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Hemoperfusion en pacientes con enfermedades criticas e Injuria
Renal Aguda. Reporte de tres casos

Hemopertfusion in Critically Il Patients with Acute Kidney Injury.

Report of Three Cases

Luis Enrique Cruz Llanos™?, Carlos Radl Valenzuela Cérdova'?, Cristian Paul Ledn
Rabanal'®?d, Javier Antonio Cieza Zevallos'#2¢

RESUMEN

La hemoperfusién es una técnica
de aclaramiento extracorpéreo de
moléculas de mediano y gran peso
molecular, lipofilicas y de alta unién
a proteinas plasmdticas, basada en el
principio fisico de adsorcién. Puede
usarse de forma aislada o combinada
conotrastécnicas, comohemodidlisis
convencional, hemodidlisis hibrida
o terapia de reemplazo renal
continua. Se reportan tres pacientes
(dos con pancreatitis severa y uno
con sepsis asociada a leptospirosis)
que desarrollaron injuria renal
aguda y fueron tratados mediante
hemoperfusién ~ combinada  con
hemodidlisis convencional en la
Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Se evidencié depuracién
significativa de toxinas urémicas y
citoquinas proinflamatorias, ademads
de otras moléculas como enzimas
digestivas y creatinfosfokinasa. El
futuro de esta técnica adsortiva,
innovadora en el tratamiento
de condiciones sistémicas
inflamatorias, requiere todavia de
mayor evidencia para demostrar su
utilidad para prevenir la mortalidad
de pacientes criticos.

PALABRAS CLAVE: hemoper-
fusién; injuria renal aguda; unidad
de cuidados criticos; mortalidad;
sepsis: hemodidlisis; didlisis renal

ABSTRACT

Hemoperfusion is a technique
for extracorporeal clearance of
medium and large molecular weight

molecules, lipophilic and highly
bound to plasma proteins based on
the physical principle of adsorption.
It can be used in isolation or
in  combination  with  other
techniques such as conventional
hemodialysis, hybrid hemodialysis
or continuous renal replacement
therapy. Three patients (two with
severe pancreatitis and one with
leptospirosis-associated sepsis) in
which  hemoperfusion combined
with conventional hemodialysis in
the Intensive Care Unit are reported.
All three cases developed in addition
to acute kidney injury. Significant
clearance of uremic toxins and
proinflammatory  cytokines  is
evident, in addition to other
molecules such as digestive enzymes
and creatine phosphokinase. The
future of this innovative adsorptive
technique in the treatment of
systemic inflammatory conditions
requires even more evidence to
demonstrate its benefit in the
mortality of critically ill patients.

KEYWORDS: hemoperfusion;
acute kidney injury; critical care
unit; mortality; sepsis; hemodialysis;
renal dialysis

INTRODUCCION

La hemoperfusién, técnica de
depuracién extracorporea, consiste
en el paso de la sangre a través de
materiales que adsorben solutos.
@ Fue utilizada por primera vez

en 1948 por Muirhead y Reid con
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la finalidad de eliminar toxinas urémicas, sin
embargo, su uso exclusivo para dicho fin ha sido
descontinuado y la aplicacién principal es para el
manejo de intoxicaciones. Diversos estudios han
mostrado su papel prometedor en la depuracién
de mediadores inflamatorios y su impacto
para prevenir la mortalidad, principalmente en
pacientes en estado critico.?) El presente reporte
presenta los primeros tres pacientes en los que se
usé la técnica de hemoperfusion en el Perd y una
revisién de la literatura.

CASO CLINICO 1
Varén de 66 afos, hipertenso, con antecedente
de colecistectomia y de litiasis renal izquierda
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con manejo quirdrgico, admitido por dolor
abdominal epigdstrico de tres dias de evolucién,
cuya intensidad aumenté progresivamente
asociado a fiebre, nduseas, vomitosy deposiciones
liquidas, produciendo deshidratacién moderada.
El abdomen estuvo distendido, con ruidos
hidroaéreos disminuidosy doloroso ala palpacién
difusa. No tenia compromiso del estado de
conciencia y la diuresis estaba conservada. La
tomografia abdominal con contraste evidencié
pancreatitis aguda biliar necrotizante Balthazar
Grado E. La Tabla 1 muestra los pardmetros
clinicos y paraclinicos medidos al ingreso
hospitalario.

Tabla 1. Pardmetros clinicos y paraclinicos de los pacientes al ingreso hospitalario

PARAMETROS | CASO 1 | CASO 2 CASO 3
CLINICOS

PA (mm Hg) 120/75 80/50 110/70
FC (Latidos/min) 89 110 98
FR (Resp/min) 25 27 28
PARACLINICOS

Creatinina (mg/dl) 6.9 6.4 5.1
Urea (mg/dl) 212 226 265
Leucocitos (cel/mm?) 19010 12100 28000
PCR (mg/l) 433.4 389 318.9
Interleukina 6 (pg/ml) - 1323 40
TNEF alfa (pg/ml) - - 7.2
Lipasa (U/L) - 2060 -
Amilasa (U/L) - 1500 -
CPK (U/L) - - 1238
Bilirrubina (mg/dl) - - 17.8
Score SOFA 8 19 14

Se diagnosticé injuria renal aguda (IRA)
AKIN 3 por nefritis tubulointersticial y se
indicé hemoperfusiéon (HP) con cartucho de
hemoadsorciéon HA 330 (Jafron, Zhuhai City,
China) por 3 horas, asociada a hemodidlisis
(HD) los primeros tres dias. La dosis de didlisis
incremental fue calculada con la ecuacién de
Daurgidas, con porcentaje de reduccién de urea
inicial del 40% y una dosis de didlisis traducida
en Kt/V de 1,3 al tercer dia, lo que produjo una
reduccién de toxinas urémicas y mediadores
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inflamatorios. Al cuarto dia continué solo con
HD vy, luego de 43 dias de estancia hospitalaria,
el paciente fue dado de alta.®” El Gréfico
1 muestra los cambios en el nivel sérico de la

proteina C reactiva (PCR) durante la HP.
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Grifico 1. Cambios en el nivel
sérico de PCR durante la HP +
HD en el caso 1

CASO CLINICO 2

Varén de 72 anos con diagndstico de litiasis
vesicular de un ano de evolucién, admitido
por presentar, desde cinco dias previos, dolor
abdominal en hipocondrio derecho, de intensidad
moderada, asociado a nduseas y vémitos. En
mal estado general, con deshidratacién severa.
El abdomen estuvo distendido, con ruidos
hidroaéreos disminuidos y doloroso a la palpacién
difusa. No mostré6 compromiso del estado de
conciencia y desarrollé oliguria. La ecografia
abdominal mostré signos de colecistitis aguda
litidsica. La tomografia abdominal con contraste
demostr6 pancreatitis aguda biliar Balthazar
Grado D. Los pardmetros clinicos y paraclinicos
medidos al ingreso hospitalario se muestran en la
Tabla 1.

Se diagnosticd IRA AKIN 3 por necrosis
tubular aguda isquémica y se indic6 HD hibrida
(Fresenius Medical Care 4008 S) en la modalidad

Griafico 2. Cambios en los
niveles séricos de PCR, ILG,
Amilasa y Lipasa durante la HP
+ HD en el caso 2
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de didlisis de baja eficacia sostenida (SLED) de
6 horas por dos dias consecutivos y con dosis de
didlisis incremental calculada con la ecuacién
de Daurgidas modificada, para una reduccién
de urea inicial del 40%, logrindose reduccién
de la dosis de vasopresores (Noradrenalina: 0,06
ug/Kg/min). Al tercer dia se prescribié HP con
cartucho HA 330 (Jafron, Zhuhai City, China)
por 3 horas asociado a HD (Fresenius Medical
Care 4008 S) por tres dias consecutivos con
dosis de didlisis traducido en Kt/V de 1,23
inicial. Posteriormente se continué solo con
HD con Kt/V de 1,3 hasta el dia 15 de estancia
hospitalaria. Durante la evolucién el paciente
presenté sindrome compartimental abdominal
y, finalmente, fallecié por disfuncién orgdnica
multiple.® El Grdfico 2 muestra los cambios en
los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias
y enzimas digestivas durante la HP.
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CASO CLINICO 3

Varén de 60 anos, agricultor, con historia de
cuatro dias de dolor y edema del segundo dedo
de pie derecho luego de mordedura de rata,
fiebre, vémitos, ictericia, coluria y convulsiones,
sintomatologia que persistia a pesar del uso de
antibidticos. Al examen clinico el paciente se
encontré en mal estado general, con deshidratacién
moderada e ictérico. El abdomen fue blando, con
ruidos hidroaéreos disminuidos, no doloroso a
la palpacién, sin visceromegalias. La escala de
coma de Glasgow fue 14, con compromiso del
habla. La ecografia abdominal mostré signos
de hepatomegalia asociada a esteatosis hepdtica
moderada. Los pardmetros clinicos y paraclinicos
medidos al ingreso hospitalario se muestran en la

Tabla 1.
Se diagnostico IRA AKIN 3 por nefritis

Grifico 3. Cambios en los
niveles séricos de PCR, ILG,
TNFa, Bilirrubina y CPK
durante la HP + HD en el caso 3

DISCUSION

La HP utiliza el principio biofisico de adsorcién y
elimina moléculas de la sangre o el plasma mediante
su unién directa a la superficie de un elemento
adsorbente que posee caracteristicas fisicoquimicas
particulares.”’ Actualmente se dispone de una
resina macroporosa neutra hecha de copolimero de
estireno divinilbenceno como material adsorbente,
cuyo didmetro oscila entre los 0,6-1 y 18 mm, y se
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tubulointersticial ~ secundaria a  sepsis  por
leptospirosis y se realizé HP con cartucho HA 330
(Jafron, Zhuhai City, China) por 3 horas asociada
a HD diaria por tres dias consecutivos, con dosis
de didlisis incremental calculada con la ecuacién de
Daurgidas, porcentaje de reduccién de urea inicial
del 40% y una dosis de didlisis traducida en Kt/V
de 1,24 al tercer dfa.®” Se evidencié una reduccién
significativa de toxinas urémicas y mediadores
inflamatorios, por lo que se decidié suspender la
terapia de reemplazo renal (TRR) y se mantuvo el
manejo conservador durante los 10 dias ulteriores,
luego del cual el paciente fue dado de alta. El
Gréifico 3 muestra los cambios de los niveles
séricos de IL6, bilirrubina, CPK y PCR durante la
HP, en tanto que el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) no varié en forma significativa.

encuentradentro de un cartucho de hemoadsorcién.
“67) La HP permite remover moléculas lipofilicas
con alta unién a proteinas plasmdticas dentro de
un amplio espectro de pesos moleculares, que
exceden el limite de peso molecular removido con
las TRR continua. Al respecto, son de particular
importancia las citoquinas proinflamatorias cuyo
peso oscila entre 6kD-51kD, la terapia puede usarse
de forma aislada y también combinada con otras
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terapias extracorpéreas como HD convencional,
HD hibrida y las diferentes modalidades de la
TRR continua.® Debido a que la saturacién del
material adsorbente es dependiente del tiempo, la
recomendacién es utilizarlas por 2 a 3 horas, sin
embargo, el tiempo puede ampliarse en las formas
combinadas de acuerdo al objetivo terapéutico.”

En los tres casos reportados se utilizé HP con el
cartucho HA330 combinada con HD (Figuras 1y
2), ademds del tratamiento estdndar convencional
requerido (hidratacién, uso de vasopresores,
soporte ventilatorio, terapia antimicrobiana).

Se documenté el componente inflamatorio
sistémico que movilizé moléculas de mediano y
gran peso molecular, conllevando a complicaciones
multiorgdnicas, la IRA fue la mds frecuente y
representativa, lo que traduce interaccién entre el
sistema inmunoldgico y el ambiente.”'” Diversos
estudios han planteado que la eliminacién de
las citoquinas inflamatorias a través de la HP ha
limitado la progresién de dafio tisular sistémico,
disminuyendo la incidencia de complicaciones.
Ademds se reporta que el uso del cartucho HA
330 ha permitido reconstruir el sistema inmune,
incrementando las subpoblaciones de linfocitos
T CD4, principal regulador de la respuesta
inmune adaptativa.® Asimismo, Tsujimoto y
col. demostraron que la HP reduce el nimero
de monocitos CD 14 + y CD 16 +, asi como la
presencia de TLR4, mejorando la hemodinamia,
oxigenacién y reduciendo la tasa de mortalidad de
pacientes con shock séptico.™”
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Figura 1. Procedimiento de hemoperfusién mds
hemodidlisis convencional utilizados en los casos
descritos

Figura 2. Proceso secuencial de hemoperfusién mds hemodidlisis convencional
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En los casos de pancreatitis biliar aguda severa
se evidencié que la terapia combinada empleada
disminuyé significativamente las concentraciones
séricas de mediadores inflamatorios como IL6 y
PCR en el 68% y el 35%, respectivamente, luego
de las 72 horas de terapia combinada (Grificos 1y
2), resultados que concuerdan con las conclusiones
de Wang y col. al afirmar que la combinacién de
HP y HD tuvo un efecto favorable en pacientes con
sindrome de disfuncién multiorgdnica, al remover
efectivamente IL6 y TNFa, ademds de inhibir
significativamente la activacién de NF- kB."?

La eficacia de la HP sobre la remocién de PCR
se ha demostrado en estudios realizados por Sato y
col., quienes reportaron répida disminucién de los
niveles séricos de PCR luego de la terapia realizada
con HP con Polimyxina B en un paciente con
toxicidad pulmonar con amiodarona,"? asimismo,
Li WH vy col. reportaron disminucién gradual
de forma significativa de los niveles séricos de
PCR en pacientes con ERCT que se sometieron
a terapia combinada de HP y HD."¥ En este
reporte también se evidencié reduccién de los
niveles séricos de enzimas digestivas como amilasa
y lipasa en un 69% y un 82%, respectivamente
(Grifico 2), un porcentaje menor a lo reportado
por Liy col., quienes demostraron disminucién de
los niveles séricos de amilasa en un 90% luego de
la terapia combinada en pacientes con pancreatitis
aguda severa.”)

De los dos pacientes con pancreatitis aguda
biliar severa, uno fallecié luego de la estancia en
UCI, evento atribuible a las comorbilidades que
presenté el paciente durante su evolucién y a las
limitaciones en abordaje precoz con la terapia
estindar. En el caso de sepsis por leptospirosis se
document$ aclaramiento significativo del 75%
de los niveles séricos de PCR luego de 72 horas
de la terapia combinada, contrastante con los
cambios en los niveles séricos de IL6 y TNFa que
mostraron disminucién solamente del 23% y 16%,
respectivamente  (Grafico 3). Estos resultados
concuerdan con lo reportado por Schidler, quien
evidenci6 reduccién promedio de 5-18% de los
niveles séricos de IL6 por paso de sangre a través
del cartucho CytoSorb en pacientes sépticos. Sin
embargo, no observaron un impacto signiﬁcativo
en la mortalidad.” Asimismo, Huang y col.
demostraron que la HP no solo tendria un efecto
antiinflamatorio al reducir significativamente
los niveles séricos de IL1, IL6 y TNFa, sino
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también mejoraria en la hemodinamia y la
disfuncién orgdnica medida por el Score SOFA
en 44 pacientes sépticos."” Coincidentemente, el
estudio EUPHAS, un ensayo clinico randomizado
controlado realizado en el 2009, mostré que la
HP con Polimyxina B redujo efectivamente los
niveles de citoquinas proinflamatorias (IL1, IL6
y TNFa), mejoré la disfuncién orgédnica y redujo
la mortalidad al dia 28 en pacientes con sepsis
intraabdominal por GRAM negativos."”

Por otro lado, en el caso se evidencié disminucién
significativa de los niveles séricos de moléculas
como la bilirrubina total y la creatinfosfoquinasa
en un 51% y un 93%, respectivamente (Grafico
3), evento atribuible a la terapia combinada
empleada, concordante con lo reportado por Liy
col., quienes evidenciaron reduccién significativa
de los niveles séricos de bilirrubina total en un
60% luego de la terapia HP con filero HA 330 y
HD en 37 pacientes con pancreatitis aguda severa.
© Lo anterior contrasta con lo reportado por Hu
y col., quienes demostraron leve disminucién de
los niveles de bilirrubinas totales con el uso de
filero HA 330 II en una cohorte de pacientes con
hepatitis B."¥ Estos resultados reflejan la capacidad
del filero HA 330 de adsorber también moléculas
lipofilicas de alta unién a proteinas plasmdticas
como la bilirrubina, sin embargo, es necesario
controlar la depuracién de dicha molécula en
casos ulteriores a fin de determinar su eficacia.

La HP asociada a la HD ofrece beneficios a
los esquemas cldsicos de manejo de este tipo de
pacientes, siendo de particular importancia la
estabilizacién hemodindmica, la depuracién de
citoquinas proinflamatorias y la regulacién de la
respuesta inmune, factores que pueden modificar
la evolucién clinica del paciente critico, sin
embargo, la evidencia para evaluar su impacto
en mortalidad a corto y largo plazo atin debe ser
observada con mds estudios.
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