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Uso clinico de la plasmafiltracion acoplada con adsorcion

Clinical use of plasmafiltration coupled with adsorption
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RESUMEN

La filtracién de plasma acoplada con
adsorcién es una terapia extracorpérea
que combina la separacién de plasmay
adsorcién de mediadores inflamatorios
y toxinas, seguida de hemofiltracién
para control de la sobrecarga de
volumen y eliminacién de mediadores
hidrosolubles pequefios y medianos.
Aunque no es nueva, adn existen dudas
acerca de su rol clinico. La evidencia
senala que la filtracién de plasma
acoplada con adsorcién es altamente
eficiente en remover moléculas
inflamatorias en sepsis y, aunque hasta
ahora no ha demostrado disminuir la
mortalidad, si es posible conseguir
mayor  beneficio  hemodindmico
que las terapias convectivas. Por
otra parte, el componente adsortivo
permite depurar mediadores mds
grandes asociados a causas de lesién
renal aguda no séptica, tales como
mioglobina, toxinas asociadas con
insuficiencia hepdtica y otros tdxicos,
permitiendo expandir las indicaciones
de filtracién de plasma acoplada con
adsorcién a varios cuadros clinicos
con gran componente inflamatorio,
particularmente cuando se requiere
manejar varias disfunciones orgdnicas
simultdneamente.

PALABRAS CLAVE: adsorcién
por filtracién de plasma acoplado;
desintoxicacién; sepsis; rabdomidlisis;
insuficiencia hepdtica

ABSTRACT

Coupled plasma filtration adsorption
is an extracorporeal therapy that
combines plasma separation and
adsorption of inflammatory mediators
and toxins, followed by hemofiltration

to control volume overload and
removal of small and medium-sized
water-soluble mediators. Although it
is not new, there are still doubts about
its clinical role. Evidence indicates
that the coupled plasma filtration
adsorption is highly efficient in
removing inflammatory molecules in
sepsis. So far it has not been shown
to reduce mortality, but it is possible
to achieve a better hemodynamic
benefit over convective therapies.
On the other hand, the adsorptive
component makes it possible to
purify larger mediators associated
with causes of non-septic acute
kidney injury, such as myoglobin,
toxins associated with liver failure and
others, allowing that coupled plasma
filtration adsorption indications to be
expanded to various clinical settings
with a high inflammatory component,
particularly when it is required to
manage several organ dysfunctions
simultaneously.

KEYWORDS:  coupled plasma
filtration adsorption; detoxification;
sepsis; thabdomyolysis; liver failure

INTRODUCCION
Las técnicas de depuracién
extracorpéreas ~ para  remover

mediadores inflamatorios en sepsis
se basan en la hipétesis de que
una reduccién de la concentracién
sanguinea de estos compuestos
deberia determinar un gradiente que
favorezca su eliminacién desde los
tejidos.”) Todas ellas requieren del
paso de sangre a través de un circuito
extracorpéreo que contiene uno o
més filtros que ejercen sus efectos
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depurativos, ya sea mediante la eliminacién de estas
sustancias, o bien pegdndolas en su superficie.”

El abordaje mds comtn es usar una terapia
convectiva, para eliminar mediadores de peso
molecular medio-alto segtin el tamano del poro
en sus membranas. Otros enfoques incluyen
la plasmaféresis® y el uso de membranas con
propiedades adsortivas.®

Es posible conseguir una terapia integrativa
por medio de la filtracién de plasma acoplada
con adsorcién (CPFA),® que representa una

Figura 1. Circuito de Filtracién
de Plasma Acoplada con Adsor-
cién (CPFA) usando anticoagu-
lacién basada en citrato

Consta de un plasmafiltro (0,45 m?) en
serie con un hemofiltro de polifenileno de alta
permeabilidad (K 41 mL/ h/mmHg, superficie 1,4
m?). El flujo plasmético es de 30 a 40 ml/min y el
plasma pasa al cartucho de adsorcién Mediasorb®.
Este sorbente contiene una resina de polimero
estirénico de 70 gramos. La resina estd compuesta
por perlas mesoporosas que tienen un tamano de
50 a 100 um; el didmetro medio de los poros es
de 30 nm y el drea tiene una superficie sorbente de
700 m*/g=50.000 m*

Durante una CPFA, la capacidad adsortiva
de la resina es limitada en el tiempo, pero la
hemofiltracién puede continuar incluso mds alld
de su agotamiento, sin necesidad de cambiar el
circuito extracorpéreo. Ademds, a diferencia del
recambio plasmdtico terapéutico, el plasma del
paciente no se descarta, lo que hace innecesaria la
infusién de albiumina o de plasma (reposicién que
dependerd de la patologia por la cual se indicé el
recambio plasmdtico).

En suma, la CPFA es una terapia de depuracién
extracorpérea, que combina una primera etapa de
separacién de plasma y adsorcién de citoquinas,
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combinacién de las tres técnicas descritas

anteriormente y se basa en:

A. El plasma es separado de la sangre mediante
un plasmafiltro;

B. Su posterior procesamiento dentro de un
cartucho que contiene una resina sintética capaz
de adsorber diferentes mediadores humorales; y
C. Reinfusién del plasma depurado para su paso
por un hemofiltro. (Figura 1)

HEMOFILTRO

Ultrafiltrado

mediadores inflamatorios y/o toxinas, seguida de
una segunda etapa de hemofiltracién para control
de la sobrecarga de volumen y eliminacién de
mediadores hidrosolubles de tamafio pequefo y
mediano.

En esta revision se abordardn los fundamentos
técnicos de esta terapia, discutiendo la racionalidad
terapéutica sustentada en estudios experimentales,
preclinicos y clinicos. Finalmente se realizard una
propuesta de uso de la CPFA actualizada con la
evidencia disponible.

RACIONALIDAD TERAPEUTICA DE 1A
CPFA

La mayoria de las citoquinas y mediadores en
la sepsis, son demasiado grandes para eliminarse
eficazmente mediante conveccién o difusion.
© Aparte del peso molecular de las citoquinas,
es importante considerar también la dimensién
molecular (la forma de la molécula cuando gira en
solucién), comdinmente expresada como el radio
de Stokes-Einstein. Es asi como las dimensiones
moleculares de estas citoquinas no atraviesan
facilmente los poros del filtro, incluso en presencia
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de volimenes convectivos elevados.”

Por otra parte, los filtros de alta permeabilidad
(alto “cut off”) permiten eliminar citoquinas mds
grandes, pero tienen la desventaja de poder usarse
solo por periodos cortos de tiempo debido al riesgo
de perder sustancias fisiolégicas importantes,
principalmente grandes cantidades de albimina,
llegando incluso a los 15 gramos en 4 horas.®

La hemoperfusién permite unir y eliminar
selectivamente mediadores o toxinas especificas y
su principal ventaja es que la matriz adsorbente
tiene una gran superficie, llegando hasta los 1000
m?/gr.”) Se usan flujos entre 150 y 200 mL/min,
lo que permite tener un mayor volumen de sangre
tratada, pero esto se asocia a una adsorcién mds
limitada, ya que el flujo rdpido hace que varias
moléculas, que normalmente serfan adsorbidas,
sean arrastradas por el flujo del solvente. Ademds,
la sangre total y particularmente el depésito de
proteinas, hacen que se sature rdpidamente la
membrana, disminuyendo la eficacia del cartucho
adsorbente y generando activacién celular.!”

En cambio, la perfusién de plasma permite
usar flujos mds bajos (20-40 mL/min) sin el
riesgo de activacién celular u obstruccién de la
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membrana de forma significativa, y al tener una
velocidad linear mds baja, el tiempo de contacto y
la eficiencia adsortiva es mayor.!"?

Estos beneficios tedricos fueron evaluados
en estudios experimentales en los cuales se
demostré el beneficio de la CPFA sobre cambios
en distintos mediadores y variables bioldgicas en
sepsis. El primer estudio in vitro, en un modelo
de inflamacién con endotoxina de Escherichia
coli, demostré que el sorbente usado en CPFA era
superior a la conveccién en la eliminacién de varias
citoquinas."?

En un estudio de shock endotéxico en
conejos,"? se observd que la adicién de un
cartucho adsorbente mejoraba la supervivencia a
las 72 horas cuando se compar6 con hemofiltracién
aislada, lo cual fue independiente de la carga de
lipopolisacirido (LPS) administrada, ya que este
cartucho no adsorbe LPS. Esto refuerza la idea de
que el beneficio observado estaria dado por una
mayor tasa de adsorcion de citoquinas (Tabla 1).
En este caso se analizé la bioactividad de TNF-a
en sangre antes y después del cartucho, y se observé
una drastica disminucién después de una hora de
tratamiento.

Tabla 1. Moléculas eliminadas por filtracién de plasma acoplada con adsorcién (CPFA)

Adsorbidas por CPFA

TNF-a, IL-1a, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-16, IL-18, MIP-a, MIPB, MCP-1, PCR, VEGF

No adsorbidas por CPFA

Heparina, citrato, endotoxinas, procalcitonina, albimina, ferritina

No hay certeza

Inmunoglobulinas, farmacos

Afios mids tarde, Sykara et /" utilizaron un
modelo porcino de shock séptico con inoculacién
intraperitoneal deheces. Los 16 animalesrecibieron
aporte de fluidos y soporte con inotropos hasta
conseguir una PAM por encima de 65 mmHg,
posteriormente se distribuyeron aleatoriamente
para recibir CPFA (n=8) o medidas generales de
soporte hemodindmico. El estudio no demostrd
diferencias en alteraciones de la microcirculacién,
en marcadores de metabolismo celular energético,
lesién endoltelial ni de inflamacién sistémica.
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Ademis, la CPFA no protegié del desarrollo de
disfuncién hepdtica o pulmonar, e incluso agravé
los transtornos inducidos por la sepsis en la
coagulacién y estrés oxidativo.

Es relevante considerar que el estudio en
conejos mostré un beneficio de supervivencia
después de una sola terapia de CPFA de 3 horas,
mientras que el estudio en cerdos, no fue disehado
para evaluar mortalidad y no pudo detectar efectos
beneficiosos después de una sola sesién de CPFA
de 10 horas. La razén de esta discrepancia no es
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evidente; sin embargo, se pueden tener en cuenta
varias explicaciones posibles:

En primer lugar, en el estudio de Tetta er
al."¥ la injuria inflamatoria aguda causada por
un gran bolo de endotoxina y la ausencia de
reanimacién con fluidos, resulté en un patrén
de shock hipovolémico que difiere del modelo de
shock polimicrobiano hiperdindmico utilizado en
el modelo porcino, en el cual se usé un estricto
protocolo de ventilacién mecdnica, reanimacién
con fluidos, soporte vasopresor y control de la
glicemia.

En segundo lugar, el estudio en conejos
investigé el papel de la CPFA utilizando un
enfoque de pretratamiento (30 min antes de
la inyeccién de endotoxina), mientras que el
estudio en cerdos implementé CPFA a las 12
horas después de la induccién de peritonitis;
es decir, con shock hiperdindmico establecido,
signos de inflamacién sistémica y alteraciones
microvasculares con disfuncién orgdnica. Por
lo tanto, parece plausible argumentar que las
diferencias en ambos modelos y el momento de
las estrategias de hemopurificacién pueden cobrar
importancia en este contexto. Este razonamiento
puede respaldarse en la evidencia que sefiala que
los efectos beneficiosos de la hemofiltracién en
la sepsis son menos significativos si la terapia se
inicia tarde.!>¢

Tercero, el estudio en cerdos no es un reflejo de
la realidad, ya que no usé terapia antimicrobiana
y el foco no fue drenado. Esto marca una
importante diferencia en la aplicacién de esta
técnica en humanos, en los cuales las terapias de
soporte extracorpéreo solo pueden considerarse a
continuacién del paquete de medidas bésicas para
el enfrentamiento del shock séptico."”

Ciertamente, las principales diferencias
entre los modelos experimentales y la sepsis en
humanos deben tenerse en cuenta al interpretar
los hallazgos pre-clinicos, puesto que los estudios
observacionales en shock séptico demostraron
que el uso de CPFA se asociaba a mejoria en
diversas variables clinicas, tales como la presién
arterial media (PAM) y uso de vasopresores, %%
asi como también mejoria del indice cardiaco y la
PaO,/FiO,.*? Sin embargo, todas estas variables
tienden a regresar a su basal durante los intervalos
entre tratamientos, indicando que los beneficios
desaparecen al término de cada terapia. Esta
tendencia en “dientes de serrucho” se ha replicado
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en estudios clinicos con CPFA, en los cuales se ha
analizado la microcirculacién sublingual usando
técnica de imagen espectral de polarizacién
ortogonal® y suponen que la depuracién de
mediadores inflamatorios es mucho mds eficiente
que la hemofiltracién o plasmaféresis aisladas,
pero que este efecto no necesariamente se podria
asociar a un cambio en la mortalidad.

La necesidad de confirmar con un estudio de
eficacia los alentadores resultados previos, condujo
al GiViTi (Gruppo Italiano per la Valuttazione
degli Interventi in Terapia Intensiva) a realizar
un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado en
pacientes con shock séptico (COMPACT) con el
objetivo principal de evaluar mortalidad a los 28
dias o al alta hospitalaria, comparando pacientes
tratados con CPFA frente al tratamiento estdndar.
@5 El diagnéstico y tratamiento del shock séptico
se realizé segin los criterios de la Swrviving
Sepsis Campaign del ano 2012. El ensayo se
detuvo prematuramente por futilidad. Los
factores que condujeron a este cierre prematuro
se centraron fundamentalmente en problemas
técnicos (coagulacién de circuito), los cuales
ocasionaron que cerca del 50% de los pacientes
incluidos en el ensayo no alcanzaran el objetivo
de 10 horas de tratamiento por dia. En un
andlisis por protocolo, los pacientes que recibieron
CPFA, y que alcanzaron un volumen de plasma
tratado superior a 0.20 L/Kg/dia, mostraron una
reduccidn significativa de la mortalidad (20%) en
comparacién con los pacientes del grupo control o
con aquellos pacientes que recibieron una menor
dosis de volumen de plasma tratado.

Fue necesario confirmar estos datos con nuevos
ensayos clinicos que permitieran demostrar que la
aplicacién de la técnica, en las condiciones antes
descritas, lograban una reduccién de la mortalidad
del 20% y sobre esta base se realizaron los cdlculos
del tamafio muestral.

Uno de estos ensayos fue el estudio
COMPACT-2%9 que, en octubre del 2017
cerré prematuramente por haber detectado un
incremento de la mortalidad precoz (tres primeros
dias) en el grupo de intervencién (6/42, 12,5% vs
19/58, 32,8%; p=0,020), no habiendo alcanzado
el tamano muestral prefijado en el protocolo (350
pacientes). Esteandlisisse realiz sobre una muestra
inferior al tamano muestral predeterminado y, por
lo tanto, con bajo poder estadistico. El andlisis de
subgrupo supone una alta posibilidad de obtener
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resultados distorsionados e inesperados, por estar
altamente expuestos a los mdximos aleatorios y
como tal, se debe considerar la baja mortalidad
del grupo control, lo que obviamente condiciona
los resultados del andlisis. Merecen la misma
consideracién otros anilisis de subgrupos que los
autores realizan. Asi, estos resultados deberdn de
ser considerados con cautela.

El segundo ensayo controlado, fue el estudio
espaiol ROMPA®” que en noviembre del 2017
cerr6 prematuramente por causas externas al
propio ensayo, y cuando solo habia podido
reclutar 49 pacientes (30 en el grupo control y 19
en el de intervencién); es decir, logré un 26% del
tamafio muestral predeterminado (190 pacientes)
y, en consecuencia, un bajo poder de contraste
de hipétesis (<30%). En estas circunstancias,
los investigadores del ROMPA no encontraron
diferencias de mortalidad en los andlisis realizados
alos tres (7/30, 23,6% vs 8/19, 40,6%; p=0,146),
veintiocho (11/30, 46,7% vs 11/19, 57,9%;
p=0,444); y noventa dias (19/30, 63,3% vs 11/19,
57,9%; p=0,878).%

En consecuencia, podemos decir que la
evidencia actual no ha podido demostrar que la
aplicacién de CPFA, con las condiciones descritas
en los respectivos protocolos, sea capaz de reducir
la mortalidad en un 20%. Evidentemente, no
podemos excluir beneficios menores, cuyo andlisis
requeriria como minimo, un nuevo cédlculo del
tamafio muestral.

Si se puede afirmar que la mayor efectividad
de la CPFA se logra cuando la dosis de plasma
a tratar es elevada.”” Esta meta puede ser dificil
de obtener, ya que diferentes factores contribuyen
a reducir el tiempo efectivo y la eficiencia del
cartucho adsorbente, como la coagulacién del
circuito extracorpéreo, la disfuncién del acceso
vascular y las alteraciones hemodindmicas. Sin
embargo, la adecuada seleccién del paciente y
el uso de anticoagulacién regional con citrato
pueden ser factores determinantes para lograr
mejores resultados.*3?

En la Tabla 2, se resumen caracteristicas de
prescripcion 'y monitorizaciéon. Para asegurar
la efectividad de la CPFA se debe considerar
fuertemente la anticoagulacién de la sangre, para
garantizar la duracién del circuito extracorpéreo
hasta el final del tiempo indicado. Laanticoagulacién
sistémica con heparina se reserva para pacientes
que ya tienen dicha indicacién, como por ejemplo
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aquellos que estdin en ECMO. En estos casos, se
debe mantener una monitorizacién estrecha con
TTPa o ACT e idealmente niveles de Antitrombina
III (ATII) que deben mantenerse sobre 80%.
En caso de no alcanzar esos niveles de ATIII o
si no es posible medirlos, se puede considerar la
administracién ATIII o plasma fresco congelado
antes de iniciar anticoagulacién con heparina. Por
otra parte, si no es posible asegurar un adecuado
seguimiento con estos parimetros o existe riesgo
de sangrado, se deberd preferir anticoagulacién
regional.

En la prdctica clinica, actualmente la técnica
CPFA se puede realizar solo con el dispositivo de
soporte extracorporeo llamado Amplya™ (Acute
Multi-Therapeutic System, Bellco, Mirandola, Italy)
y este permite el uso de anticoagulacién regional en
las modalidades de “citrato asistido”, “citrato libre”,
“heparina neutralizada con protamina” y “mixto”
(citrato mds dosis bajas de heparina).

Nuestro grupo prefiere la modalidad de citrato
asistido, ya que la mdquina ajusta automdticamente
el flujo de citrato en funcién de las caracteristicas
del paciente, los cambios del Qb, el efluente y los
resultados del calcio iénico que deben controlarse
a los 30 minutos y luego cada 2 horas de terapia.
Lo anterior facilita la implementacién de la terapia
por parte del equipo clinico, la monitorizacién y

seguridad de la CPFA.

INDICACIONES DE CPFA EN LA PRACTICA
CLINICA

Aunque la racionalidad terapéutica de la
CPFA se fundamenta principalmente en la sepsis,
la resina en el cartucho de plasma también es
capaz de eliminar citoquinas y mediadores en
otras condiciones inflamatorias graves, asi como
también, mioglobina, diversas toxinas y firmacos en
condiciones de sobredosis, lo cudl permite ampliar
el nimero de indicaciones de CPFA en la prictica
clinica habitual.”

Aun existen dudas razonables acerca de las
indicaciones especificas de CPFA y de como
se pueden mejorar los resultados. Esto ocurre
principalmente porque no hay precisién acerca del
mejor momento para iniciar la terapia y por la falta
de un biomarcador confiable que permita definir si
habrd un beneficio adicional por sobre otra terapia
depurativa. No obstante, con la actual evidencia
disponible, es posible plantear las siguientes
aplicaciones clinicas.
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Disfuncién orgdnica multiple en shock séptico

El uso hemofiltracién de alto volumen
en sepsis tiene resultados clinicos diversos
y los metandlisis no han podido demostrar
sustancialmente  resultados  positivos  en
mortalidad.®? Sin embargo, la técnica se sigue
utilizando por su demostrado efecto sobre el
componente hemodindmico,®” lo que permite
brindar tiempo para que la suma total de las
terapias instauradas, contribuyan a la mejoria del
paciente. No obstante, atin existen limitaciones
para conseguir mejoria sostenida en aquellos que
presentan varias disfunciones orgdnicas. Esto se
debe en parte a la “conversacién” entre 6rganos
y a la subsecuente liberacién de mediadores que
conduce a la desregulacién de otros sistemas.
G5 Para estos casos se proponen enfoques
modificados, tales como las membranas de alto
“cut off” y técnicas adsortivas.®®

La aplicacién de CPFA en este tipo de
escenarios clinicos incluyen a pacientes con shock
séptico mds disfuncién renal y hepdtica severa, ya
que es posible remover bilirrubina y dcidos grasos
téxicos que generan nefrotoxicidad al ser filtrados
porlos glomérulos y posteriormente internalizados
en el tdbulo proximal por endocitosis mediada
por megalina.®” Incluso, una vez completada
la fase de reanimacién inicial, la aplicacién de
CPFA podria disminuir el riesgo de lesién renal
aguda (LRA). Castellano et 2l%® estudiaron la
fisiopatologia de la LRA inducida por endotoxina.
Tras infundir lipopolisacdrido en cerdos,
observaron fibrosis tubulointersticial aguda y
disfuncién endotelial dentro de las siguientes 9
horas. Pero, al usar precozmente CPFA durante
6 horas, fue posible prevenir significativamente la
aparicién de fibrosis aguda al preservar el fenotipo
endotelial en capilares peritubulares y arterias
renales, postulando que este beneficio se logré al
remover proteinas de unién a lipopolisacdridos del
plasma por significativa adsorcién en el cartucho
de CPFA.

Otra interaccién orgdnica frecuente ocurre
en el sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), llegando a observarse una incidencia
de LRA en miés del 60% de los pacientes con
SDRA.®” Una de las explicaciones para este
fenémeno es la sobreproduccién de citoquinas
que estd involucrada en el dafo bidireccional
pulmén-rindn, ya que el dafio en el epitelio
tubular renal favorece la liberacién de IL-6, lo
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cudl tiene demostrada relacién con el aumento
de la permeabilidad alveolo-capilar y, a su vez, el
SDRA puede causar hipoxia medular renal, lo cual
genera dano adicional sobre las células tubulares.
@) El uso de CPFA ha mostrado tener buenos
resultados en pacientes con SDRA, mejorando
la PaO,/FiO, y el compromiso parenquimatoso
pulmonar.® 4V

Como se describié previamente, no existe
evidencia que apoye la utilizacién de CPFA en
shock séptico con el fin de reducir la mortalidad,
pero los estudios previos a los ensayos clinicos
documentaron la  posibilidad de obtener
beneficios a otros niveles no tan contundentes
como la mortalidad, tales como aumentar la
PAM, disminuir el soporte inotrépico y mejorar
la oxigenacién."®? Por otro lado, sabemos que
el beneficio de la CPFA depende de alcanzar
un determinado volumen de plasma tratado,
independiente del tiempo transcurrido desde el
inicio de la hipotensién.®”

Teniendo en cuenta estos hechos, serd
necesario considerar nuevos escenarios en los
cuales la CPFA pudiera ser beneficiosa en
pacientes con shock séptico. Por ahora, nuestra
institucién considera el uso de CPFA frente al
siguiente escenario clinico:

Paciente con diagndstico de shock séptico
hiperdindmico que ya ha sido manejado con
protocolo de reanimacién de acuerdo con los
criterios vigentes de nuestra institucion.

Presién arterial media >65 mmHg, con una
adecuada SatO,, pero que, pese a la reanimacién
inicial, requiere altas dosis de indtropos
(norepinefrina 20,3 mcg/k/min) y/o no mejora
pardmetros perfusionales (ejemplo: lactato 22
mmol/L).

Tiene buen prondstico si se aplica una terapia
de soporte extracorpérea. Es decir, no tiene
indicacién compasiva.

Tieneadicionalmente otra disfuncién orgdnica
o patologia que puede beneficiarse de esta terapia
combinada (p.¢j. disfuncién hepdtica, fuga
capilar, rabdomiflisis concomitante, enfermedad
autoinmune activa, intoxicacién grave).

Sindromes inflamatorios no infecciosos con
disfuncién orgénica

Al igual que en la sepsis, existen diversas causas
inmunoldgicas y neopldsicas que evolucionan con
disfuncién orgdnica por liberacién exagerada y
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descontrolada de citoquinas pro-inflamatorias (IL-
6, resistina),“>%3) pero por extension, existe también
un descontrol de mediadores anti-inflamatorios
(IL-10) y patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMPs) y asociados a dano (DAMPs),
lo cual se traduce en peores resultados clinicos,
presumiblemente por una pobre regulacién de la
respuesta pro-inflamatoria.“?

Intentar bloquear un mediador o una via
fisiopatolédgica tnica tiene poca racionalidad, ya
que la respuesta inflamatoria tiene maltiples vias
y muchas de ellas son redundantes. Ejemplo de
aquello, son los recientes intentos por detener la
respuesta inflamatoria exagerada de pacientes con
COVID-19 grave usando tocilizumab, firmaco
que bloquea selectivamente el receptor de IL-6,
y cuyos resultados hasta ahora son desalentadores
en la mayorfa de los estudios.*? Ademds, el uso
de inmunosupresores en este tipo de escenario
pudiera sumar efectos secundarios indeseables
en el corto plazo, tales como hepatotoxicidad,
neutropenia y trombocitopenia“’ y, por otra
parte, riesgo de infecciones graves a largo plazo.*”

No obstante, la remocién aguda e intensa, no
de una, sino de una amplia gama de citoquinas
involucradas en este proceso, puede ser de mucha
ayuda en el paciente agudo, ya que se espera
que la inmunomodulacién logre beneficios
sin agregar inmunosupresién sostenida en el
mediano y largo plazo.“>%

De este modo, la CPFA tendria un importante
rol tedrico en pacientes con COVID-19 vy
disfuncién orgdnica mdltiple en el contexto de
una respuesta inflamatoria desregulada, tal como
se ha observado en un grupo de estos pacientes en
los cuales la mortalidad podria ser mayor cuando
se presentan con este fenotipo,®’ posiblemente
por condiciones genéticas subyacentes.®? No
obstante, por falta de evidencia en esta drea, la
aplicacién de CPFA en paciente con COVID sigue
siendo tedrica por ahora, pero este beneficio serfa
aplicable a los pacientes con diferentes etiologias
que convergen en este fenémeno comdn.

Sindrome de fuga capilar

En el sindrome de fuga capilar, el aumento
masivo de citoquinas proinflamatorias dafa
severamente el glicocalix del endotelio, con lo
cudl aumenta la permeabilidad. Se genera gran
pérdida de fluidos y proteinas plasmdticas hacia el
intersticio, lo que resulta en edema generalizado,
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hipotensién refractaria al aporte de fluidos y
multiples disfunciones orgdnicas. La sepsis es la
principal causa y en la actualidad no hay terapias
especificas que permitan manejar eficientemente
esta condicién, por lo que el manejo habitual es de
soporte general.®? En casos severos y refractarios,
se ha reportado el uso de hemodidlisis con filtros de
alto cut off ®¥ y plasmaféresis.®® Recientemente,
se reportd el primer caso CPFA en un paciente
con fuga capilar severa y refractaria asociado a
pustulosis exantemdtica generalizada aguda, con
buenos resultados.®®

Identificar precozmente la fuga capilar e
instaurar CPFA, puede ser una herramienta
atil para evitar el uso excesivo de fluidos. El
objetivo principal en estos casos es buscar la
inmunomodulacién en condiciones clinicas en las
cuales, incluso sin sepsis, existe gran liberacién de
citoquinas como principal mecanismo patogénico.

Disfuncién hepdtica

Tras estudiar las propiedades adsortivas del
cartucho de CPFA, se pudo concluir que esta
técnica es apropiada para la depuracién de toxinas
en insuficiencia hepdtica, ofreciendo asi, diversas
aplicaciones clinicas para el paciente con falla
hepdtica aguda o crénica.”

Diversos estudios han mostrado que la CPFA
es capaz de bajar los niveles de bilirrubina entre
30 y 50% en cada ciclo, ademds de remover
eficientemente toxinas hidrosolubles y unidas a
proteinas.®”5® El estudio HERCOLE®” mostré
que la CPFA fue eficaz en la “desintoxicacién”
de pacientes con falla hepdtica y hoy se considera
como una buena “técnica puente” al trasplante
hepdtico o hasta la recuperacién de la funcién
hepdtica basal. La modalidad de anticoagulacién
regional con citrato asistido que ofrece Amplya™
y una respectiva monitorizacién protocolizada
(Tabla 2), permiten usar CPFA de forma segura

en estos escenarios clinicos.®> >
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Tabla 2. Prescripcién y monitorizacién de CPFA
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PRESCRIPCION OPCIONES MONITORIZACION
6 horas Falla hepdtica sin falla renal
Tiempo
Sepsis con o sin falla renal, intoxicaciones, remocion
10 horas . .
de moléculas en enfermedades inmunes, etc.
Presién arterial media
Flujo de Sangre 100-150 mL/min Presiones y alarmas del circuito

Acceso vascular

13% hasta la 2%hora
15% hasta la 4% hora
>18% hasta el término

Fraccién de filtraciéon de
plasma

Presién transmembrana del plasmafiltro <20 mmHg
Presién transcartucho <150-180 mmHg

En casos de falla hepdtica, omitir alarma de pérdida de
sangre en casos de hiperbilirrubinemia severa

Flujo convectivo Hasta 25%

Presién transmembrana de hemofiltro

mantencion.

Anticoagulacién  regional
heparina y protamina

Antocoagulacién

asistido

libre*

Heparina sistémica (10.000 UI en
el cebado y luego 10-15 UI/Kg/h de

con

Anticoagulacién regional con citrato | Calcio total

Anticoagulacion regional con citrato

TTPa (40-60 segundos)
ACT (140-200 segundos)
Antitrombina III >80%

Calcio iénico
Lactato

Gases en sangre arterial

Sodio, Potasio, Cloro, Magnesio

(*) En modo de “citrato libre”, la administracién de las soluciones de citrato y calcio quedan bajo el control del operador y la mdquina
no realiza seguimiento ni ajuste de ningtin pardmetro relacionado con la anticoagulacidén, siendo necesario una vigilancia y control

protocolizado por parte del equipo tratante.

Rabdomiolisis

Los niveles de mioglobina tienen baja
sensibilidad para el diagnéstico y seguimiento de
la rabdomiolisis, pero es la implicada en el dafio
glomerular y renal. La hemodidlisis convencional
y las terapias convectivas no son capaces de
eliminarla eficazmente.® Por otra parte, el
cartucho adsobente de la CPFA tiene gran afinidad
por esta molécula, demostrando ser muy efectiva
en distintos escenarios de rabdomiolisis grave, en
los cuales se observd mejoria de la funcién renal
y otras disfunciones, tras sesiones repetidas de
CPFA.©1-62)

En la mayoria de los casos de rabdomiolisis
grave, el manejo se focaliza en el aporte de fluidos,
la alcalinizacién de la orina y la correccién de las
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alteraciones hidroelectroliticas, mientras que las
terapias de reemplazo renal se usan en casos falla
renal grave.®” La CPFA tiene lugar cuando la
necesidad de remover mioglobina es muy urgente,
el paciente tiene alto riesgo de evolucionar con
LRA oligtrica o existe gran alteracién del medio
interno, y cuando existen otras disfunciones
orgdnicas concomitantes, ya que se puede asegurar
adecuada adsorcién de mioglobina, eliminacién
de mediadores inflamatorios y manejo del medio
interno al sumar hemofiltracién a la técnica.

Rescate de enfermedades neurolégicas autoin-
munes

En todos trastornos neurolégicos mediados
por anticuerpos, el tratamiento debe ser precoz y
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agresivo debido a su rdpida progresién y al riesgo
de discapacidad neurolégica permanente. Esto se
traduce en una inmunoterapia multimodal, que
frecuentemente incluye el uso de inmunoglobulina
o recambio plasmdtico.®® Esta dltima terapia
atribuye su beneficio tanto a la eliminacién de
inmunocomplejos y citoquinas, asi como al cambio
en el nimero de células inmunes y modificacién
en la funcién de linfocitos T reguladores y células
natural killers.©

Esta base fisiolégica permite sustentar que
tedricamente la adicién de un método adsortivo
serfa mds eficaz que la plasmafiltracién por si sola.
Por ejemplo, se ha demostrado que la combinacién
de la inmunoadsorcién con recambio plasmdtico
brinda mejores resultados clinicos y estadias
hospitalarias mds cortas en casos de miastenia
gravis.®” Por otra parte, un estudio randomizado
monocéntrico mostrd que la inmunoadsorcién tuvo
una tasa de respuesta superior a la plasmaféresis.”

Fabri et al.“” reportaron un caso complejo de
Guillain-Barré postvacunacién de influenza con
refractariedad a la terapia inicial y complicaciones
que derivaron en multiples disfunciones orgénicas
y shock. Después de la aplicacién de CPFA se logré
mejorfa progresiva, consiguiendo el alta sin déficit
motor ni sensitivo.

En caso de enfrentar un paciente con una
enfermedad neurolégica autoinmune grave, como
por ejemplo una encefalitis autoinmune severa,
pudiera considerarse indicar CPFA cuando hay
refractariedad a la inmunoterapia multimodal de
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primera linea o bien, la enfermedad neurolégica se
asocia a otras disfunciones orgdnicas.

Intoxicaciones graves

Frente a una intoxicaciéon grave, las terapias
extracorporeas se consideran cuando no existe
antidoto y el aclaramiento endégeno es bajo.® La
hemodidlisis es la técnica mas usada, especialmente
si el téxico tiene bajo peso molecular, es soluble en
agua y tiene baja unién a proteinas. Las técnicas
adsortivas se vuelven dtiles cuando, sumado
a la farmacocinética del tdxico, se evidencian
disfunciones orgdnicas severas, sobre todo alteracién
en la funcién excretora por falla cardiaca, renal o
hepdtica.

La CPFA debe considerarse en casos de
intoxicaciones exdgenas por firmacos o toxinas
con alta unién a proteinas (>80%) y disfuncién
orgdnica secundaria, en que se necesita remocion
ripiday eficaz de sustancias que se comportan como
toxinas enddgenas en determinadas circunstancias,
tal como se describié en un caso de tormenta
tiroidea asociada a intoxicacién por amiodarona, en
que se observé que la resina fue capaz de adsorber
eficientemente, tanto triyodotironina (T3) como
tiroxina libre (T4) y, simultdneamente, amiodarona
que tiene una alta unién a proteinas.””

Si la unién a proteinas es menor, el peso
molecular del firmaco determinard el tipo de
terapia, pudiendo ser hemodidlisis, hemofiltracién

o plasmaféresis. (Figura 2)

Figura 2. Enfoque escalonado para el inicio de terapias extracorpéreas en el manejo de intoxicaciones

(INTOXIGAGION ASOCIADA A DISFUNCION CARDIACA, RENAL O HEPATICA SEVERAS)T

l No
( Terapia alternativa efectiva disponible (Ej: antidoto?) )
& e

Aclaramiento >4L/kg/min?

[No

[ Vol. distribucion >1-2 L/kg 6

( Unién a proteinas >80% J

No

Peso molecular?

<10.000 Da 10-50.000 Da

No usar ECT

ECT: Terapias Extracorpéreas; CPFA:
Plasmafiltracién Acoplada con Adsorcién;
HFVV: Hemofiltracién Veno-Venosa; HCO:
Hemodidlisis con alto “cuz off”

>50.000 Da

( Hemodidlisis )  ( HFWV o HCO didisis )

( Plasmaféresis )
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CONCLUSIONES

La CPFA es altamente eficiente en remover
moléculas inflamatorias en sepsis y, aunque hasta
ahora no ha demostrado disminuir la mortalidad,
si es posible conseguir un beneficio hemodindmico
superior a las terapias convectivas. Por otra parte, la
adicion del componente adsortivo permite depurar
citoquinas y mediadores mds grandes, asociados a
causas de LRA no séptica, tales como mioglobina,
toxinas asociadas con insuficiencia hepdtica y
eliminacién de venenos o firmacos, permitiendo
expandir las indicaciones de CPFA a varios cuadros
clinicos con gran componente inflamatorio,
particularmente cuando se requiere manejar varias
disfunciones orgdnicas simultdneamente.

Las principales dificultades de la técnica
guardan relacién con las condiciones necesarias para
asegurar un volumen de plasma tratado del 20%.
Esto implica que el paciente debe estar estabilizado
al momento de la conexién y con un adecuado
acceso vascular. En pacientes insuficientemente
reanimados o con accesos vasculares disfuncionales,
es altamente probable que se deba interrumpir la
terapia antes de conseguir la meta de plasma. Asi
mismo, el uso de anticoagulacién regional permite
que el circuito dure el tiempo propuesto, pero esto
obliga a disponer de un equipo clinico altamente
calificado y coordinado para responder las 24 horas
del dia a las alertas que puedan presentarse durante
el tratamiento. Afortunadamente, el sistema de
“citrato asistido” que ofrece el dispositivo Amplya™
facilita la monitorizacién protocolizada, lo cual
aumenta la seguridad del paciente y disminuye los
potenciales errores en los ajustes de los pardmetros
de la mdquina.
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