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RESUMEN

La sepsis grave y el shock séptico siguen siendo situaciones
clinicas con alta mortalidad. En los ultimos afios, un mejor co-
nocimiento de su fisiopatologia y la puesta en marcha de un
conjunto de medidas encaminadas a una rapida deteccion y un
inmediato tratamiento de los pacientes sépticos han demostra-
do que pueden disminuir la mortalidad. Asi mismo, se sigue in-
vestigando en modular la respuesta inflamatoria y limitar la ac-
cion danina de los productos bacterianos sobre el sistema
inmune. Fruto de esta investigacion se han desarrollado dispo-
sitivos adsorbentes de endotoxina para actuar sobre ella por ser
ésta una de las principales dianas que inician la cascada infla-
matoria en infecciones causadas por gérmenes gramnegativos.

En este articulo se revisa la utilidad y modo de empleo que
estos dispositivos de depuracion de endotoxinas pueden tener
como tratamiento coadyuvante del Sindrome séptico. Asi mis-
mo se sugiere, en base a los conocimientos actuales, el perfil
de paciente que puede beneficiarse de dicha terapia.

Palabras clave: sepsis grave, shock séptico, endotoxina, adsorcion, hemo-
perfusion con polimixina.

Endotoxin adsortion as adjuvant therapy in
gramnegative severe sepsis

ABSTRACT

The mortality rate of severe sepsis and septic shock re-
mains still high. Within the last years a better knowledge of its
physiopathology and the implementation of a group of mea-
sures addressed to a fast identification and early treatment of
the septic patients have proved to reduce mortality rate. Like-
wise, it continues being investigated in modulating the inflam-
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matory response and limiting the harmful action of the bacte-
rial products on the immune system. As a result of this re-
search some endotoxin adsorber devices have been designed
to control one of the most important targets that start the in-
flammatory cascade when gramnegative microorganisms are
involved.

The usefulness that these endotoxin removal devices
might have as adjuvant treatment in the Septic Syndrome and
its applicability are reviewed in this paper. Likewise a profile of
patient that might be to the benefit of this therapy is suggest-
ed according to the current knowledge.

Key words: severe sepsis, septic shock, endotoxin, adsorption, polymyxin
direct hemoperfusion.

INTRODUCCION

En los ultimos afos la sepsis grave (SG) y el shock séptico
(SS) han experimentado importantes cambios en materia de
identificacion precoz y abordaje terapéutico, que han redun-
dado en una disminucion de la mortalidad, la estancia media y
los costes' Sin embargo, la sepsis es un sindrome de una
enorme variabilidad en cuanto a su perfil clinico, posible foco y
etiologia, que dificulta la estandarizacion de las terapias, limi-
tando la reproducibilidad de los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos en la practica diaria.

Precisamente la variabilidad de la sepsis, hace que sean
distintas las medidas utilizadas en el abordaje integral que ca-
da paciente precisa; aunque muchas de estas medidas seran
necesarias en todos los casos, como la fluidoterapia, los anti-
microbianos o las aminas para lograr una adecuada presion ar-
terial, otras como la oxigenacion, la ventilacion protectora, la
corticoterapia a bajas dosis u otros tratamientos dirigidos al
control de la respuesta inflamatoria como la proteina C activa-
da recombinante, que actualmente esta siendo sometida a
nueva valoracion®, requieren un mayor esfuerzo de “individua-
lizacion".

La alta prevalencia de la sepsis y su elevada mortalidad
convierten a esta entidad en objeto permanente de investiga-
cion, ensayando estrategias terapéuticas diversas.
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De hecho, uno de los objetivos actuales en la investigacion
clinica en la sepsis se centra en tratar de disminuir la accion de
la endotoxina sobre la respuesta inflamatoria en la fase precoz
de reconocimiento de patogenos (Toll-like receptors, recepto-
res de membrana CD14) y en la liberacion de moléculas marca-
doras (LPS-binding protein, etc). Un ejemplo lo constituye el
estudio actualmente en fase Ill con Eritoran tetrasodico que
bloquea la unién de la endotoxina al TLR-4 a nivel extracelular
(ACCESS study)*, en el que se encuentran participando varios
hospitales espafoles. Con la misma finalidad que persiguen al-
gunos de estos farmacos, de disminuir la accion de la endoto-
xina sobre el organismo, se han desarrollado dispositivos “ad-
sorbentes” de endotoxina.

Recientemente, en Europa se aprobo el uso de un cartu-
cho con polimixina B (PMX-H) para hemoperfusion extracor-
porea con la finalidad de adsorber endotoxina de la sangre cir-
culante en pacientes con sepsis grave por gérmenes
gramnegativos. La experiencia con el empleo de este dispositi-
vo en Europa es ya de unos 3000 pacientes actualmente®, pero
en Japon se viene utilizando desde los afios 90, habiéndose
tratado a mas de 80.000 pacientes®, lo que aporta un impor-
tante sustrato cientifico y practico®”.

En el presente manuscrito se procede a realizar una revi-
sion multidisciplinar de los principales aspectos fisiopatoldgi-
cos de la sepsis relacionados con la endotoxemia, asi como de
la experiencia disponible con los nuevos cartuchos adsorbentes
de endotoxina. Por ultimo y en base a la experiencia clinica pu-
blicada, se propone un perfil potencial de aquellos pacientes
con SG o SS que eventualmente se podrian beneficiar del em-
pleo de estos dispositivos.

SEPSIS: CONCEPTO Y DELIMITACIONES

La sepsis es la interaccion entre un agente causal y el
huésped a través de la llamada respuesta inflamatoria sistémi-
ca. Aunque es cierto que esta respuesta esta muy estereotipa-
da entre los pacientes, el prondstico de una enfermedad infec-
ciosa que depara una sepsis es muy diverso y depende
principalmente de tres variables que interactuan entre si para
dar como resultado final la curacion o el fallecimiento®: La
magnitud o gravedad inicial del inoculo, pocas veces previsible
o modificable, la eficacia y especificidad del tratamiento admi-
nistrado y por ultimo el grado de reserva funcional de los or-
ganos vy sistemas asi como la “susceptibilidad” del paciente,
que denominamos factores "constitucionales".

Con la Conferencia de Consenso de definiciones de sepsis®
y su ratificacion en la Conferencia Internacional de 2001 pu-
blicada en 2003, se logrd una mayor homogeneidad en la no-
menclatura de las distintas situaciones clinicas a que da lugar
el sindrome séptico. Basicamente, se definio el Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) como la adaptacion
del huésped a una agresion, microbiologica o no y la sepsis co-
mo el SIRS de causa infecciosa. Se acordd que cuando la sepsis
producia alguna disfunciéon organica se denominase sepsis
grave y si la disfuncion hemodinamica no respondia a volumen

y precisaba asociar aminas se definiera como shock séptico.

No obstante, aunque consensuadas, las definiciones no
dejan de ser un tanto arbitrarias. Por ejemplo, la frontera entre
sepsis grave y shock séptico (sdlo diferenciados por el hecho de
haber asociado o no aminas presoras) es muy fragil"!, y quiza
esta diferencia es poco util para tomar decisiones terapéuticas
distintas, en un proceso tan dinamico y continuo en el que no
se conoce bien cuando o porqué unos pacientes desarrollan la
expresion mas grave y evolucionan al fracaso multiorganico vy
otros no.

Alrededor del 30% de los episodios de sepsis acaban cum-
pliendo criterios de “"graves” y el 9% desarrollan “"shock sépti-
€0"12. Se estima que se producen unos 97 casos/100.000 habi-
tantes/afio de sepsis grave en Espafia'. Del mismo modo,
aproximadamente el 10% de los pacientes que acuden a los
Servicios de Urgencias hospitalarios se diagnostican de un pro-
ceso infeccioso y de éstos un 20% requieren ingreso. No obs-
tante, la verdadera incidencia de la sepsis en Urgencias proba-
blemente esta infraestimada por una inadecuada deteccion'.
La mortalidad de la sepsis grave oscila alrededor del 28%, au-
mentando al 40-50% en caso de shock séptico. Asi, en Espafa
se estiman de forma global unos 45.000 casos de sepsis grave
al afio de los que fallecen unos 13.000'. Posiblemente, una de
las razones por las que la sepsis grave continua teniendo ele-
vada mortalidad es porque se identifica tarde ya que esta bien
documentada la importancia de detectar pronto al paciente
séptico para iniciar en él las medidas adecuadas de resucita-
cion precoz guiada por objetivos, toma de cultivos y adminis-
tracion inmediata de antibidticos dirigidos al control del foco',
habiéndose demostrado que es posible reducir la mortalidad
cuando estas medidas se realizan correctamente’?.

ENDOTOXEMIA'Y SEPSIS. DISPOSITIVOS DE
DEPURACION ENDOTOXEMICA

En la sepsis por microorganismos gramnegativos, el prin-
cipal factor desencadenante de la respuesta inflamatoria sisté-
mica lo constituye la exposicion al lipopolisacarido de la pared
bacteriana o endotoxina. La endotoxina es una molécula com-
pleja con algunos componentes quimicos que no son habitua-
les en la naturaleza. Se compone de tres partes, un glucofosfo-
lipido llamado lipido A, que es la parte activa, una estructura
central (“core”) de azucares, etanolamida y fosfato y un anti-
geno O que es una larga cadena de azucares especificos de es-
pecie y a menudo inusuales. Tanto el core como el antigeno O
actlan como transportadores. A dosis pequefias, de unos 100
ng (0.1 pg; aproximadamente 10° bacterias), la endotoxina
produce fiebre, activacion del complemento Cb5a, C3b, predis-
posicion a fagocitosis, estimulo de produccion y activacion de
fagolisosomas macrofdgicos y favorece la produccion de anti-
cuerpos en los linfocitos B. A dosis altas, hipotension mediada
por interleucinas, shock distributivo y coagulacion intravascu-
lar diseminada. La endotoxina, junto a otras moléculas, se ha
considerado clasicamente y se sigue considerando en revisio-
nes exhaustivas recientes uno de las principales desencade-
nantes del shock séptico'.
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Por esta causa el bloqueo de la endotoxina ha despertado
gran interés cientifico y, sobre todo entre 1985y 1995 se suce-
dieron estudios con terapias farmacoldgicas frente a la endo-
toxina (antisuero policlonal humano J5 de E. col's, anticuerpo
monoclonal murino E5", anticuerpo monoclonal HA-1A) con
resultados poco satisfactorios en cuanto a reduccion de mor-
talidad en la sepsis, motivo por el que finalmente no fueron
aprobados para su uso en el ser humano. En su fracaso pudo
influir una mala seleccion de pacientes quizas por la inclusion
de enfermos con sepsis por grampositivos o con ventanas de
inclusion muy largas cuando la endotoxemia ya habia desen-
cadenado el fracaso multiorgdnico y su bloqueo puede tener
poco o nulo impacto clinico'™2,

En los ultimos afios se ha retomado el interés por las im-
plicaciones de la endotoxinemia y su potencial bloqueo influi-
do, en parte, por el desarrollo de nuevos métodos de medicion
mas sensibles y especificos?’. Existen evidencias en la literatura
que correlacionan la endotoxinemia en el paciente ingresado
en una unidad de criticos, con el desarrollo de sepsis grave en
las siguientes 24 horas y con la mortalidad, independiente-
mente de la etiologia, a concentraciones > 0,4 mg/L22.

También las llamadas terapias “no farmacoldgicas”, a tra-
vés de métodos de depuracion extrarrenal han despertado el
interés de los médicos y de la industria. Asi, se han hecho in-
tentos de mejorar el pronostico de los pacientes sépticos con
hemofiltracion, a distintos flujos y empleando filtros con
membranas con distinta capacidad adsortiva obteniendo re-
sultados un tanto dispares?. Incluso se ha investigado la posi-
bilidad de realizar plasmaféresis en pacientes sépticos con la
finalidad de depurar los productos bacterianos causantes del
dafio tisular y los mediadores inflamatorios “excesivos" produ-
ciendo, en algunos trabajos?, una disminucion de la mortali-
dad frente a la terapia convencional. Esta potencial alternativa
coadyuvante ha llevado al desarrollo de algunos dispositivos
de adsorcion de endotoxinas encaminados a disminuir la res-
puesta inflamatoria sistémica vy facilitar el control hemodina-
mico.

Uno de estos dispositivos incorporados ultimamente es el
LPS Adsorber de Alteco®. Es un cartucho que tiene una estruc-
tura rigida de discos de polietileno poroso con un péptido con
alta capacidad de adsorcion de polisacaridos, quedando atra-
pados en su interior durante la hemoperfusion. Cuenta con
poca experiencia clinica y no hay todavia datos sobre su im-
pacto en el prondstico de pacientes sépticos. Recientemente se
ha presentado otro dispositivo (Oxiris® de Gambro) basado en
una membrana de hemofiltracion preheparinizada y modifica-
da mediante la adicion de un polication con carga positiva que
permite la adsorcion selectiva de endotoxinas, citokinas y ana-
filotoxinas?®. No obstante, al igual que en el producto anterior,
aun cuenta con poca experiencia clinica lo que impide definir
su papel en el manejo del paciente séptico.

Existe otro dispositivo desarrollado hace varios afios, y que
cuenta con amplia experiencia de uso clinico. El cartucho ad-
sorbente PMX-H (Toraymyxin®) es un producto disefiado espe-
cificamente para disminuir la presencia de endotoxina en el

torrente circulatorio. Esta formado por fibras de poliestireno y
polipropileno (en una proporcion 9:1) a las que se ha unido po-
limixina B que tiene alta capacidad de adsorcion de endotoxi-
na. El cartucho contiene 5 mg de polimixina por gramo de po-
liestireno?. La capacidad de adsorcion de endotoxina?’ vy la
seguridad de este dispositivo han sido probadas en diversos es-
tudios® 28 y en ensayos clinicos?. Asi mismo, se han publicado
algunos articulos de opinion sobre el posible papel de este dis-
positivo en la sepsis®.

Desde el punto de vista etiopatogénico, la eliminacion de
la endotoxina seria crucial, ya que esta bien reconocida como
uno de los principales desencadenantes de todo el fenomeno
inflamatorio de la sepsis. Sin embargo, una de las claves para la
eficacia de estos dispositivos debiera ser su utilizacion precoz,
cuando todavia sigue habiendo endotoxina circulante que va a
mantener la amplificacion de la respuesta inflamatoria unién-
dose a sus receptores.

Para lograr su utilizacion precoz el sistema debe ser de fa-
cil aplicacion y baja complejidad. La hemoperfusion con poli-
mixina B cumple estos requisitos ya que puede realizarse con
cualquier monitor de los usados actualmente para la realiza-
cion de técnicas de depuracion extrarenal (incluidos los emple-
ados para técnicas continuas de depuracion renal, cuyo uso es-
td ampliamente extendido en las Unidades de Cuidados
Intensivos de nuestro pais). Por otra parte, el tratamiento reco-
mendado en 1 6 2 sesiones de corta duracion (unas 2 horas) y
con un flujo de sangre relativamente lento en el circuito (100-
120 mL/min) disminuye los problemas técnicos y la posibilidad
de complicaciones. No obstante, conviene considerar que la
necesidad de anticoagulacion con heparina (como en otras
técnicas de depuracion extrarrenal) podria ser una limitacion
en el posoperatorio inmediato y debe individualizarse. Igual-
mente, al ser la polimixina B el elemento adsortivo principal
del dispositivo puede estar contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a este antibidtico.

Desde la introduccion de este dispositivo en Japon en
1994 se han llevado a cabo mas de 80.000 tratamientos en es-
te pais®7 (la mayor parte en pacientes con shock séptico de
origen abdominal por gérmenes gramnegativos).

ESTUDIOS CLINICOS CON DISPOSITIVOS DE
DEPURACION DE ENDOTOXINA

Aunque con algunos defectos metodologicos, se han pu-
blicado varios estudios controlados japoneses con el cartucho
PMX-H. Tani et al3", en 1998, publicaron un estudio fase Il rea-
lizado en 70 pacientes en el que encuentran una mortalidad
del 36% en el grupo tratado frente a un 54% en el grupo con-
trol. En 2001 Nemoto et al.*? realizan un estudio randomizado
abierto en 98 pacientes encontrando de nuevo un descenso de
la mortalidad (41 frente a 11%) y sefialando la posibilidad de
que el nivel de gravedad se relacione con el efecto del trata-
miento ya que esta diferencia no se detecta en un subgrupo de
pacientes con un APACHE superior a 28. Este mismo grupo
posteriormente publica su experiencia con controles histdricos
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sobre una cohorte prospectiva de 314 pacientes, encontrando,
de nuevo, un descenso significativo de la mortalidad (68%
frente a 32%) pese a que en un 20% de los pacientes se detec-
to la presencia de gérmenes grampositivos®.

En 2005, Vincent et al.?® presentaron los datos de un ensa-
yo clinico aleatorizado, abierto, en hospitales europeos inclu-
yendo un total de 36 pacientes sometidos a cirugia abdominal
que desarrollaron sepsis severa. Se empleo el dispositivo de he-
moperfusion con polimixina PMX-H en 17 pacientes y 19 pa-
cientes (control) recibieron el tratamiento antimicrobiano em-
pirico o dirigido asignado sin depuracion de la endotoxinemia.
Los pacientes aleatorizados al tratamiento con el dispositivo (1
sesion de hemoperfusion de 2 horas) presentaron mejoria del
indice cardiaco a las 24 horas (p=0,012) y a las 48 horas
(p=0,032) y un menor deterioro de la funcion renal (p=0,043),
sin diferencias en la mortalidad a los 28 dias o en la disfuncion
organica medida por SOFA (Sequential Organ Failure Asses-
ment).

Con posterioridad, Cruz et al** realizaron un metaanalisis
de 9 estudios aleatorizados y 19 no aleatorizados, con 1425
pacientes, (978 sometidos a hemoperfusion con PMX-H y 447
con terapia estandar), incluyendo la amplia experiencia de su
uso en Japdon y comprobando la seguridad del procedimiento.
Los autores encontraron una mejoria en el control hemodina-
mico, representada por un incremento en la presion arterial
media (PAM) en torno a 19 mmHg (15-22 mmHg; p=0,001),
una menor necesidad de aminas tras la hemoperfusion, de 1,8
ug/kg/min (0,4-3,3 ug/kg/min; p=0,01) y una mejoria en el co-
ciente Pa0./Fi0. de 32 unidades (23-41 unidades; p<0,01).
Por ultimo, encontraron una reduccion del riesgo de mortali-
dad a los 28 dias de RR 0,53 (0,43-0,65). Si bien es cierto que el
tamafo muestral del metaanalisis es amplio, quiza éste adole-
ce de la limitacion de no poderse valorar todos los objetivos en
todos los estudios.

Recientemente el mismo grupo de Cruz et al.?* han comu-
nicado los resultados de un ensayo clinico multicéntrico (10
hospitales), aleatorizado y controlado en 64 pacientes con sep-
sis grave de origen abdominal, 34 de ellos sometidos a 2 sesio-
nes de hemoperfusion con PMX-H durante 2 horas, repitiendo
una segunda sesion a las 24 horas. Ambos grupos eran homo-
géneos en edad y aplicando criterios de gravedad (SOFA y APA-
CHE 11). El tamafio muestral de este estudio es pequefio porque
en el disefo, previo a su inicio, se establece la realizacion de un
analisis intermedio con unas condiciones que en caso de cum-
plirse detendrian la inclusion. Se estima un célculo de muestra,
(con un poder del 80% y un o de 0,05 para 2 colas) basados en
el objetivo primario de lograr una mejoria de la presion arterial
(un cambio de 5 mmHg en la diferencia de la PAM entre el
grupo tratado y el placebo) de 60 pacientes por rama. Asi mis-
mo, este calculo de la muestra, explican que permitiria también
(con suficiente poder) detectar un hazard ratio de 0.5 entre el
grupo de tratamiento y el placebo en la mortalidad. Se supone,
basado en los datos de mortalidad general del shock séptico,
que la mortalidad del grupo placebo seria del 55%. Se planifica
un analisis intermedio con los primeros 30 pacientes de cada
grupo seguidos hasta el alta hospitalaria. Se predefinen reglas

para finalizar el estudio en ese momento segun Hazard Ratio
(HR) en el modelo de supervivencia de regresion proporcional
de Cox: si polimixina (grupo tratamiento) se asociaba con re-
duccion del HR la p deberia ser < 0,029 para detener el estudio
y si se asociaba con aumento, la p tendria que ser < 0.05 para
terminar. Los andlisis se hacen por intencion de tratar. Encuen-
tran que la PAM aumentd en el grupo tratado de 76 a 84
mmHg (p < 0,001) y no en el placebo y la mortalidad fue 32%
(11 de 34) en el grupo tratamiento y 53% (16 de 30) en el gru-
po convencional (HR no ajustado 0,43: 1C95% 0,2-0,94); (HR
ajustado 0,36: 1C95% 0,16-0,8) por lo que los autores conclu-
yen que el tratamiento con el cartucho de polimixina disminu-
ye la mortalidad y no consideran ético seguir el estudio.

Los resultados mostraron también una menor necesidad
de aminas y un mejor cociente Pa0,/Fi0,, todos ellos con signi-
ficacion estadistica, en el grupo tratado, siendo superponibles
a los que mostraba el metaanalisis previo.

Si bien este estudio ha sido ampliamente considerado en
la comunidad médica internacional y es unos de los pocos en-
sayos clinicos aleatorizados que parecen reducir la mortalidad
en la sepsis, ha recibido diversas criticas. Algunas de las princi-
pales objeciones al mismo se derivan de la necesidad de alargar
el intervalo de observacion por encima de los 28 dias, ya que
las curvas de supervivencia tienden a juntarse en el sequimien-
to y la diferencia en la mortalidad a los 28 dias no muestra di-
ferencias estadisticamente significativas en el test de Fischer
(11/34 vs 16/30; OR 0,42; IC 95% 0,13-1,29; p = 0,13) por lo
que quizas la conclusion de que disminuye la mortalidad es
discutible, pudiendo ser mas correcto concluir que lo que pro-
duce es un mayor tiempo de supervivencias®-3,

EXPERIENCIA NACIONAL EXISTENTE EN EL
MANEJO DE DISPOSITIVOS DE ADSORCION DE
ENDOTOXINAS, VENTAJAS E INCONVENIENTES DE
ESTOS DISPOSITIVOS

En nuestro pais se llevo a cabo un estudio multicéntrico
abierto, en 5 hospitales, entre Septiembre y Diciembre de
2006%*. Se tratod, tras obtener el consentimiento informado, a
13 pacientes con sepsis grave o shock séptico secundario a
perforacion intestinal con 2 sesiones de hemoperfusion sepa-
radas 24 horas con el cartucho PMX-H. Los pacientes tenian
una edad media de 71 + 8 anos con un SOFA de 9,5 + 2 y un
APACHE Il de 24 + 6. Se observd una mejoria hemodinamica
significativa entre el comienzo de la primera sesion de hemo-
perfusion y el final de la sequnda pasando la dosis de noradre-
nalina de 0,89 + 0,3 a 0,32 + 0,23 pg/Kg/min (p < 0,05). En 3
pacientes con bajo gasto (IC < 2,5 L/min/m2) al inicio de la he-
moperfusion se produjo un aumento tras la primera sesion de
2,1+03a3,4+0,3L/min/m2 (p < 0,05). El déficit de base me-
jord pasando de -9 + 3 a -3 + 3 (p < 0,05) tras la primera he-
moperfusion. Se detectd un descenso en la caida de plaquetas
desde 214.000 + 75.000 a 91.000 + 21.000 (p < 0,05) entre el
inicio del primer tratamiento y el final del sequndo. La mortali-
dad de esta serie fue del 469%, siendo la predicha por APACHE ||
de 529%. No se detectd ninguna complicacion hemorragica ni
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Tabla 1 Posibles indicaciones de

tratamiento con PMX-H

Perfil del paciente que podria beneficiarse de hemoperfusion con PMX-H:
presencia de los siguientes criterios:

o Shock séptico o sepsis grave de origen intraabdominal®
¢ Control efectivo del foco+
® Resucitacion adecuada (en fluidos y soporte vasoactivo)
* Administracion precoz y a dosis adecuadas de antibidtico/s potencialmente acti-
vo/s frente a microorganismos gramnegativos habituales
* Empeoramiento en las siguientes 6 horas de la cirugia manifestado por al menos
dos de los siguientes criterios
Lactato > 3 mmol/L o aclaramiento de lactato < 10%
Oliguria progresiva y < 0.5 mL/Kg durante > 2 horas
Criterios de ALl (p02/Fi02 < 300)
Mayor requerimiento de aminas vasoactivas
Incremento del SOFA 2 2 puntos en las primeras 6 horas’
Demostracion de endotoxinemia > 0.6 mg/L

Contraindicaciones:

® <30.000 plaquetas/mm3
o Alergia a polimixina

* Eventualmente considerar su uso también en pacientes con shock séptico, un
foco de origen con predominante participacion de microorganismos gramnega-
tivos (infeccion necrosante de partes blandas, foco uroldgico con drenaje del
foco) 0 una meningococemia (en estos casos puede ser (til la demostracion de
endotoxinemia > 0,6 mg/L (por el método EAA21, 22).* El tratamiento con
PMX-H solo debe considerarse cuando se esta sequro de haber realizado un
control quirtirgico adecuado del foco séptico. En pacientes con fracaso mul-
tiorganico de mas de 24 h de evolucion no se recomienda el empleo de PMX-H
porque no cabe esperar un beneficio significativo.

de anafilaxia. La anticoagulacion no se protocolizd, dejando li-
bertad a cada centro para que lo adecuara a las necesidades
del paciente. En 7 de las 26 sesiones realizadas no se anticoa-
gulo el circuito y solo hubo un caso de coagulacion precoz del
sistema. Se concluyo que el tratamiento es seguro, aunque
provoca un descenso de la cifra de plaquetas, y que su uso se
acompafa de un descenso de la necesidad de vasopresores. En
los pacientes con shock hipodindmico el tratamiento puede
proporcionar una mejora del indice cardiaco.

PERFIL DEL PACIENTE CANDIDATO A
TRATAMIENTO CON PMX-H

En virtud de la experiencia que se ha acumulado con el
uso clinico del cartucho PMX-H y de los estudios aleatorizados
publicados podria definirse un perfil de pacientes que se bene-
ficiarian de este procedimiento.

Hay que entender esta terapia como un método coadyu-
vante afiadido al mejor tratamiento posible, pero no sustituti-

vo de nada. Potencialmente se beneficiarian aquellos pacientes
con sepsis grave secundaria a un foco abdominal, con persis-
tencia de la disfuncion orgdnica o del shock séptico durante
mas de 6 horas post-intervencion quirurgica resolutiva o con-
trol del foco y tras una adecuada resucitacion guiada por obje-
tivos. lgualmente debiera asegurarse un tratamiento antibioti-
co adecuado y precoz, dirigido al foco®.

Aquellos pacientes en los que se han aplicado las medidas
teoricamente mas adecuadas, han tenido un correcto control
del foco y siguen empeorando en las siguientes 6-12 horas tie-
nen una alta mortalidad’ por lo que actuar con dispositivos de
adsorcion de endotoxinas en ellos precozmente, cuando estas
pueden estar jugando todavia un papel fisiopatologico en la
persistencia de la disfuncion organica, pareceria adecuado.
También se podrian beneficiar aquellos pacientes con signos de
sepsis y una endotoxinemia elevada determinada por quimio-
luminiscencia (> 0,6 mg/L)?'22 aunque delimitariamos este
subgrupo de pacientes segun se propone en la tabla 1 con las
especificaciones técnicas propuestas en la tabla 2.

Deberia ser un criterio de exclusion la imposibilidad para
tratar la causa de la sepsis grave, una intervencion quirurgica
no resolutiva 6 un periodo mayor de 24 horas desde el inicio
del cuadro séptico con situacién de fracaso multiorganico
(FMO) establecido, ya que en estos casos hay una alta probabi-
lidad de futilidad terapéutica y depurar endotoxina tendria ya
poco sentido.

Dentro de un maximo de 12 horas post-cirugia, se podria
realizar una sesion de hemoperfusion con PMX-H a un flujo de
sangre de 100-120 mL/min durante un minimo de 2 y un ma-
ximo de 3 horas (a partir de este momento la saturacion de la
membrana del cartucho lo hace inefectivo). Dentro de un pe-
riodo comprendido entre las 22 y las 26 horas siguientes de la
primera sesion seria recomendable realizar una segunda sesion
de iguales caracteristicas si el paciente sigue con criterios de
severidad y/o se puede determinar una elevada endotoxinemia
(> 0,6 mg/L) pudiendo ser conveniente incluso una tercera se-
sion si dichos niveles siguen elevados*!.

La anticoagulacion del circuito extracorporeo se realizara
siguiendo los protocolos de cada servicio para mantenimiento
de la permeabilidad del mismo, en principio considerando no
emplear heparina en pacientes con trombopenia grave (<
30.000 plaquetas/mm?).

Es aconsejable leer las recomendaciones de la ficha técni-
ca cuidadosamente antes de conectar el cartucho a una ma-
quina de depuracion extrarrenal para asegurar un purgado sin
que en ningin momento entre aire en el dispositivo dado que
estd embebido en un liquido conservante que se debe eliminar
en el purgado pero si entra aire se inutiliza su capacidad adsor-
tiva siendo inservible aunque se vuelva a purgar.
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Tabla 2

hemoperfusion con el sistema PMX-H

Especificaciones técnicas para la aplicacion de la terapia de

Sesiones 2 sesiones separadas 24 horas
Duracion 2 horas
Cualquier monitor para técnicas continuas o intermitentes
Monitor (en algtin monitor para técnicas continuas puede ser nece-
sario un procedimiento especifico de cebado)
Cebado Cebado con alto volumen (4000 mL)

No necesita otra depuracion

Acceso venoso

Catéter de dialisis de 11-12 F.

Requiere otra terapia

Catéter de 13-14F.

Flujo de sangre

100-120 mL/min

Flujo de dialisis, ultrafiltrado o extraccion

Ninguno

Heparina NO contraindicada

Heparina no fraccionada, 0,5 a 20 U/Kg/hora.

Anticoagulacion

Anticoagulacion alternativa (Epoprostenol, Nafamostat,...)

Heparina contraindicada

0 incluso no anticoagular el circuito

Controles durante el tratamiento

Tan solo si se usa anticoagulante para controlar su efecto
sistémico.
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