality (26.1% in the treated group vs. 36.8%
in controls) and a relative mortality reduction of 30%.
Romaschin et al. [32] suggest that current polymyxin B

filters are probably ineffective in patients with EAA >0.9.
In our study, all patients had initial EAA between 0.6 and
0.9, and none had EAA > 0.9 at inclusion.

After the publication of these trials in 2017, two sys-
tematic reviews were published. In the first, Chang et al.
[33] found that polymyxin B hemoperfusion reduced
mortality in selected patients with intermediate and high
risk of disease severity. In the second, Fujii et al. [34] con-
cluded that the treatment does not decrease mortality or
the number of organ failures and should therefore not be
used routinely.
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Fig. 1 Endotoxin activity levels in the first 5 days. On day 3, EAA

had decreased significantly in both groups with respect to the

baseline value: hemoperfusion group 0.54 versus 0.78; p=0.02 and

control group 0.57 versus 0.77; p=0.05. On day 5, we observe a

significantly decreased EAA with respect to the baseline value in the

hemoperfusion group 0.58 versus 0.78; p=0.03

Our study selected patients who met stringent inclu-
sion criteria (septic shock probably due to gram-nega-
tive bacteria with elevated endotoxemia and multiorgan
failure) and received homogeneous treatment, includ-
ing CRRT. The mortality in our study (38.9%) is close to
the range reported for similar patients in other studies.
Microbiology studies confirmed that infections were pre-
dominantly due to gram-negative microorganisms. All
patients received appropriate empirical treatment with
broad-spectrum antibiotics and early source control. The
same procedures were carried out in all patients who
received hemoperfusion with polymyxin B, and no com-
plications of this treatment were observed. Our failure
to find clinical improvements with hemoperfusion with
polymyxin B is likely due to the small sample size limiting
the statistical power. Furthermore, concomitant CRRT
might mask the effect of hemoperfusion with polymyxin
B.

A systematic review of 41 recent articles dealing with
the removal of cytokines with extracorporeal techniques
found that standard hemofiltration was generally poor at
removing cytokines and that high cut-off hemofiltration
techniques with large-pore filters were consistently bet-
ter [35]. Although the technique used in our study was
standard hemofiltration, we found a significant decrease
in cytokines in both groups, probably derived from the
global effect of the treatment administered. In 2009,
Payen et al. [6], analyzing several cytokines (IL-6, IL-1ra,
and MCP-1) in patients with septic shock randomized to
early CRRT or no CRRT, found no differences between
the two groups regarding the decrease in cytokines. Ana-
lyzing cytokines in patients in the ABDOMIX study,
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Coudroy et al. [36] found no differences between patients
treated with hemoperfusion with polymyxin B and con-
trols. Thus, it seems likely that the decrease seen in both
groups in our study was due to the overall effects of treat-
ment rather than to CRRT alone.

Although CRRT techniques have long been used in the
treatment of septic shock, the best modality, dose, and
time to start remain unclear. In our study, in which 72% of
patients had baseline RIFLE scores of Failure, CRRT con-
sisted of hemofiltration at a dose of 35 ml/kg/h and was
started within the first 24 h of septic shock. Recently, the
ELAIN [37] and AKIKI [5] studies found differences in
survival in relation to whether CRRT was initiated early
or late. Another recent study found very early onset was
associated with poorer outcome due to incorrect dosing
of antibiotics [38] and side effects. Studies testing high
dialysis flows (> 50 ml/kg/h) in septic patients have failed
to find improvements in outcomes [4, 6, 7], and the Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes guidelines [39]
recommend prescribing an effluent volume of 30—35 ml/
kg/h to achieve a flow of 20-25 ml/kg/h. Within the over-
all management of septic patients, it is difficult to discern
the specific effects of CRRT on outcomes.

To our knowledge, no published studies have prospec-
tively compared septic patients undergoing CRRT and
polymyxin B hemoperfusion versus patients undergoing
CRRT alone. CRRT might influence the effects of poly-
myxin B hemoperfusion, thus making it difficult to find
significant differences between the two groups. Moreo-
ver, the reduction in mortality achieved with improve-
ments in the overall management of septic patients also
makes it more difficult to find relevant differences related
to specific treatments.

Our study has some important limitations. Patients
were not randomized to the hemoperfusion and control
groups. Nevertheless, to minimize the selection bias, we
included all patients consecutively according to strin-
gent inclusion criteria and applied homogeneous treat-
ment protocols; moreover, the demographic, clinical,
and hemodynamic parameters were similar in the two
groups. Another limitation is that the inclusion criterion
requiring patients to need CRRT might have delayed the
initiation of hemoperfusion. Starting hemoperfusion
treatment alone would have allowed earlier initiation of
hemoperfusion, as in the recently EUPHRATES study
[21], where the mean time to starting hemoperfusion
was 4 h. However, when our study was designed, our
ethics committee deemed the evidence supporting early
hemoperfusion insufficient. Nevertheless, our inclu-
sion criterion for CRRT was a RIFLE score of Injury or
worse, and 88% of patients started CRRT (with or with-
out hemoperfusion) within 24 h of ICU admission,
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which is similar to the inclusion criteria of the EUPHAS
study [18]. Finally, the early death of three patients in
the control group resulted in missing values that could
have affected some of our results (mortality, length of
mechanical ventilation and CRRT, values of endotoxin
and cytokines).

Most studies published on the treatment with poly-
myxin B do not analyze endotoxin activity levels, and
those that do only do not present a control group to com-
pare. In this study, we analyzed the EAA in both groups,
which does not measure the absolute value of plasma
endotoxins. Clearly, endotoxin levels decreased faster in
patients who received hemoperfusion with polymyxin B
than in those treated with CRRT alone. Since the filter
used for CRRT (AN69) has a very low endotoxin adsorp-
tion capacity, we can infer that the decrease in endotoxin
in the hemoperfusion group was a consequence of the
polymyxin B cartridge. On the other hand, although the
hemoperfusion group had lower EAA values than the
control group on day 3, the two values are similar. These
findings are very similar to those of the recent EUPHRA-
TES study, probably because the EAA is an inadequate
reflection of the absolute endotoxin value.

Taken together with the results of recently published
trials, our results suggest that further studies are nec-
essary to clarify the efficacy of hemoperfusion with
polymyxin B, especially in patients with elevated blood
endotoxin level and multiorgan failure.

Conclusions

Hemoperfusion with polymyxin B decreases blood endo-
toxin levels, although we found no improvement in clini-
cal and biological parameters. Further studies in larger
samples of specific patient populations are necessary to
assess the efficacy of polymyxin B hemoperfusion.

Additional file

{ Additional file 1. Biomarkers analysis methods. }
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Plasmapheresis in critical patients

Abel et al." performed the first plasmapheresis procedure
in 1914. In the 1970s, plasmapheresis was increasingly used
to treat various conditions,? but it was not until the 1990s
that a consensus was reached about the specific but limited
number of diseases for which it confers a definite benefit.?

In plasmapheresis, the plasma is separated from the
blood and is processed to selectively eliminate some of
its components. After processing, the plasma is reinfused.
Plasma exchange is defined as the procedure in which the
plasma is separated from the blood and replaced by a
replacement fluid. In clinical practice, the terms plasma-
pheresis and plasma exchange are used synonymously,
although in the vast majority of occasions, the plasma sepa-
rated from the whole blood is eliminated and replaced with
the same volume of another solution.

The exact mechanism through which plasmapheresis
exerts its therapeutic effect is unknown, although it
seems likely that plasmapheresis could work by eliminat-
ing pathologic substances from the plasma or decreasing
their concentration. These harmful substances can include
antibodies, immunocomplexes, monoclonal proteins, cryo-
globulins, complement components, lipoproteins, toxins
bonded to proteins, and other, unknown substances.

Indications

Plasmapheresis has been used to treat diverse patholo-
gies, especially in the fields of neurology, hematology, and
rheumatology, although the grade of evidence for these
treatments varies. The American Society for Apheresis
(ASFA)* periodically revises the indications for plasma-
pheresis and classifies them according to the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) criteria.”> Table 1 shows the Grade | indications
(first-line therapy) and the Grade Il indications (estab-
lished second-line therapy). Table 2 lists the most relevant
pathologies that could require therapeutic plasmapheresis
in critical care patients, as well as the modality, clinical
context, category, and grade of recommendation.

Technical aspects

For most indications, the goal is to exchange from 1 to 1.5
times the volume of plasma, which is usually estimated with
the following formula:

Estimated plasma volume(L)
= 0.07 x weight(kg) x (1 — hematocrit*).
*Hematocrit = %[hematocrit]/100

Methods of separation

The methods used to separate the plasma from the blood
can be divided into centrifugation and filtration. Centrifu-
gation is the older method, based on the separation of
cellular elements from the plasma by rapid spinning, in
which centrifugal force separates the different components
according to their density, size, and molecular weight. This
method has the advantage that there is no upper limit to
the molecular weight of the substances to be separated
out. It makes it possible to perform cytapheresis, in which
cells of interest can be removed for therapeutic purposes
or for later donations. The main drawback of centrifuga-
tion is the risk of thrombocytopenia. Moreover, it requires
anticoagulation with citrate, so it can lead to hypocal-
cemia. Centrifugation is the method used by blood banks;
it requires sophisticated difficult-to-transport equipment
that limits its use in therapeutic apheresis in critical care
environments.

In filtration, the cellular components of blood are sep-
arated from the plasma by passing the blood through a
filter with large pores (0.2-0.7 pum) that extracts molecules
weighing up to 3millionDa. The mechanism of separation
consists of applying pressure to transfer the blood across
a synthetic membrane that is highly permeable due to the
large size of its pores. This membrane is the central ele-
ment of an extracorporeal circuit, similar overall to those
used in intensive care units (ICU) for other purification treat-
ments such as continuous renal replacement therapy (CRRT)
or extracorporeal albumin dialysis with the molecular adsor-
bent recirculating system (MARS®). This approach requires
a central venous catheter and anticoagulation with heparin.
The advantages of filtration include the low risk of thrombo-
cytopenia and the possibility of eliminating more plasma in
less time. This approach also enables double filtration or cas-
cade filtration in which the first filter separates the plasma,
which is in turn passed through a second filter that has
the capacity to selectively separate out certain molecules
through filtration or adsorption.

Vascular access

Vascular access and blood flow through the extracor-
poreal circuit are fundamental for the success of the
procedure. Vascular access can vary depending on the
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Table 1

Category I-IlI ASFA indications for therapeutic plasma exchange.

Category | ASFA: Indications for therapeutic plasma exchange (first-line therapy)
Acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy/Guillain-Barre syndrome
ANCA-associated rapidly progressive glomerulonephritis (Granulomatosis with polyangiitis; and microscopic polyangiitis)
Anti-glomerular basement membrane disease (Goodpasture’s syndrome)

Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy

Focal segmental glomerulosclerosis (Recurrent in transplanted kidney)
Hyperviscosity in monoclonal gammopathies (Symptomatic/Prophylaxis for rituximab)

Liver transplantation (Desensitization, ABOi LD)
Myasthenia gravis (Moderate-severe/Pre-thymectomy)
N-methyl-p-aspartate receptor antibody encephalitis

Progressive multifocal leukoencephalopathy associated with natalizumab
Renal transplantation, ABO compatible (Antibody-mediated rejection/Desensitization, LD)

Renal transplantation, ABO incompatible (Desensitization, LD)

Thrombotic microangiopathy, complement mediated (Factor H autoantibodies)

Thrombotic microangiopathy (ticlopidine drug associated)
Thrombotic thrombocytopenic purpura
Wilson’s disease (Fulminant)

Category Il ASFA: indications for therapeutic plasma exchange (established second-line therapy)

Acute disseminated encephalomyelitis

Autoimmune hemolytic anemia (severe cold agglutinin disease)

Cardiac transplantation (desensitization)
Catastrophic antiphospholipid syndrome
Cryoglobulinemia (symptomatic/severe)

Familial hypercholesterolemia (homozygotes with small blood volume)
Hashimoto’s encephalopathy: Steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis
Hematopoietic stem cell transplantation, ABO Incompatible (Major HPC, Marrow/Major HPC, Apheresis)

Lambert-Eaton myasthenic syndrome

Multiple sclerosis (acute CNS inflammatory demyelinating)
Myeloma cast nephropathy

Neuromyelitis optica spectrum disorders (Acute)
Mushroom poisoning

Paraproteinemic demyelinating neuropathies/chronic acquired demyelinating polyneuropathies (1gG/IgA; IgM)
Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections (exacerbation)
Renal transplantation, ABO incompatible (antibody medicated rejection)

Systemic lupus erythematosus (severe)
Vasculitis (HBV-PAN)
Voltage-gated potassium channel antibodies

ASFA, American Society for Apheresis; CNS, central nervous system; HBV-PAN, hepatitis B-polyarteritis nodasa; LD, living donor; HPC,

hematopoietic progenitor cells.

plasmapheresis technique, the condition being treated,
and/or the duration of the treatment. In plasmapheresis
by intermittent centrifugation and short-term procedures,
peripheral venous accesses that provide blood flow of
50-90ml per minute can be used. In acute processes,
the most frequently used accesses are temporary central
venous catheters that provide blood flow of at least 70 ml
per minute, making it possible to complete the proce-
dure in 3-4h. In conditions that require chronic treatment
with plasmapheresis, permanent external vascular access
or arteriovenous fistulas can be used. For plasmapheresis
procedures indicated in critical patients by plasma filtra-
tion, where renal dysfunction and other organ failures are
probably also present, temporary central venous catheters
with a double lumen are the first choice for venous access,
and they can also be used for other extracorporeal support
techniques.

Anticoagulation

Apheresis procedures require anticoagulation to prevent
clots from forming in the extracorporeal circuit. Citrate,
unfractionated heparin, and hirudin are all used for anti-
coagulation, although unfractionated heparin has long been
the anticoagulant of choice for filtration plasmapheresis
in ICUs. It is usually administered with an initial intra-
venous bolus of 40-60 Ul/kg followed by continuous infusion
of 20Ul/kg/h to maintain the activated partial throm-
boplastin time (aPTT) between 180 and 220s throughout
the treatment.® These doses are usually higher than those
required for CRRT because a significant portion of the hep-
arin is extracted together with the plasma. It is important
to note that the loss of coagulation factors derived from
the negative balance between the plasma extracted and
the replacement fluid can result in a greater anticoagu-
lant effect than might otherwise be predicted. In patients



Table 2 Indications for plasmapheresis in critical patients.
Indications for plasmapheresis in critical patients Category/grade  Method Replacement fluid  Factors eliminated
and dose
Thrombotic This systemic thrombotic disease I/1A Plasmapheresis must be started Fresh frozen Enables the elimination of
thrombocytopenic  mostly affects small vessels. It is urgently, preferably within 4-6 h plasma. Plasma antibodies against
purpura® caused by decreased activity of the after diagnosis. It is done daily until volume treated: ADAMTS13%" and the

Hemolytic-uremic
syndrome (HUS)®?

Waldenstrom’s
macroglobulinemia
(monoclonal
gammopathy).%*

metalloprotease ADAMTS13 in
plasma, which is responsible for the
fragmentation of high molecular
weight multimers of the Von
Willebrand factor. Plasmapheresis has
enabled the high mortality to be
reduced to <10%.

HUS is characterized by 1/2C: Anti-Factor
microangiopathic (Coombs-negative) H

hemolytic anemia, autoantibodies.
thrombocytopenia, and acute kidney
damage. The typical type is related
with Shiga-toxin-producing E. coli.
Atypical types are related with
genetic mutations and polymorphisms
involving complement-regulating
proteins causing endothelial damage.

I11/2C: Mutations
affecting
complements.

Il1/1C: Membrane
cofactor protein

Eculizumab has been associated with  mutations.
improvements in renal function and

the interruption of plasma therapy.®
Lymphoplasmacytic lymphoma 1/1B:

associated with the production of
more than 3 g/dl immunoglobulin

monoclonal IgM (protein M) in the
plasma, which results in increased
blood viscosity.

Symptomatic.

1/1C: Prophylaxis
for rituximab.

a response is achieved (platelet 1-1.5.
count > 150 x 10%/L, LDH in normal

range, increased hemoglobin, and
disappearance of signs and

symptoms), which usually takes

7-8 days.

Plasma or
albumin. Plasma
volume treated:
1-1.5.

TPE for atypical HUS should be
started urgently. After urgent TPE,
continue with 5 sessions daily, then
5 sessions per week for

2 weeks, and finally 3 sessions per
week for 2 weeks, evaluating the
outcome on the 33rd day.

Albumin. Plasma
volume treated:
1-1.5.

Start in function of symptoms.
Neurologic deterioration (stupor or
coma) in the absence of intracranial
bleeding requires urgent TPE. Daily
until symptoms disappear

(1-3 procedures), then every

1-2 weeks in function of symptoms.

replacement of this
metalloprotease through
the contents of the fresh
frozen plasma.

Elimination of circulating
mutant antibodies or
complement regulators, and
replacement of the absent
or defective regulators.

Decrease in IgM (30-50%),
associated with decreased
plasma viscosity and
increased capillary flow.
Should be administered
together with
chemotherapy to reduce
IgM production.
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Table 2 (Continued)

Indications for plasmapheresis in critical patients Category/grade  Method Replacement fluid Factors eliminated
and dose
Guillain-Barré This acute inflammatory I/1A: First line. Compared to isolated support 5% albumin. Autoimmune disease
syndrome®® demyelinating measures, TPE can accelerate Plasma volume mediated by antibodies
polyradiculoneuropathy courses with  111/2C: If done motor recovery, decrease time treated: 1-1.5. against the myelin in
flaccid paralysis affecting the after IglV under mechanical ventilation, and peripheral nerves.

Acute disseminated

encephalomyelitis
(ADEM)®®

Myasthenia gravis

(MG)67

ANCA-associated

rapidly progressive
glomerulonephritis
(Granulomatosis
with polyangiitis;
and microscopic
polyangiitis)®®

peripheral motor and sensory nerves.

This acute monophasic demyelinating
inflammatory disease that affects the
white matter of the CNS normally
occurs after a viral or bacterial
infection or vaccination.

Autoimmune disease characterized
by weakness and fatigue on repetitive
physical activity. The causal antibody
is generally directed against the
acetylcholine receptor (anti-AChR)
on the surface of the postsynaptic
motor terminal, but MG can also be
caused by other antibodies.

There is rapid loss of renal function
with the histologic finding of crescent
formation in over 50% of glomeruli.
GPA, more often associated with
c-ANCA, and MPA, more often
associated with p-ANCA, are related
systemic vasculitides, with ANCA
positivity and similar outcomes.

11/2C: Corticoids
are considered
the first-line
treatment.

1/1B: Moderate-
Severe.

1/1C:
Pre-thymectomy.

I/1A: Dialysis
dependence
1/1B: DAH

hasten improvement. For axonal
involvement, TPE reportedly yields
greater improvement than IglV.
5-6 sessions on alternate days for
7-14 days.

TPE should be considered in
patients with severe ADEM that does
not respond to corticoid treatment
and in those in whom corticoid
treatment is contraindicated.

3-6 sessions on alternate days.

Especially indicated in myasthenic
crises, in the perioperative period
in thymectomy, or as an adjuvant to
immunotherapy. Can be more
efficacious than IglV in patients
with MuSK®®

The current management is
combination therapy with high-dose
corticosteroids and
immunosuppressive drugs
(cyclophosphamide and
rituximab).”® Trials suggest that TPE
is most beneficial in patients with
dialysis-dependency (at
presentation) and offers no benefit
over immunosuppression in milder
disease.’”! RCTs of TPE in patients
with RPGN and DAH have not been
conducted. However, retrospective
case series reported effective
management of DAH in GPA/MPA.”?

5% albumin.
Plasma volume
treated: 1-1.5.

5% albumin.
Usually

5 procedures done
between 7 and

14 days.

5% albumin;
plasma when DAH
present. Plasma
volume treated:
1-1.5, Daily or
every other day

Transient autoimmune
response against myelin or
other autoantigens. Acts by
eliminating the presumptive
autoantibodies generated as
well as by
immunomodulation.

Eliminates circulating
antibodies and is effective
in both seropositive
patients (anti-AChR) and
seronegative patients
(other antibodies).

Removes disease-associated
molecules and therefore
interrupts antineutrophil
antibody (ANCA)-associated
vasculitis.

8/l
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Table 2 (Continued)

Indications for plasmapheresis in critical patients

Category/grade

Method

Replacement fluid
and dose

Factors eliminated

Anti-glomerular

basement
membrane disease
(Goodpasture’s
syndrome)”?

Cryoglobulinemia’

It is mediated by anti-glomerular
basement membrane (anti-GBM)
antibodies directed against a domain
of the a3 chain of Type IV collagen,
causing activation of the complement
cascade, resulting in tissue injury due
to a classic Type Il reaction. Only
alveolar and GBM are affected;
therefore, symptoms include
crescentic or rapidly pro gressive
glomerulonephritis (RPGN) and
diffuse alveolar hemorrhage (DAH).

Cryoglobulins are immunoglobulins
that reversibly precipitate below
body temperature. The aggregates of
cryoglobulins can deposit on small
vessels and cause damage by
activating complement and recruiting
leukocytes. Cryoglobulinemia is
associated with a wide variety of
diseases. Severe symptoms include
glomerulonephritis, neuropathy, and
systemic vasculitis.

1/1B: Dialysis
independence
1/1C: DAH

I1/2A: Severe/
symptomatic

Treatment includes the combination
of TPE, cyclophosphamide, and
corticosteroids. It is critical that
TPE be implemented early in the
course of anti-GBM. Several series
have demonstrated that most
patients with creatinine less than
6.6 mg/dL recover renal function
with treatment.

Management is based on the
severity of symptoms and treating
the underlying disorder. Double or
cascade filtration and
cryoglobulinapheresis have also
been used to treat
cryoglobulinemia.

Albumin; in the
setting of DAH,
plasma should be
used for part or
whole of the

replacement fluid.

Plasma volume
treated: 1-1.5,
Daily or every
other day.

5% albumin,

Plasma volume
treated: 1-1.5.
Every 1-3 daily.

Rapid reduction in
anti-glomerular-basement-
membrane (GBM) antibody
levels.

Removes cryoglobulins
efficiently.

DAH, diffuse alveolar hemorrhage; GPA, granulomatosis with polyangiitis; MPA, microscopic polyangiitis; RCT, randomized control trial; TPE, therapeutic plasma exchange.

sanbiuysa) uoljeJl)y jealodiodelixa Jaylo pue sisalaydewseld

6L1



180

D. Daga Ruiz et al.

with a high risk of bleeding, the dose of anticoagulants
must be considerably lower. Other authors consider that
the administration of anticoagulants during plasmaphere-
sis by membrane filtration is unnecessary.” No published
studies have looked at the risk to benefit ratio of the com-
mon practice of circuit anticoagulation, therefore further
research should be conducted. In recent years, regional
anticoagulation with citrate has been proposed as a new
therapeutic strategy to maintain the permeability of the
extracorporeal circuits, preventing early clotting and mini-
mizing the systemic effects in the patient.?

Replacement fluids
The characteristics of the replacement fluid will depend
on the type of disease for which the treatment is being
done. The volume of plasma extracted is replaced with
a replacement solution with an appropriate electrolyte
composition and colloid osmotic activity. The volume of
replacement fluid must always be the same as that of the
effluent obtained. In adults, the effluent can be replaced
with crystalloid solutions only if the volume extracted is
less than 1000ml. When a larger volume is extracted,
it is essential to use colloids, with 4-5% human albumin
being the colloid of choice. For this purpose, 20% human
albumin is diluted with crystalloids or polyelectrolyte solu-
tions. Currently, pasteurized liquid plasma proteins have the
advantage of being sold in 500 ml bottles, which are more
economical and do not need to be manipulated; for these
reasons, they have practically supplanted diluted 20% albu-
min as a replacement fluid.’ In patients with thrombotic
thrombocytopenic purpura, coagulation factor deficien-
cies, or immune deficiencies, fresh frozen plasma must
be used. Supplementation with intravenous immunoglobu-
lin after plasmapheresis has been advocated to counteract
progressive immunoglobulin depletion, but this provides
only transient increases in levels, and is of questionable
benefit.

Table 3 lists the advantages and disadvantages of the
different replacement fluids.

Complications of plasmapheresis

Plasmapheresis is an extracorporeal purification technique
that has many indications with different grades of evi-
dence. It is generally well tolerated and safe. The rate
of complications ranges from 5% to 12% (Table 4). The
most common symptoms are paresthesias, muscle cramps,
hypotension, and urticaria and other anaphylactoid reac-
tions. Most complications are mild (i.e., they do not require
intervention) or moderate (i.e., they require interven-
tion, but the plasmapheresis treatment can be completed).
Severe complications (i.e., those that require plasmaphere-
sis treatment to be discontinued) represent only 0.8% of
cases.'? Although eight deaths have been reported in the
more than 15,000 plasmapheresis treatments done,'" many
of these occurred in patients with severe disease and the
plasmapheresis procedures were not in themselves the pre-
cipitating cause. In the most recent literature, no deaths
related to the technique have been detected.'% 23

Table 3 Advantages and disadvantages of replacement
fluids.

Replacement Advantages Disadvantages
fluid
Crystalloid Inexpensive Do not maintain
solutions oncotic pressure.
No side effects
No risk of
infection
Synthetic Inexpensive Short half-life
expanders Depletion of
plasma proteins
No side effects
No risk of
infection
5% albumin Low incidence of

(pasteurized side effects

liquid plasma

proteins)

No risk of Sometimes

infection causes
hypotension or
nausea

It is stable at Depletion of

room plasma proteins

temperature and

can be given

without regard
to blood type
Iso-oncotic with

plasma
Fresh frozen No depletion of Expensive
plasma plasma proteins
Provides Risk of
iso-oncotic transmitting
coagulation infections
factors
Allergic
reactions/side-
effects
ABO
compatibility

Complications related with hypocalcemia

The citrate administered as an anticoagulant for plasma-
pheresis bonds with calcium and can lead to symptoms
of hypocalcemia. Likewise, fresh frozen plasma contains
a high proportion of citrate,’ so if it is administered
as a replacement fluid, it can cause the same effect.
Administering albumin as a replacement fluid can also lead
to hypocalcemia due to direct calcium sequestration.'
The symptoms include paresthesias around the mouth and
extremities, dizziness, muscle cramps, nausea, and vomi-
ting. Severe cases can lead to prolongation of the QT
interval, arrhythmias, chest pain, seizures, and hypoten-
sion. To reduce the incidence of these complications,
intravenous calcium can be administered prophylactically
and/or the amount of citrate perfused can be reduced.'
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Table 4 Complications of plasmapheresis %13

Symptoms Percentage (%)
Urticaria 0.7-12
Paresthesias 1.5-9
Muscle cramps 0.4-2.5
Nausea 0.1-1
Hypotension 0.4-4.2
Chest pain 0.03-1.3
Arrhythmias 0.1-0.7
Anaphylactoid reactions 0.03-0.7
Bronchospasm 0.1-0.4
Seizures 0.03-0.4
Cerebrovascular ischemia 0.03-0.1
Pulmonary edema/Respiratory failure 0.2-0.3
Myocardial ischemia/lInfarct/Shock 0.03-1.5
Pulmonary embolism 0.1
Metabolic alkalosis 0.03
Hepatitis 0.7
Hemorrhage 0.06-0.2
Hemolysis 0.01
Related with vascular access
Thrombosis/Hemorrhage 0.02-0.7
Infection 0.06-0.3
Pneumothorax 0.04-0.1
Mechanical 0.08-4

Although there are many guidelines for the administration of
intravenous calcium,'"¢7 one simple approach is to admin-
ister a 10ml bolus of 10% calcium gluconate every hour
during the plasmapheresis procedures. '

Coagulation disorders and other hematologic
complications

Depletion coagulopathy. After a plasmapheresis session,
the serum levels of most coagulation factors decrease
by about 60% when albumin is used as the replacement
fluid. These levels are recovered in two phases: During
the first 4h after the plasmapheresis session, there is a
rapid increase that depends on the reestablishment of an
equilibrium between the extravascular and intravascular
compartments; in the following days, there is a slower
increase that depends on the resynthesis of the coagulation
factors.'® The prothrombin time (PT) increases by 30% and
the aPTT doubles immediately after treatment. The aPTT
returns to the normal range within 4h after the plasma-
pheresis session, and the PT returns to the normal range
within the following 24h." The depletion of coagulation
factors is more pronounced when 3-5 session are done in
the same week, in which case total recovery can take sev-
eral days.'® Despite the depletion of coagulation factors,
the incidence of bleeding is low. To minimize the risk of
bleeding, when 5 plasmapheresis sessions with albumin as
the replacement fluid are done in a short time, it is recom-
mended to administer 500-1000cc of fresh frozen plasma
as the replacement fluid at the end of the session. This
approach is more useful in patients with a greater risk of
bleeding, such as those who have just undergone surgery
or renal biopsy, those who need to have an intravascular
catheter implanted or exchanged, or those whose underlying

disease implies an increased risk of bleeding (Goodpasture
syndrome or Wegener’s granulomatosis).'>'>
Thrombocytopenia. Thrombocytopenia during plasma-
pheresis can be caused by multiple factors. It is most
common when centrifugation is used instead of filtration.
It can also be caused by the direct loss of platelets in the
plasma extracted or by plasma filter clotting.” If heparin
is used for anticoagulation, we should always consider the
possibility of heparin-induced thrombocytopenia.'
Hemolysis. The incidence of hemolysis is very low; it is
estimated at <0.01% of all treatments.'> When centrifuga-
tion is used for plasmapheresis, hemolysis can occur when
the system is unduly primed with a hypotonic fluid. When
filtration is used for plasmapheresis, hemolysis can occur
when the pressure across the membrane is high. When the
pressure surpasses 50 mmHg, a plateau is reached in the fil-
tration of the plasma and the increase in pressure across the
membrane is not accompanied by an increase in the transfer
of masses, increasing the risk of hemolysis.?’

Thrombosis. When albumin is used as the replacement
fluid, the levels of antithrombin Il (AT-1ll) drop. AT-llI
levels 24 h after the session are 85% of the initial levels and
can need 48-72h to recover completely.’® The incidence
of thrombotic events is very low, but cases of pulmonary
embolism, myocardial infarction, and ischemic stroke have
been reported.’®

Complications due to the replacement fluids

Administering fresh frozen plasma as a replacement fluid can
give rise to anaphylactic reactions such as fever, stiffness,
urticaria, pruritus, bronchospasm, hypotension, and laryn-
geal edema.’* Anaphylactic reactions to albumin are much
rarer; they can be associated with the formation of antibod-
ies to polymerized albumin or they can develop in patients
on angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors.’ Most
anaphylactic reactions are mild to moderate; only 0.1%
of cases are classified as severe.”> Due to the relatively
high incidence of anaphylactic reactions, patients who
need plasmapheresis with massive fluid replacement with
fresh frozen plasma (e.g., those with thrombotic throm-
bocytopenic purpura) are often pretreated with 50mg of
intravenous diphenhydramine.?' In patients with previous
reactions to fresh frozen plasma in whom fresh frozen
plasma must be used as the replacement fluid (e.g., those
with thrombotic thrombocytopenic purpura), prophylaxis
can be administered, with 50 mg oral prednisone 13h, 7h,
and 1h administered before the plasmapheresis session,
50mg oral diphenhydramine administered 1h before the
session, and 25mg ephedrine administered 1h before the
session.”” If a severe reaction occurs, with refractory
hypotension, severe bronchospasm, or laryngeal edema, the
usual medical treatment and ICU support for anaphylactic
shock must be administered. ACE inhibitors must be sus-
pended at least 24 h before any plasmapheresis procedure.?

Risk of infection

When albumin is the replacement fluid, the risk of an infec-
tion associated with plasmapheresis is due to the depletion
of immunoglobulins (Ig). Replacing plasma with albumin
results in a 60% decrease in Ig levels, and multiple plasma-
pheresis sessions in short time periods will lead to a drop
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in Ig levels that can persist for several weeks.?' Given
that the depletion of Ig can worsen the patient’s ability
to fight infection, it is recommendable to restore the nor-
mal Ig levels with the intravenous infusion of 400 mg/kg
in patients who develop severe infections in the period
after plasmapheresis.”> When fresh frozen plasma is the
replacement fluid, the risk of an infection associated with
plasmapheresis is due to viral transmission. The estimated
risk of transmission is 1- 2 for every million units transfused
for the human immunodeficiency virus and for the hepatitis
C virus, and 1 for every 200,000-500,000 units transfused
for the hepatitis B virus.?*

Transfusion-related acute lung injury

Transfusion-related acute lung injury (TRALI) is character-
ized by the development of acute respiratory failure with
non-cardiogenic pulmonary edema, often accompanied by
hypotension that appears abruptly during the transfusion
of blood products or within hours after the procedure. It
is caused by the presence of antibodies (Ab) in the fresh
frozen plasma infused and their reaction with antigens (Ag)
in the patient’s white blood cells. The Ag-Ab complex results
in neutrophil activation and cytokine release, leading to
increased endothelial permeability. There are only a few
reports on development of this severe complication in small
case series, therefore, the frequency and risk factor for
TRALI in critically ill patients during plasmapheresis still
remain to be determined in large prospective studies.?

Hypotension

The incidence of hypotension varies (Table 4). Various
factors can cause hypotension in plasmapheresis, includ-
ing inadequate volume of replacement fluid (Figure 1),
vasovagal episodes, anaphylactic reactions to different sub-
stances (replacement fluids, presence of anti-IgA antibodies
in patients with IgA deficit, biocompatibility of membranes
used in the plasma filter, sensitivity to ethylene oxide),
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Figure 1  Changes in blood volume in plasmapheresis with

albumin replacement fluid using an online volume monitor. Vari-
ation in blood volume (Crit-Line”). Starting plasmapheresis in a
patient with a myasthenic crisis and replacement with 5% albu-
min solution. There is an abrupt drop in blood volume (about
10%), probably mediated by the transfer of fluids from the vas-
cular space to the interstitial space due to the drop in the colloid
osmotic pressure.

arrhythmias induced by hypocalcemia and/or hypokalemia,
generation of bradykinins in patients on ACE inhibitors,
bleeding (related to the underlying disease, to the use of
heparin as an anticoagulant, or to depletion coagulopathy),
TRALI, pulmonary embolism, cardiovascular collapse, or fac-
tors related to the underlying disease, such as autonomic
dysfunction in patients with Guillain-Barre syndrome."

Other complications

Hypokalemia. Commercial solutions containing 5% albumin
contain less than 2 mmol/l potassium. After a plasmaphere-
sis session with albumin replacement fluid, serum potassium
levels decrease by 25%, and this can lead to problems
in patients with a history of arrhythmias and in those
being treated with digoxin. To avoid hypokalemia in these
patients, 4mmol of potassium can be added for every liter
of 5% albumin."

Metabolic alkalosis. The development of metabolic alkalo-
sis is a very uncommon complication in patients undergoing
plasmapheresis, although the risk of this complication
increases when citrate is used as an anticoagulant and/or
when fresh frozen plasma is administered, and when the
patient has renal failure.™

Decreased levels of cholinesterase in plasma. Levels of
cholinesterase in plasma decrease by 50% after a single
plasmapheresis session with albumin replacement, and this
can lead to prolonged apnea after the use of succinyl-
choline or other anesthetic agents that depend on serum
cholinesterase for metabolism. Replacing cholinesterase
with fresh frozen plasma is a treatment option in these
clinical situations.

Reactions to the biocompatibility of the membrane and to
ethylene oxide. Poor biocompatibility of the membrane
used in the plasma filter can cause hypotension, dyspnea,
and chest pain. These symptoms can also arise in patients
who are sensitive to ethylene oxide, which is used as a ster-
ilizing agent. With the use of more biocompatible filters and
correct filter priming, the incidence of these complications
is very low."®

Complications related with vascular access. Complications
related with vascular access represent 1% of all
complications. These include thrombosis, hemorrhage,
infections, and pneumothorax.

Complications related with the elimination of drugs.
Factors that favor the elimination of drugs during plasma-
pheresis include greater bonding of the drug to proteins
(>75%), lower volume of distribution (<0.3L/kg), and a
shorter time between the administration of the dose and the
start of plasmapheresis. Whenever possible, drugs should be
administered after plasmapheresis.?®

Other extracorporeal purification techniques
in critical patients

In this section, we review other extracorporeal purification
techniques, such as endotoxin removal columns and other
procedures that aim to eliminate cytokines or to affect the
immunomodulation of the inflammatory process in critical
patients.
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Endotoxin removal columns

The incidence of sepsis and septic shock is high in critical
patients. Despite continual improvements in the manage-
ment of sepsis and septic shock, these entities remain
among the principle causes of death in the ICU. The path-
ophysiology of sepsis and septic shock involves several
mediators released by the leukocytes, macrophages, and
endothelial cells, such as cytokines, lysosomal enzymes,
nitric oxide, and substances produced by oxidative stress.
In infections due to gram-negative bacteria, these media-
tors are released in response to the endotoxin produced by
the germs. Endotoxin is a component of the gram-negative
bacteria’s external membrane and one of the main causes of
septic shock in patients with abdominal, urinary, or biliary
infections. The concentration of endotoxins in the plasma
is high in these infections, and the concentration corre-
lates with prognosis and mortality.?” There is a system for
detecting endotoxin in plasma based on the oxidation of
neutrophils (measured by oxidation with luminol, which
emits light) after it has been marked when a complex com-
posed of endotoxin and a specific anti-endotoxin antibody
is detected.?® Since this system was introduced, various
studies have established different levels of endotoxemia.
In patients with sepsis and septic shock induced by gram-
negative bacilli, values above 500 pg/ml (>0.6 EU/ml) are
considered significant.?”

There are currently different extracorporeal devices
used to eliminate endotoxins from plasma by hemoperfu-
sion/adsorption. These treatments are based on the use of
adsorbents made up of resins or carbons capable of elimi-
nating endogenous and exogenous toxins by combining with
them.

Polymyxin B hemoperfusion

Like polymyxin E (colistin), polymyxin B belongs to the
group of cationic polypeptide antibiotics. Both have effi-
cacious antimicrobial activity against gram-negative bacilli;
however, nephrotoxicity and neurotoxicity are important
limitations for both. Polymyxin B is characterized by strong
bonding with circulating endotoxin (1:1). Polymyxin B has
been incorporated into polystyrene and polypropylene fibers
in a device (Toraymyxin®) that has a high capacity for the
adsorption of endotoxin. Since the drug does not enter the
systemic circulation, its secondary effects are not problem-
atic. Hemoperfusion treatment with polymyxin B takes 2 h
(saturable mechanism), and it is recommended to carry out
two treatments in two consecutive days. Treatment should
be started early in cases of elevated endotoxemia. The
first studies of this device done in Japan, where it was
invented, found decreased levels of endotoxin in plasma,
improved hemodynamics, and a decrease in mortality. In
2005, the first European multicenter randomized prospec-
tive study was published.? This study included 35 patients
(17 in the polymyxin B group and 18 controls) with sep-
tic shock secondary to intraabdominal infection. A single
session of hemoperfusion improved the cardiac index but
did not significantly reduce the levels of endotoxin in
plasma, SOFA scores, ICU stays, days on mechanical ven-
tilation, or 28-day mortality. In 2007, a meta-analysis®®
of 28 publications (9 randomized controlled trials,

7 non-randomized parallel studies, and 12 pre-post design
studies) including a total of 1425 patients, of whom 978
had received treatment with polymyxin B, found that
Toraymyxin® treatment was associated with a 21.2 pg/ml
decrease in the concentration of endotoxin (95% CI:
17.5-24.9pg/ml; p<0.001), a 19 mmHg increase in mean
arterial pressure (95% Cl: 15-22mmHg; p<0.001), a
1.8 ng/kg/min decrease in the dose of vasoactive amines
(95% Cl: 0.4-3.3 pg/kg/min; p=0.01), a 32-unit increase in
the Pa02/Fi02 ratio (95% Cl: 23-41 units; p<0.001), and
a halving of the 28-day mortality risk (RR 0.53; 95% CI:
0.43-0.65; p<0.001). However, in general, the method-
ological quality of the studies included was poor (Jadad
scale<3) due to the low number of patients included,
incorrect randomization, and/or lack of double blinding.
Two years later, the EUPHAS study was published.’’ In
this multicenter randomized controlled trial, patients with
septic shock secondary to abdominal infection who under-
went emergency surgery were randomized within 6h of
the intervention to receive either conventional treatment
(30 patients) or conventional treatment plus polymyxin B
hemoperfusion (34 patients) administered in two 2-h ses-
sions in two consecutive days. The results showed improved
mean arterial pressure with a reduction in the need for
vasopressors, improved SOFA score, and a decrease in 28-
day mortality (53% in the conventional treatment group vs.
32% in the polymyxin B group; adjusted HR 0.36: 95% ClI
0.16-0.8). The ethics committee stopped the study early
after the intermediate analysis showed decreased mortal-
ity in the treatment group. The major limitations were
that the trial was not blinded, endotoxin activity was
not measured, and likelihood ratios was used instead of
Fisher’s test, the preferable approach to estimating mortal-
ity. In 2013, Zhou et al.?? published a meta-analysis of the
efficacy of blood purification treatments in patients with
sepsis that showed a positive effect on survival in patients
receiving hemoperfusion with polymyxin B. However, these
results were not corroborated in another study based on
propensity score matching, which found no improvement
in survival in surgical patients with septic shock secondary
to abdominal infection.®* Another randomized controlled
trial, ABDOMIX,** published in 2015, studied patients with
septic shock due to peritonitis who required surgical inter-
vention. A large number of patients were included in each
arm (119 treated with hemoperfusion with polymyxin B vs.
113 controls), but no differences in 28-day mortality were
found between groups. However, many patients received
only one treatment and there were many cases of filter
clotting, so we can deduce that polymyxin B was inade-
quately administered in a large proportion of patients in
the treatment group. Another randomized controlled trial,
EUPHRATES,*> is currently recruiting patients with septic
shock and high endotoxin levels (EAA>0.6) in 50 ICUs in
the USA and Canada. Its results will probably provide valu-
able information about the efficacy of hemoperfusion with
polymyxin B. Until the results are available, following the
indications proposed by Candel et al.,** hemoperfusion with
polymyxin B should be considered in patients with septic
shock due to abdominal or urinary infections with gram-
negative bacteria that do not improve within 6-12h after
appropriate resuscitation and standard active and aggressive
treatment.
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LPS adsorber (Alteco Medical AB)

This device has two porous polyethylene discs covered
with a synthetic peptide that has a high capacity for
the adsorption of endotoxins. To date, most publications
about this device have been observational studies repor-
ting some positive results but including few patients.3”3
Yaroustovsky et al.’’ compared the LPS Adsorber versus
hemoperfusion with polymyxin B in a small number of
patients with sepsis due to gram-negative bacteria and
found no differences in the outcomes achieved with the
two approaches. In another study, Adamik et al.*’ observed
that the LPS adsorber effectively eliminated endotoxins in
patients with septic shock, resulting in significant improve-
ments in hemodynamic parameters and organic dysfunction,
although without repercussions in the ICU stay or mortality.
Further studies are necessary to determine the efficacy of
this device.

Oxiris (Gambro-Hospal-Baxter)

This polysulfone and polyacrylonitrile (AN-69) filter has
ample adsorption of inflammatory cytokines and endotoxin,
but clinical experience is limited given the scant number of
studies published.*'

MATISSE-Fresenius system

Based on endotoxin’s affinity for human albumin, this system
incorporates albumin in a polymethacrylate filter. Although
the in vitro studies were promising, the clinical studies have
focused mainly on safety and tolerance and have yet to be
able to demonstrate clinical efficacy.*

Other extracorporeal purification strategies
targeting cytokine elimination

High volume hemofiltration

Since Ronco et al.”* found improved survival in critical
patients with acute renal failure treated with high rates
of ultrafiltration (>35ml/kg/h), there has been a trend
toward using high filtration volumes in patients with severe
sepsis/septic shock with the aim of affecting the levels of
circulating cytokines, the systemic inflammatory state, and
the hemodynamic situation.

Later studies found benefits with higher ultrafiltration
rates, so after the Pardubice consensus conference,* high
volume hemofiltration (HVHF) was redefined as continuous
high volume treatment with an effluent rate between 50 and
70ml/kg/h for 24 h per day or intermittent treatment with
an effluent rate between 100 and 120 ml/kg/h for 4-8 h fol-
lowed by hemofiltration at conventional doses.

On the other hand, it has been postulated that applying
HVHF in the early phases of sepsis could eliminate or reduce
the peak levels of proinflammatory and anti-inflammatory
cytokines. This elimination of cytokines from the blood-
stream would create a gradient that would favor the
extraction of these cytokines from the tissues, thus limiting
damage to organs.”>*>“® In a meta-analysis, Lehner et al.*’
point to the possible usefulness of HFHV pulses > 50 ml/kg/h
in reducing the levels of circulating cytokines, and some of
the studies included also found a greater decrease in the
doses of vasoactive amines.

Nevertheless, other authors®®*’ found no benefits in
survival or in renal function with doses greater than
25-30ml/kg/h. A recent multicenter clinical trial that ran-
domized patients to receive either HVHF (70 ml/kg/h) or
standard hemofiltration (35ml/kg/h) found no significant
differences in mortality, improvements in hemodynamics or
organ dysfunction, length of mechanical ventilation, time
requiring CRRT or recovery of renal function, ICU or hospi-
tal stay, or adverse effects attributable to the technique.®
These findings are in line with those obtained in another
later systematic review and meta-analysis.""

In summary, the heterogeneity of the studies hinders
their inclusion in reviews and meta-analyses, so few of these
types of studies have been done. Not enough evidence has
been published to recommend the systematic use of HVHF
at the reported doses in septic patients with acute renal
failure.

Coupled plasma filtration and adsorption

Treatment with coupled plasma filtration and adsorption
(CPFA) comprises 3 phases: (1) Plasma filtration. The
patient’s blood is passed through a filter that allows the com-
ponents of plasma to cross the membrane while the cells are
returned to the patient. (2) Purification. Next, the plasma
passes through an absorbent cartridge composed of a resin
that enables the absorption of inflammatory mediators and
endotoxins, and then the treated plasma is returned to the
circulation. (3) Hemofiltration or hemodialysis to eliminate
water and low-molecular-weight toxins. This is made possi-
ble by a second filter.

Studies done in vitro have shown the efficacy of CPFA in
adsorbing interleukins and TNF-«..” They have also observed
a decrease in the need for vasoactive amines in patients
with septic shock, >3 and CPFA has proven superior to HVHF in
eliminating inflammatory mediators in septic patients with
multiple organ failure.>* A recent prospective multicenter
study was stopped for futility after the investigators were
unable to find a decrease in mortality in patients with septic
shock treated with CPFA.>> Nevertheless, a subgroup anal-
ysis showed that hospital mortality decreased in patients
with greater volumes of plasma treated, a finding that was
also suggested in another study in patients with septic shock
and multiple organ failure.>® Evidence for CPFA in sepsis is
sparse; studies are heterogeneous, include few patients, and
suffer from various methodological shortcomings, so further
research is required.

High cutoff membranes

Membrane cutoff is defined as the mean value of the
molecular weight of molecules with a sieving coefficient
of 0.1. Clinically, this point is defined by the molecu-
lar weight of the largest molecule that passes through
the membrane (>60.000Da). Morgera et al.’” found that
hemofiltration with high cutoff membranes was superior to
conventional hemofiltration in the elimination of IL-6 and
IL-1ra and in the reduction of doses of noradrenalin in sep-
tic patients with acute renal failure. Later reviews found
a significant improvement in hemodynamic parameters and
in oxygenation indices in septic and non-septic patients.®
Using convection techniques with this type of membranes
has proven to be an efficient way to reduce the levels of
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Table 5

Other extracorporeal depurative techniques with limited clinical experience.

Cytosorb

DALI®

CTR column

Renal assist device (RAD)

Cytosorb is composed of porous
polystyrene divinylbenzene
material that does not
neutralize endotoxin but
does reduce the levels of
circulating cytokines (IL-1ra,
IL-6, IL-10, IL-8, IL-1a) in
animal models and in
humans with severe sepsis or
septic shock. It has shown
short-term mortality
benefits, although in studies
with few patients.”®

This device enables the
direct adsorption of
lipoproteins and LDL
cholesterol in patients with
hypercholesterolemia
refractory to conventional
medical treatment.’®

Created by modifying the
cellulose pores of an
adsorption column and
combining them with a
hydrophobic organic ligand,
the CTR column makes it
possible to mobilize
cytokines and other
molecules (enterotoxins)
with molecular weights
between 5000 and

50,000 Da. In studies in rats,
the CTR column decreased
the inflammatory response
after endotoxin injection
and also reduced

Experiments demonstrated
that human renal tubule
cells could be isolated and
incorporated into a
hemofilter to make a device
containing more than

10° cells. In phase | and
phase Il clinical trials, these
bioartificial kidneys have
shown significant clinical
effects on the recovery of
renal function and on
survival, as well as an
acceptable safety profile.
The data also suggest that
this device could also

mortality.””,78 decrease morbidity and
mortality thanks to its
ability to alter the
proinflammatory response
in patients with renal

failure.”%-80

circulating cytokines, although these techniques are asso-
ciated with high albumin washout. The exclusive use of
diffusion seems to be the most appropriate option for
increasing cytokine elimination and reducing excessive albu-
min loss.>’

Finally, Table 5 describes other extracorporeal depura-
tive techniques with limited clinical experience.

Conclusions

Plasmapheresis is the procedure through which macro-
molecules are removed from plasma for therapeutic
purposes. The clinical benefits are based on the elimi-
nation of pathologic substances or on the replacement
of abnormal components of plasma. The clinical indica-
tions are periodically revised by the American Society
for Apheresis. The most important diseases in the ICU
that could require plasmapheresis are thrombotic microan-
giopathies, hyperviscosity syndromes, Guillain-Barré syn-
drome, acute disseminated encephalomyelitis, myasthenia
gravis, rapidly progressive ANCA-positive glomerulonephri-
tis, anti-glomerular basement membrane antibody disease,
cryoglobulinemia, and kidney transplantation. Plasma-
pheresis with plasma filters is well known in ICUs today.
It is done with extracorporeal circuits adapted to the
usual CRRT monitors. Plasmapheresis is relatively safe, and
complications are usually minor. The estimated mortality is
less than 0.1% of all procedures.

Nowadays, there are various devices that eliminate endo-
toxin and can be used as adjuvant treatment for septic shock
caused by gram-negative bacilli. The most widely studied of
these is polymyxin B hemoperfusion; although its indication
awaits the results of a large multicenter study, it can be

considered as a rescue treatment in carefully selected
patients in whom septic shock does not improve within
6-12h of optimal treatment. Other strategies that target
the elimination of cytokines or the immunomodulation of the
inflammatory process have not demonstrated a clear clini-
cal benefit, so their routine use outside clinical trials is not
recommended.
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In a recent issue of Annals of Intensive Care, Navas et al.
reported their experience with adjuvant polymyxin B
hemoperfusion (PMX-HP) therapy in suspected Gram-
negative septic shock [1]. PMX-HP is an extracorporeal
technique that selectively adsorbs and eliminates endo-
toxin from the circulation [2]. Although theoretically
only beneficial in endotoxin-driven Gram-negative sep-
sis, effective PMX-HP treatment does not depend upon
type of microorganism or infection site. PMX-HP may
offer a particular survival benefit in patients with plasma
endotoxin activity (EA) levels between 0.6 and 0.9 EU/
mL [3].

The study of Navas et al. is original because it compared
for the first time the use of continuous renal replace-
ment therapy (CRRT) plus PMX-HP with CRRT alone in
patients who potentially would benefit most from such
treatment (i.e., carefully selected type of infection, pres-
ence of multi-organ failure, and an EA cutoff level > 0.6
EU/mL as predetermined “biomarker”). All CRRT/PMX-
HP patients underwent hemofiltration through an acry-
lonitrile (AN) 69 membrane. The main study conclusion
was that adding PMX-HP to CRRT resulted in faster
decrease of EA without improving respiratory, hemody-
namic, biological, and outcome parameters [1].

The authors deserve all respect for their tenacity in
conducting the study (it took nearly 3.5 years to recruit
18 patients!) but also for mustering an impressive amount
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of clinical and laboratory data. Obvious study weaknesses
are the paucity of patients, an excess mortality at day 2 in
the CRRT-only group, the failure to recruit pure Gram-
negative infection in half of the population, and the lack
of information regarding individual fluid balances. Also,
differences in antibiotic-induced endotoxin-liberating
potential might have caused less endotoxin load in the
almost exclusively meropenem-treated CRRT-only
patients [4].

Binding of circulating endotoxin by the PMX-HP col-
umn may decrease endotoxin levels by up to 90% after
two treatments [2]. Therefore, it is remarkable that the
EA level after completion of PMX-HP therapy was still
high and not different from that obtained with CRRT
treatment alone (0.59 vs. 0.57 EU/mL). Fast removal of
endotoxin as the prime culprit associated with sever-
ity and mortality of sepsis is a reasonable therapeutic
approach [5], but it remains to be proven whether it will
interrupt or modulate an already ongoing inflammatory
cascade. Despite comparable disease severity, degree of
organ failure, and baseline EA levels in both treatment
arms of the Navas study, the cytokine profile suggested
that inflammation was more pronounced in patients
only undergoing CRRT. Moreover, pretreatment lev-
els of interleukin-6, a “distal” cytokine that intensifies
and perpetuates the inflammatory response, were sig-
nificantly lower in CRRT/PMX-HP patients as compared
with CRRT-treated subjects. This implies that CRRT/
PMX-HP was probably started at an earlier stage of sep-
tic shock rendering the hemoperfusion component more
effective. Differences in inflammatory state and time of
introducing hemoperfusion may have accounted for the
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observed high mortality within the first days of treatment
in the CRRT group.

The standard use of PMX-HP applied as a 2-h session
on 2 consecutive days may be challenged. Endotoxin
release indeed is a dynamic process characterized by a
continuous production at the site of infection but also
by leakage from the gut reservoir. Mitaka et al. showed
that a 24-h PMX-HP treatment removed endotoxin at a
rate of 74.4% in septic shock patients [6] suggesting a role
for “prolonged” PMX-HP approach. Navas et al. applied
hemofiltration with an AN69 membrane which has no
endotoxin-adsorptive capacity. The modified oXiris
AN69 membrane has a surface polarity that facilitates
adsorption of endotoxin. This membrane exhibits in vitro
removal capacities for endotoxin that match those of
PMX-HP [7]. In addition, oXiris AN69 effectively adsorbs
a wide range of inflammatory cytokines and mediators
[8]. The theoretical usefulness of applying CRRT using
the oXiris AN69 membrane has not yet been assessed
clinically except for a small study in Gram-negative sep-
sis-induced acute kidney injury, reporting reduced organ
failure in patients undergoing continuous veno-venous
hemofiltration with this particular hemofilter [9].

The data reported by Navas et al. contribute to creat-
ing a backbone for further investigation of PMX-HP/
CRRT treatment in appropriately selected patients. How-
ever, future studies need to carefully consider aspects of
timing and duration of therapy. Blood purification tech-
niques that combine endotoxin removal with elimination
of relevant inflammatory mediators may be a promising
option.
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