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| INTRODUCCION

La sepsis constituye en la actualidad la principal causa de muerte en los pacientes
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y su incidencia ha aumentado
en los ultimos afios. Afecta aproximadamente a un millén de europeos al afio, de los
cuales fallecen unos 200.000 [4], Representa ademas una de las patologias prevalentes
que motiva consulta en las areas de urgencias y requiere ingreso en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI), y es la primera causa de muerte no coronaria en estas
unidades y el principal caballo de batalla de la medicina intensiva contemporénea.
Ademas, la sepsis representa una enorme carga social y econémica para el sistema
sanitario dado los elevados costos que genera y las repercusiones a medio y largo plazo
en la calidad de vida de los pacientes [3].

1. Definicion de conceptos : sindrome de respuesta inflamatoria sistemica , sepsis
grave , shock séptico , sindrome de disfuncién organica y Terapias continuas de

depuracion extracorporea .

Durante décadas se han empleado conceptos que han generado confusion, el punto de
inflexion se produce en el afio 1991 [6], afio en el cual el American Collage of Chest
Physicians (ACCP) y la Society of Critical Care Medicine (SCCM) patrocind la
Conferencia de Consenso que sirvio para unificar las definiciones vigentes actuales y
corroborar posteriormente en el 2001 [7]. La unificacion terminologica ha dado valor a
las investigaciones epidemioldgicas, a la comparacion entre los diferentes hospitales y

al conocimiento real de la incidencia del problema.

El sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) se definid, por

consenso, como la presencia al menos de dos de los siguientes cuatro criterios:
- Temperatura mayor de 38,3 ° 0 menor de 36° C
- Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto,

- Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto, o Presion arterial
de CO2 menor de 32 mm Hg,

- Recuento de leucocitos mayor de 12000 mm3 o menor de 4000 por mm3 o cifra

de cayados superior al 10% .

La mortalidad de pacientes con shock séptico tras resucitacion precoz y
hemofiltracion veno-venosa continua de alto volumen
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Se alcanzaron acuerdos en las definiciones de:

Sepsis: Cuando el SIRS es debido a una infeccion y estd documentada a nivel clinico
y/o microbioldgico .

Sepsis grave (SG): Es la sepsis que se acompafia de disfuncion organica, hipotensién o
incremento del &cido lactico en sangre como reflejo de un estado de perfusion

inadecuada 6 insuficiente .

Shock Séptico (SS): Es la hipotension inducida por la sepsis y que pese a una
reposicion vigorosa con fluidos, persiste y se acompafia de déficit en la perfusion o
disfuncién organica. Como tal podemos asumir la falta de respuesta al aporte rapido de
20 ml/Kg de cristaloides, o bien necesidad de farmacos vasoconstrictores para

mantener la perfusion arterial [7].

Sindrome de Disfuncion Multiorganica: presencia de funciones organicas alteradas en
un paciente con una enfermedad aguda, necesitando mantener la homeostasis con una o

varias intervenciones terapéuticas .

Por otro lado, unas definiciones consensuadas de los principales tipos de infeccion
(neumonia, infeccion del torrente circulatorio, sepsis relacionada con catéter vascular,
infecciones abdominales, infecciones urinarias, infecciones de herida quirurgica y de
tejidos blandos) como las de infecciones hospitalarias , pueden servir en la préactica
clinica para establecer el diagnostico de sepsis ya que el criterio basico es la presencia

de infeccion.

HEMOFILTRACION CONTINUA :

El fundamento de esta técnica consiste en hacer pasar un flujo de sangre a traves de un

filtro de alta permeabilidad y compatibilidad bioldgica . EI mecanismo fisico utilizado

La mortalidad de pacientes con shock séptico tras resucitacion precoz y
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es el convectivo , generandose el volumen de ultrafiltracibn como resultado de la
presion a través de la membrana ( generada entre el compartimento vascular y el
efluente del filtro ) y el cociente de de ultrafiltracion ( Kuf ) de la membrana utilizada
en cuestion . El volumen de ultrafiltracién generado excede las necesidades de pérdida
de peso del paciente , por lo que necesitaremos reponer ( pre 6 post filtro ) adecuando el

balance . La depuracion realizada serd igual al volumen de ultrafiltracion.

HEMODIALISIS CONTINUA

Se utiliza la difusion como mecanismo fisico de membrana . Por el compartimento del
efluente del filtro hacemos pasar un flujo lento continuo de liquido de dialisis a
contracorriente del flujo sanguineo , de esta forma enfrentamos la sangre con el bafio de
dialisis a traves de una membrana de baja permeabilidad , consiguiendo difusion de
moléculas de pequefio tamarfio , siendo ineficaz para moléculas de mediano tamafio . Al
ser el mecanismo difusivo el paso de agua a través de la membrana es pequefio , no

necesitando reponer volumen .

HEMODIAFILTRACION CONTINUA

Combina las dos técnicas anteriores combinando difusion y conveccién . En este caso
utilizamos un filtro de alta permeabilidad , por lo que conseguimos también eliminar
moléculas de peso molecular medio y alto , con un corte que podria estar en torno a los
30000 daltons variando segun el tipo de membrana utilizado . La elevada tasa de
ultrafiltracion generada hace necesaria la reposicion al igual que en la modalidad de

hemofiltracion venovenosa continua pura .

10
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2. Epidemiologia

Uno de los principales estudios epidemioldgicos de la sepsis se desarroll por el Centers
for disease Control (CDC) en el afio 1990 [12]. En él se recopilaron los casos de
septicemia en pacientes mayores de un afio desde 1978 a 1987 en Estados Unidos. Se
apreciaba un incremento de la incidencia de septicemia de 73,6 casos por 100.000
habitantes a 175,9 casos por 100.000 habitantes (un 139%). Este aumento fue mas
marcado en el grupo poblacional con edad mayor o igual a 65 afios alcanzando un
162%.La incidencia de sepsis grave varia segun los estudios y la poblacion estudiada.
En la poblacion francesa la incidencia de sepsis grave se ha cuantificado en 95
cas0s/100.000 habitantes [10], en Australia-Nueva Zelanda en 77 casos/100.000
habitantes [15], y en Inglaterra-Pais de Gales-Irlanda del Norte en 51 casos/100.000
habitantes [8]. En Estados Unidos la incidencia de sepsis grave se ha estimado en cerca

de 300 casos/100.000 habitantes, lo que supone un millon de casos de sepsis cada afio
[9].

Esteban y col [13] evaluaron la incidencia de sepsis en adultos en un area de 580.000
habitantes de Madrid, en tres hospitales del sur de Madrid durante un periodo de 4
meses del afio 2003. Se identificaron 646 pacientes con sepsis, dando una incidencia de
333 casos por 100.000 habitantes y afio, afectando al 4,5% en los pacientes
hospitalizados. El origen de la infeccion fue pulmonar en el 50%, urinario o
ginecoldgico en el 19%, y gastrointestinal en el 16%. EI 29% desarrollaron sepsis grave
(incidencia de 97 casos por 100.000), y el 9% shock séptico (incidencia de 30 por

100.000). Més de la mitad de los casos de sepsis grave fueron atendidos fuera de UCI.

La mortalidad hospitalaria fue del 13% en los pacientes con sepsis, 28% con sepsis
grave, 46% shock séptico. Fallecieron en el hospital el 30% de los que ingresaron en
UCI vy el 42% de los que recibieron ventilacion mecanica. En Espafia se estima que

mueren cada afio unas 17.000 personas por sepsis y 1.400 diarias en todo el mundo.

En un estudio espafiol de varios hospitales , publicado por Blanco y cols. [16] sobre la
incidencia y mortalidad en la SG, donde participaron 14 UCIS espafiolas pertenecientes
a 13 hospitales con un total de 164 camas de UCI, la incidencia fue del 12,4%, con una
mortalidad dentro de la UCI del 48,2% y a nivel hospitalario del 54,3%. El 27,4% de los
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que fallecieron lo hicieron en las primeras 48 horas, lo que sugiere un retraso en el
diagndstico, en la resucitacion inicial y en el comienzo de un tratamiento
antimicrobiano adecuado; la mediana de estancia hospitalaria fue de 24 dias, el 50% de
las infecciones fueron bacilos GRAM negativos y la causa mas comun de origen de la
infeccion fue la neumonia. La evolucién hacia fallo multiorganico, estimado mediante

la escala SOFA , en los fallecidos fue significadamente mayor a los que sobrevivieron.

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
infeccion, edad, sexo, morbilidades, gravedad de la enfermedad y genotipo del paciente
[10, 13, ]. Estas cifras de incidencia y mortalidad de la sepsis grave superan las de otras
enfermedades con un gran impacto social como el cancer de mama o el SIDA [18, 19] .

A pesar de los potentes antimicrobianos que disponemos, de los avances en las técnicas
de soporte vascular , tratamiento quirdrgico y soporte respiratorio ; la mortalidad de la
sepsis grave y el shock séptico contintian siendo muy elevada. Las cifras de Mortalidad
por Shock Séptico oscilan entre el 40-60% . [6] siendo en algunas series mas elevadas.
Esta mortalidad aunque puede reducirse con una reanimacion precoz [10] y con un
tratamiento antibiotico adecuado , continla siendo muy elevada, falleciendo gran
namero de pacientes tratados por un mecanismo de “inflamacion perpetuado en el
Tiempo “ que lleva a la Disfuncién Multiorganica. En algunos de ellos, las morbilidades
pueden explicar la fatal evolucion. No obstante, en muchos casos no tenemos una
explicacion clara de por queé algunos pacientes que sufren una sepsis grave evolucionan
mal o por qué algunos enfermos con sepsis progresan a sepsis grave y shock séptico
(aproximadamente la mitad de los casos) mientras otros con similar terapéutica y
condiciones clinicas no lo hacen. El desarrollo de la Investigacién Genética y nuevos
Sistemas de Estratificacion del paciente critico (“Sistema Piro *) seran de ayuda en un

futuro muy proéximo .

Las principales sociedades cientificas internacionales del paciente critico editaron en
2004 unas guias diagndsticas y terapéuticas para intentar reducir en un 25% en el afio
2009, la mortalidad de los pacientes con sepsis grave 0 shock séptico, actualizdndose en
el afio 2008: American Association of Critical-Care Nurses, American College of Chest

Physicians (ACCP), American College of Emergency Physicians (ACEP), American
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Thoracic Society (ATS), Australian and New Zealand Intensive Care Society, European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), European Society
of Intensive Care Medicine (ESICM), European Respiratory Society (ERS),
International Sepsis Forum (ISF) y la Society of Critical Care Medicine (SCCM) vy la
Surgical Infection Society (SIS) [20, 21].

En Espafia mediante el estudio EDUSEPSIS [22] publicado en el 2008, se comprob6 en
una cohorte de 59 UCIS, que tras la implantacion de las medidas recomendadas por la
campafa sobrevivir a la sepsis se redujo la mortalidad de un 44% a un 39,7% Yy salvar
hasta 500 vidas al afio con la aplicacion de esta SSC a nivel nacional. Recientemente
obtuvimos datos esperanzadores de los autores de la campafa sobrevivir a la sepsis que,
después de dos afios desde la introduccion de sus protocolos, han demostrado reducir la
mortalidad intrahospitalaria por sepsis del 37% al 30,8% [23]. Sin embargo, esta tasa de

mortalidad sigue siendo muy elevada.

En Andalucia [24] se analizd la incidencia de sepsis grave y shock séptico en 21
unidades de cuidados intensivos con el objetivo de desarrollar un proceso asistencial de
mejora que permitiera introducir cambios en la préactica clinica de los diferentes niveles
asistenciales. Desde una metodologia prospectiva, con la participacion de varios centros
, descriptiva y de intervencion se desarrollo este proyecto en el periodo de octubre de
2005 a noviembre de 2006. Se analizaron los pacientes ingresados en las UCIS por
sepsis grave y/o shock séptico y se relacionaron los resultados con el tipo de hospital,
época estacional, motivo de ingreso y género. Tras la intervencion del programa
educacional “Sobrevivir en la sepsis” se valor6 la mortalidad. Un total de 4176
pacientes ingresaron durantes seis meses en 21 UCIS andaluzas, 46% en hospitales
comarcales, 34% en los de segundo nivel y 20% en tercer nivel. La edad media fue de
62,5 +£16,3, siendo el 63,7% varones.

Un 75% de los pacientes ingresados fueron médicos, 20% quirdrgicos y un 5%
politraumatizados. La incidencia de sepsis grave y/o shock séptico estuvo presente en el
9,4%, (n=395) en el total de la serie, siendo mas elevada en los hospitales de mayor
nivel asistencial, tipo Il y Il con diferencia significativa (7,4% vs 12,5% y 9,3%,
p=0,000) y en las mujeres (8,5% vs 11,2%, p=0,000). La incidencia fue mas baja

durante el verano (5,8% vs 9,9%, p=0,04) y en los pacientes médicos (8,7% vs 14,2%,
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p=0,000). La mortalidad dentro de las unidades tras el programa educacional se redujo
de forma significativa (44% vs 34%, p=0,01). Se consideraba pertinente el desarrollo de
un proceso asistencial de sepsis que ayudara a mantener la reduccién de la mortalidad
en la sepsis grave y/o shock séptico en el entorno de las UCIS andaluzas .

Recientemente se ha editado en Andalucia el Proceso Asistencial Integrado de la Sepsis
Grave (PAISG) que incluye actividades precoces, dirigidas y con una secuencia
determinada: categorizacion del nivel de gravedad, el traslado a la Unidad Asistencial
adecuada, la resucitacion inicial, la estabilizacién y medidas de soporte; acompafiadas
de caracteristicas de calidad incorporando las recomendaciones basadas en la evidencia
(Medicina Basada en la Evidencia) orientadas hacia la informacion y seguridad para el
paciente, la guia de practica clinica de la “campafia sobrevivir la sepsis”, un uso
adecuado de farmacos, una monitorizacion de la funcion organica y valoracion de las
secuelas. Asi mismo, define las competencias de los diferentes profesionales que
intervienen, orientadas hacia las decisiones clinicas y de cuidados, considerando la
disponibilidad de unidades de soporte al diagndstico y tratamiento. Estas intervenciones
se pueden evaluar a través de un registro de indicadores de calidad especificos que

pueden favorecer oportunidades de mejora para “salvar vidas™ [11, 26].

La ventana terapéutica es de una tremenda importancia y la demora en la cadena de
tratamiento puede condicionar un pronostico ominoso. Las TCRR pueden actuar como
Terapia de Rescate y en un futuro inmediato ser parte central del Tratamiento
(“Concepto de Resucitacion Horizontal ““ ligado a Purificacién Sanguinea) [27]. La
precocidad en la aplicacion de estas técnicas con su inmenso potencial terapéutico,
puede incrementar la ventana terapéutica con el consiguiente beneficio para los

pacientes criticos.

La Campafia “Sobrevivir a la sepsis” a nivel nacional y en Andalucia ha supuesto la
disminucion de la mortalidad en diez puntos, del 52 al 42% a través de unas pautas de
actuacion clinica a desarrollar en forma de “dos paquetes de actuacion basicos”. El
paquete de “reanimacion inicial” que se debe completar en las primeras seis horas,
desde la sospecha de sepsis grave y el “segundo paquete” lo constituyen las medidas a

tomar en las primeras 24 horas [ 27].
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Todas las medidas a tomar se podrian agrupar en:
1. Reanimacidn inicial .

2. Tratamiento de la infeccion (incluyendo diagnéstico de localizacién y
aislamiento del microorganismo asi como administracion del antimicrobiano y medidas

de erradicacion del foco con cirugia si estuviera indicada).
3 Tratamiento de la sepsis (corticoides )
4. Monitorizacion y tratamiento de soporte .

El tiempo se considera un factor determinante en los resultados obtenidos en los
pacientes con sepsis grave y shock séptico , con el tratamiento de soporte estandar de
las guias de préactica clinica. Probablemente con las TCRR consigamos aumentar el
periodo de tiempo de ventana terapéutica y rescatar pacientes que de otra manera no
tendrian opcion de mejorar su supervivencia. Todo ligado a los principios de
Resucitacion de la SSGC [10] , Schoemaker [32] , Estudio de Rivers [17] y los
principios fisiopatologicos de la Cinética del Oxigeno en el Paciente Critico que

posteriormente desarrollaremos y profundizaremos .

Nosotros queremos estudiar y en la medida de lo posible plasmar en resultados
estadisticamente significativos nuestra intuicion clinica de como la TCRR y en concreto
la HFVVC de Alto Volumen de Ronco et al [21] juegan un papel preponderante en el
tratamiento del paciente séptico muy grave, consiguiendo probablemente una
disminucion de la mortalidad ; todo ello de acuerdo con el Conjunto de Medidas que

[3

constituyen “ La Surviving Sepsis “ y siguiendo en todo momento las Guias de

Aplicacién Clinica [10] .

15
La mortalidad de pacientes con shock séptico tras resucitacion precoz y
hemofiltracion veno-venosa continua de alto volumen



INTRODUCCION

Figura 1. Cinetica del Oxigeno, Concepto DO2 Critico, Desequilibrio DO2/VVO2
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Los pacientes criticos presentan inicialmente un estado de alto debito circulatorio en el
cual se ven aumentados los requerimientos de Oxigeno , precisando para compensar un

aumento del gasto cardiaco y una mejoria en el trasporte y la saturacion venosa mixta.

Ante la imposibilidad de compensar dichos requerimientos , incluso con medidas de
tratamiento extremas ( Reanimacion Precoz ) , se produce el Desequilibrio entre el
aporte y consumo de oxigeno ( relacion DO2/VO2) y si no garantizamos minimamente
una relaciéon 3-2,5/1 se produce la muerte mitocondrial y la situacién de Disfuncion
Multiorganica irreversible . Esto es especialmente cierto en aquellos pacientes mas

graves que son los pacientes en situacion de fallo de varios 6rganos .

Se deben garantizar un DO2 critico adecuado mediante el aporte de volumen
transfusiones sanguineas , utilizacién de drogas inotropicas , erradicacion del foco

infeccioso , oxigenacion adecuada ... hasta aqui el tratamiento estandar 6 convencional .

La experiencia Clinica y la literatura cientifica existente nos permite intuir que
dosis elevadas de hemofiltracion (superiores a 50 ml/Kgr/h) en aquellos pacientes méas

graves (HONORE) [27] , puede suponer una mejoria pronostica y de supervivencia .
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Consideramos que el Tratamiento Depurativo de Alto Volumen, frente al modulador de
la inmunidad , aplicado en otros pacientes y en otros estudios como el del Dr sanchez
Izquierdo y cols. en pacientes Politraumatizados Graves en situacion de Sindrome de
Disfuncion Multiorganica[ 25] , puede conseguir estos objetivos en el paciente en
situacién de shock séptico , destacando la precocidad en la instauracién de las mismas y
sin llegar a una situacién de shock séptico refractario . El paciente séptico con mayor
disfuncion multiorganica desarrolla posteriormente un cuadro de dafio inmunoldgico
(Sindrome CARS: “Compensatory antiinflammatory response sindrome”) que se inicia
a la vez que el SRIS [31] Disminucion de la actividad defensiva del organismo frente a
agentes nocivos, con mala interrelacion entre las células de la defensa (Linfocitos B y
T) y una disminucion severa de la poblacion de células dendriticas (no tan marcada en

el paciente Politraumatizado), como se comentara con posterioridad en otros estudios .

No obstante, las nuevas terapias de reemplazo renal continuo y purificacion sanguinea
pueden considerandose las diferentes indicaciones ser coadyuvantes & mas
probablemente parte central del Tratamiento ( actualmente Grado de Evidencia E en las
GAC SSGC 2008-2012 para TCDE ); utilizacion por ejemplo de hemofiltracion de alto
Volumen ¢ hemodiafiltracion venovenosa continua con hemoperfusion ( membranas de
poliximinaB)[34] .

Se abre un campo muy extenso de Tratamientos Depurativos Extracorpéreos que
podrian utilizarse en multitud de indicaciones y a diferentes dosis dependiendo de la
patologia del paciente . La complejidad de los pacientes aumenta y el arsenal de
métodos diagndsticos y de tratamiento ; debemos trabajar en Equipos Multidisciplinares
bien coordinados e interrelacionados que oferten al complejo paciente critico todas las

oportunidades de tratamiento disponibles en el momento actual .
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3. Resumen histérico TCDE

Aunqgue el concepto de dialisis fue empleado por primera vez en el siglo pasado por
Graham y Fichz, ha habido que esperar a que Kramer (1977) optimizara los sistemas de
hemodidlisis continua (HDC) definidos por Scribner et al. en 1960 . Estos autores
utilizaron un nuevo shunt arterio-venoso y la circulacion espontanea para pasar la
sangre a través de un filtro de placas, y enfrentarla a liquido de dialisis. Debido a lo
complicado de los sistemas empleados y al riesgo de contaminacion del bafio, a pesar de
su buen rendimiento en el tratamiento de 10 pacientes con fallo renal agudo (FRA), no
se utilizé en la clinica hasta finales de los 70, cuando Kramer , utiliz6 y divulgo la
depuracion continua en la modalidad de hemofiltracion arteriovenosa continua (HAVC).
Desde entonces hasta nuestros dias las técnicas continuas de reemplazo renal (TCRR) se
han desarrollado fruto de los avances tecnoldgicos; lo que ha repercutido en una mayor
rentabilidad depurativa y en una mayor seguridad para el paciente, esto a su vez ha
hecho que las indicaciones dentro del marco de la medicina intensiva se hayan
ampliado. La ampliacion de éstas y las diferentes variantes técnicas hacen que
actualmente sea mas adecuado el término técnicas continuas de depuracion

extracorporea (TCDE).

; i.’|:H:r1s icid

Dializador

Figura 2 : Circuito TCDE

18
La mortalidad de pacientes con shock séptico tras resucitacion precoz y
hemofiltracion veno-venosa continua de alto volumen



INTRODUCCION

Se aplicd una impulsién por de la sangre por estos sistemas con bomba peristéltica
(1981, Bishchoff ) lo que implicaba no precisar de acceso arterial, fuente de la mayor
morbilidad de la técnica . En 1984 Geronemus retoma la teoria de Scribner y
reintroduce el dializador que, en este caso, ya tiene caracteristicas de estéril
aumentando la seguridad de la técnica denominada hemodiafiltracion (HDF). En
nuestro pais el primer articulo sobre el tema aparece en 1988 (L6pez-Ferré et al.). Pero
si bien los avances técnicos han sido relevantes, también lo ha sido el aumento del
espectro de indicaciones, que tiene en el sindrome de disfuncion multiorganica el punto

mas atractivo y conflictivo a la vez.

La obligada relacion de las TCDE con el SDMO, ya que el FRA se incluye en él, ha
derivado en que numerosos autores demuestren que los mediadores de la teoria humoral
de la sepsis (TNF, IL1, IL6, PAF...) se eliminan mediante ultrafiltracion y adsorcion con
estas técnicas (Staubach 1987 , Bellomo 1995, Ronco 1995). Destaca el estudio de
Sanchez-lzquierdo et al. (1997), en el que no sélo se confirma la depuracion de
mediadores, sino que también se objetiva una disminucién de los niveles séricos de
mediadores distales de la cascada inflamatoria, respecto a casos control, con beneficio

en las funciones hemodinamica y respiratoria [ 25] .

Actualmente nos encontramos con la ausencia de estudios Clase | que asocien estos
tratamientos y la eliminacion de mediadores inflamatorios con la disminucion de la
mortalidad de los pacientes con SDMO, aunque existen estudios de Clase 11B (Bagshaw
1992 , Sanchez-lzquierdo 1997) que revelan una tendencia a la disminucion de la
mortalidad en el grupo de pacientes tratados con TCDE. Como queda reflejado en la
literatura, serd dificil pasar de este nivel por problemas de tamafio y estratificacion
muestral . No obstante el desarrollo de nuevos modelos de Experimentacion animal , asi
como Estudios de diversos centros , prospectivos , aleatorizados adecuadamente y
bien dirigidos pueden ayudarnos a soslayar el problema , acercandonos a la evidencia

deseada .
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4. Fisiopatologia del shock séptico

Con el inicio del insulto séptico y la activacion de los diferentes sistemas de defensa
del organismo ( cardiovascular , respiratorio , renal , metabdlico , inflamatorio e
Inmune ) se desarrolla el cuadro de sepsis que tiene como punto de partida ( mas 0
menos acentuado ) el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica ( SRIS ) . Toda
esta activacion puede llevar a la resolucion final del cuadro y la curacion ; 6 por el
contrario a la persistencia del cuadro inflamatorio con desarrollo exponencial, a la

disfuncion multiorgéanica y finalmente a la muerte del paciente .

En un paciente adecuadamente tratado segun las Guias de Aplicacién Clinica SSGC
2012 [10]; es decir : resucitado , con Antibidticos adecuados e Intervenido
Quirdrgicamente si fuera necesario ; puede ocurrir que la hiperestimulacion de los
anteriores sistemas de defensa mencionados lleven a perpetuar el cuadro de deterioro
clinico sistémico a traves de la produccion masiva de Mediadores Inflamatorios y el
fracaso Multiorganico . Situacion que pudiera ser reversible en relacion con una ventana
de tiempo y siempre que los Tratamientos sean precoces , integrales e innovadores ;

ajustandose a la tendencia de la evidencia actual .
4.1 FRACASO RENAL AGUDO ( AKl)

Uno de los sistemas dafiados es el renal. Tsuyoshi Mori cifra la mortalidad por Fracaso
Renal Agudo en torno al 45% . En el contexto del paciente séptico la mortalidad por
FRA es del 70% ( fracaso multiorganico ) . Al actuar la noxa séptica se produce una
activacion del Sistema Nervioso Simpatico y del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona , que lleva a redirigir el flujo sanguineo a los 6rganos vitales como son el
corazon y el cerebro . El paciente con FRA de origen séptico presenta un estado de
catabolismo muy aumentado . La activacion de los anteriores sistemas lleva al

desarrollo de déficit de perfusion Renal e Isquemia .

El término de nuevo cufio para designar el Fracaso renal agudo es AKI (Acute Kidney

Injury ““) que esté caracterizado por :
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1.- Desarrollo abrupto ( menos de 48 horas ).
2.- Elevacion de la creatinina sanguinea superior al 50% .
3.- Oliguria durante un periodo de al menos 6 horas ( Diuresis inferior a 0,5mll/kgr/h) .

La sepsis es un desencadenante muy frecuente de Fracaso Renal Agudo . En sepsis
moderada , severa y shock septico la incidencia de AKI respectiva es del 19 % , 23% y

51% , en relacién sobre todo con la positividad de los cultivos sanguineos .

Finalmente se produce una vasodilatacion sistémica en el paciente séptico , un aumento
de la permeabilidad vascular debido a la produccion fundamentalmente de Oxido
Nitrico ( NO ) , bradiquininas , citoquinas inflamatorias y cannabinoides que lleva al
déficit de perfusion renal y a la isquemia . Se activa también el Sistema Inflamatorio y
de la coagulacion; lo que lleva al desarrollo y la formacién de pequefios trombos
(también glomerulares ) que constituyen un hallazgo princeps en la genesis de La

disfuncion multiorganica .

El estado del paciente séptico claramente es un estado que favorece la coagulacion

Con el dafio endotelial producido se produce Oxido Nitrico que lleva a la vasodilatacion
de la arteriola glomerular , con pérdida de la Presion de Filtracion del glomerulo y por
lo tanto una disminucidn de la Filtracion Glomerular ( primeras 24-48 horas del proceso
séptico ) . En las primeras tres horas de la Sepsis también se produce una Necrosis
Tubular Aguda (NTA ) apoptotica ( BAX y BCL-XL) . Si realmente queremos mejorar
la supervivencia en este tipo de pacientes , debemos profundizar en la fisiopatologia
tratando de entenderla para desactivar selectivamente 6 no , los diferentes eslabones de
la cadena de cascada inflamatoria .EIl auténtico reto en el tratamiento del paciente
séptico consiste en desarrollar terapias selectivas que pudieran actuar a nivel de los

diferentes escalones de la cascada séptica consiguiendo la desactivacion del proceso .

Por el momento las Terapias dirigidas con Anticuerpos frente a la endotoxina han
fracasado como nuevos tratamientos al no conseguir la mejoria clinica , ni tampoco

aumentar la supervivencia .
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En los Gltimos afios se han desarrollado y perfeccionado nuevas técnicas de Purificacion
sanguinea ( HFVVC , HVHFVVC , HDFVVC , Hemoperfusion , Plasmafiltracion

adsortiva continua , Plasmaféresis , ... ).

El primer articulo clinico en relacion con las Técnicas de Hemoperfusion con
Polimixina fue publicado por AOKI en el afio 1994 Claudio Ronco en su articulo del
Lancet del afio 2000 [21] establecié la importancia de la Hemofiltracion Venovenosa
Continua en el Paciente séptico , titulando la dosis en 35 MI/Kgr/h ( sin ser
estadisticamente significativo la tendencia se inclinaba a favorecer la supervivencia en
dicho grupo y con esa dosis ). Desarrollé también la “Hip6tesis de Concentracion pico
de mediadores inflamatorios “ , postulaba que la técnica anteriormente mencionada
debido a su continuidad a lo largo del tiempo , 24 sobre 24 horas , y aunque no fuera en
modo alguno especifica ; se encarga de depurar del torrente circulatorio las Citoquinas
tanto pro como antiinflamatorias , con lo que al disminuir el pico de las mismas |,
pudiera restaurar la situacion de homeostasis del organismo . Estas técnicas mas que
soporte @ terapias de soporte multiorganico son técnicas de depuracion extracorpérea
(reciente nomenclatura TCDE ) y en definitivas cuentas de tratamiento con mayusculas .
El fracaso renal agudo en el paciente infeccioso representa solo una parte del
complejo cuadro clinico . Todo se complica al tener que tener en cuenta la
individualidad del paciente con sus morbilidades y fenotipos en este entramado clinico

terapéutico .

La hemofiltracién cuenta con una ventaja teorica y es que el poro de la membrana a
través de un mecanismo de filtracion , puede eliminar moléculas superiores a 40000
daltons con las nuevas membranas de polisulfona ; entrando en dicho punto de corte las
citoquinas inflamatorias a las que se atribuye un papel importante en el SDMO . Honoré
[ 27] ha finalizado su estudio IVORE ( Abril del 2010 ) en que aleatoriza dos grupos de
tratamiento 70 MI/Kgr/h Vs 35 MI/Kgr/h ( que el considera como Dosis Renal y no
dosis de paciente séptico ) , es decir ; en los pacientes sépticos mas criticos
probablemente a mayor dosis y precocidad de tratamiento los resultados sean mas
favorables ; siempre que la inclusién sea buena y el peso de las comorbilidades sea
aceptable . Faltan estudios con Hemofiltracion Venovenosa Continua que en los

objetivos secundarios analicen la calidad de vida a los 60-90 dias ( su estudio analiza la
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mortalidad a los 28 dias ) . Necesitamos valorar la mortalidad de estos pacientes tanto
en el Hospital como a los 60-90 dias , asi como su calidad de vida .

Los microorganismos mas frecuentemente implicados en la sepsis grave y shock
séptico son los Gram negativos aunque con los afios se ha equilibrado la proporcion
con los Gram positivos . Nuevos microorganismos complican el escenario como los
agentes fangicos asi como virus de nuevo cufio ( ALH1) que desarrollan Sindrome de
Distres Respiratorio Agudo ( SDRA) .

Tabla I. Dosis en Hemofiltracion Venovenosa Continua Honoré and Cols [ 27 ]

DOSIS HFVVC COMENTARIO EVIDENCIA
Muy Bajo Volumen Probablemente inadecuada
Inferior a 35ml/Kgr/h en UCI
Bajo Volumen Dosis-Renal-UCI I, Grado C de
35-50 ml/Kgr/h Recomendacion
Alto Volumen Dosis-Sepsis-UCI v

Superior a 50 MI/Kgr/

Muy Alto Volumen Dosis-Sepsis-
100 A 215 mi/Kgr/h Cardiodepresion

Asi como existe una dosis definida para el SDMO con cierto nivel de evidencia , en el
paciente en situacion de Shock Séptico , carecemos de Dosis en pacientes con SDRA

(13

“puro “ con Etiologia neumonica , los cuales pudieran beneficiarse desde nuestra
perspectiva investigadora y clinica de dosis inferiores de hemofiltracion venovenosa
continua ( 20-25 MI/Kgr/h ) . Este subgrupo de pacientes presentan una mortalidad alta
y son dificiles de Oxigenar y ventilar , con PaO2/FiO2 inferiores a 150-100 , en los
mismos las demoras de tratamientos mas agresivos pudiera llevar a un notable aumento

en la morbimortalidad .
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Muchos de los pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos de larga
data presentan el problema de la Intoxicaciébn Acuosa descrito por Metha y
colaboradores [ 33 ] que conlleva a exacerbar el cuadro de distres y perpetuar el
sindrome de disfuncidn multiorgdnica Es preciso monitorizar y hacerlo mas
precozmente a nuestros pacientes con los diferentes sistemas disponibles (Catéter de
Swan-Ganz de gasto cardiaco continuo, sistema Picco , analisis del contorno de pulso:
Vigileo y Mostcare) .

4.2 SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA Y ENDOTOXINA :

La Endotoxina tiene un papel central y primordial en el desarrollo del proceso séptico .
Constituye el auténtico estimulo que lo dispara todo . Se produce una interaccion entre

la Célula Eucariotica del huésped y el microorganismo procariota .

El primero en acufiar el término ““ Sepsis ““ fue Hipodcrates . Lo utilizamos también para
definir la manifestacion clinica de la infeccion . Richard pfeiffer fue el primero en aislar
en los discos de microbiologia la endotoxina . cabe destacar que constituye un
desencadenante sensible pero nada especifico , pudiendo producirse y liberarse por

estimulos no sépticos e incluso en personas sanas ( corredores de maraton).

La gravedad de la Infeccidn viene marcada por la respuesta al insulto . Existen sistemas
de estratificacion como el SISTEMA PIRO (Predisposicion genética , Insulto séptico ,
Respuesta como puede ser fiebre , leucocitosis , alteraciones de conciencia , aumento
del gasto cardiaco y resistencia a la insulina , Organ failure ) . Con el inicio de la Sepsis
severa comienza el Sindrome de fallo de varios 6rganos . En situacidon de Shock Séptico
se produce un dafio cardiovascular importante e hipoperfusion tisular . Rivers en el
articulo del NEJM del 2001 [ 17 ] pone de manifiesto como pacientes que presentan
valores practicamente normales de Tensidn arterial y diuresis , presentan Hipoperfusion

Oculta, como detallaremos con posterioridad.
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Figura 3 : Manifestaciones clinicas de la Sepsis

En los tratados de Medicina Intensiva y Anestesiologia y Reanimacion clasicos y con
autores especialistas en el paciente critico como el Dr Schoemaker [ 32 ] se da una
gran importancia a la cinética del Oxigeno , siendo aconsejable mantener una relacion
DO2/VO2 (Transporte de Oxigeno / Consumo de Oxigeno ) al menos de 2,5/1 en
estadios iniciales . Los estudios de Rivers y Schoemaker nos llevan a inferir que la
Monitorizacion hemodinamica es fundamental en estos pacientes ; y en concreto la
SvO2 que determina de manera indirecta la relacion que existe entre aporte y consumo
de oxigeno en el organismo (recogido ya en las guias de aplicacion clinica del paciente
séptico , SSGC 2008-2012 como End-point de resucitacion asi como el lactato ) . La
monitorizacion del Gasto Cardiaco ( Catéter de Swan-Ganz , Sistema Flo-Trac Vigileo ,
Mostcare ) aportaria calidad al tratamiento de reanimacion guiado del paciente séptico;
aparte del Diagnoéstico del Cuadro Clinico del paciente , probablemente esa es la
verdadera importancia de la Monitorizacién Invasiva ( Guiar la reanimacion por

objetivos hemodinamicos y metabdlicos ) .

El Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en ningun caso es especifico de la
causa . Puede estar desencadenado tanto por estimulos infecciosos como no infecciosos.
En las infecciones por gérmenes Gram negativos la Endotoxinas interacciona con los
receptores de Membrana TLR4 ( Toll Like Receptors ) , CD14 , MD2 produciéndose
una sefial que activa a nivel intracelular el Factor Nuclear NF-KB , produciéndose la
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liberacion de mediadores inflamatorias del tipo IL-1 y TNF-alfa que producen una
activacion del factor tisular que tiene actividad coagulante , asi como la produccion de
Oxido nitrico que produce a nivel vascular una vasodilatacion capilar y sistémica que

caracteriza el perfil tipico del paciente con Shock Séptico ( leak vascular )

Los microorganismos Gram positivos a través del peptidoglicano activan los receptores
TLR tipo 2 , mientras que los acidos nucleicos virales activan los TLR 3,7 y 8 . Parece
ser entonces que la interaccion de la Endotoxina , constituye una respuesta adaptativa
del organismo , que en determinadas ocasiones aumenta exponencialmente y se
perpetda en el tiempo , constituyéndose el SDMO que tiene una elevadisima mortalidad
(valorar si existe 6 no aparte del fracaso renal y cardiovascular , SDRA ) lo que a
nuestro juicio complica el manejo clinico de estos pacientes y ensombrece todavia mas
el prondstico . Una de las preguntas fundamentales vendria determinada por sobre
cuales pacientes deberiamos intervenir 6 a partir de qué niveles de endotoxina en
sangre determinados por radioluminiscencia ( TCDE , purificacion sanguinea ) .
Ademas de valorar la situacion clinica con necesidad de ventilacidn mecanica , drogas
vasoactivas y fallo de sistemas , la cuantificacion mediante técnicas de
radioluminiscencia de la Endotoxina nos puede ayudar a sentar la indicacion reglada de
técnicas como la HEMOPERFUSION ( que actia mediante mecanismo adsortivo ) y
siempre acoplada a otras modalidades de tratamiento de depuracion extracorporea
como son laHDFVVC ¢ laHFVVC [ 34].

Ante el insulto séptico se produce una liberacién masiva de mediadores inflamatorios
como son : Factor Activador de Plaquetas , Interleuquina 1 , Interleuguina 6 |,
Interleuquina 10 , Factor de Necrosis Tumoral Alfa , Oxido Nitrico , Cannabinoides ,

Factores del complemento .

El 6xido nitrico actda a nivel de la microvasculatura favoreciendo el caracteristico Leak
vascular del paciente séptico que favorece la acumulacion de liquidos fuera del arbol
vascular . De ahi la dificultad en guiar el tratamiento incluso con sistemas de
monitorizacion invasiva . El perfil cardiovascular caracteristico del paciente séptico
vendria dado por unas caracteristicas Hiperdinamicas: IC superior a 4,5-5 I/min/m2 ,
RVS inferiores a 450 dinas-cm-seg , SvO2 disminuida 6 notablemente incrementada

(ante la incapacidad de utilizar el oxigeno por la muerte celular y el dafio de la
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mitocondria ) . Cuando el Gasto Cardiaco esta disminuido pese a una Reanimacion de
Acuerdo a Guias de Aplicacion Clinica regladas , estamos ante estadios finales de la
enfermedad con prondstico Ominoso y Evolucion a muerte . Una de las posibilidades en
esta situacion , aunque consideramos que la terapia deberia ser mucho maés precoz es
administrar HFVVC de Alto y Muy Alto VVolumen [ 21,27 ] Probablemente cuando el
paciente esté en situacion hiperdinamica , las posibilidades de éxito con las TCDE sean
mayores , que es lo que nosotros preconizamos ; a parte del dafio en la microvasculatura
se produce dafio a nivel del muasculo cardiaco ( IL-1 , TNF-alfa , cannabinoides ) que
producen una dilatacién de los dos ventriculos y una disminucion de la fraccién de

eyeccion que pudiera ser reversible en el tiempo ( Dellinger et al ) .
4. 3 Sindrome de respuesta de compensacion antiinflamatoria (CARS)

Con la Produccion masiva de mediadores inflamatorios , se producen también
mediadores que en un momento de la cascada séptica adquieren propiedades
antiinflamatorias como la Interleuquina 1 por ejemplo . Destacar también el proceso de
interaccion entre una serie de células del sistema inmune como son : macrofagos que
son células que entre sus funciones estd la de presentadora de antigenos , Células
dendriticas , Células B y Celulas T . Se puede dar también en estadios avanzados de la
enfermedad una situacion de depresion de la inmunidad , marcada por la falta de
reactividad celular . El proceso Apoptotico induce pérdida de células B, CD4 y células
dendriticas. Ocurre también  una disminucion en la expresion de los Complejos
Mayores de la Histocompatibilidad HLA-I1 .

La respuesta inflamatoria ante la noxa séptica no es la misma en todos los pacientes .
Los pacientes Diabéticos, Ancianos , con Insuficiencia Renal Cronica y otras
morbilidades presentan probablemente el fendmeno de Anergia ; lo que conlleva la

correspondiente susceptibilidad para desarrollar Sobreinfecciones Bacterianas .

Esta “ segunda oleada de enfermedad “ es una de las causas de un aumento notable en la
mortalidad de estos pacientes . La Inmunodepresion favoreceria también el desarrollo de
Infecciones Herpéticas ( Herpes-Zoster , Herpes simple ) y el binomio Infeccion-

desnutricion severa explica la severidad de la patologia en cuestion . Pacientes en
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situacién de shock séptico , desnutridos y con TCDE precisan de Nutriciones

suplementadas Especializadas como veremos con posterioridad .
4. 4 Sindrome de distres respiratorio agudo ( SDRA)

Existen dentro de la poblacion de pacientes sépticos particularidades ; por decirlo de
otra manera no todos los pacientes sépticos son iguales . Esto puede llevar y de hecho es
asi a una serie de implicaciones en el manejo y en el tratamiento ; por un lado
tendriamos el paciente con shock séptico estandar el cual estaria caracterizado por la
Disfuncién hemodinamica severa . Es el paciente tipo en el cual la dosis de
Noradrenalina es muy alta debido a la hipotension y vasodilatacién sistémica ( en
nuestro estudio con valores medios en el estudio descriptivo de la muestra superiores a
1,5 microgramos/Kgr/min) y con ingente necesidad de administracion masiva de fluidos

; en el cual el Leak vascular es la caracteristica predominante .

Sin embargo, existe otro perfil de pacientes caracterizado por el dafio pulmonar , con
problemas para ventilarlos pese a la utilizacion de la Ventilacibn mecéanica protectora
ARDS NET et al [10] y oxigenarlos , con valores de PaO2/FiO2 inferiores a 150-100 .
La etiologia en este tipo de pacientes es Neumonica (peor pronostico en el SDRA de
origen Pulmonar que de origen no pulmonar ). Son pacientes con bajos requerimientos
en drogas vasoactivas y que precisan en su algoritmo de tratamiento un cuidadoso
manejo de liquidos . Estos pacientes si no son tratados con restriccion hidrica para
mantener PECP inferior a 12-10 y PVC inferior a 8 mm de HG (Estrategia
conservadora) , con un inicio precoz de TCDE , presentan una morbilidad y mortalidad
muy elevada . En ocasiones es necesario si existe demora en el tratamiento 0 la
evolucion es muy réapida recurrir a maniobras como el Prono 6 a la utilizacion del Oxido
Nitrico . Otra de la caracteristica de esta poblacion de pacientes es que no presentan
Fracaso Renal Agudo , valores de urea y creatinina en rango de normalidad con Diuresis
superior a 0,5-1 ml/Kgr/h . La dosis de Hemofiltracion Venovenosa Continua en esta
serie de pacientes probablemente sea inferior a 35 MI/Kgr/h ; nosotros disponemos de

experiencia clinica en este sentido con buenos resultados .
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Una serie de estudios japoneses analizan también esta cohorte de pacientes obteniendo
resultados satisfactorios con la Modalidad de Depuracion Extracorporea
hemodiafiltracion Venovenosa continua aplicada al SDRA [ 34 ].

Monitorizacion hemodindmica con Catéter de Swan-Ganz

Figura 4: Monitorizacion con CAP en SDRA

En la Situacion patolégica de Sindrome de Distres Respiratorio Agudo (PaO2/FiO2
inferior a 200 con Infiltrados pulmonares bilaterales) se producen una serie de
caracteristicas fisiopatoldgicas . EI Hecho Princeps 6 fundamental consiste en un
Aumento de la permeabilidad Alveolo-capilar . A diferencia con el Edema Pulmonar de
Origen Cardiogénico , no se produce una Elevacion en la Presion Hidrostatica . Lo que
si ocurre es que el Epitelio alveolar pulmonar disminuye su capacidad para eliminar
liquido retrasando la resolucion del edema . Se produce también un fendmeno de
atraccién hacia dicha membrana de leucocitos polimorfonucleares . El liquido se
termina filtrando hacia el intersticio , al producirse una serie de Disrupciones en la

barrera Epitelial Alveolar y también la Endotelial .

Existen una serie de datos Anatomopatoldgicos que caracterizan la Fase aguda del

SDRA como son:
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1.- Necrosis de Células Alveolares Tipo I .
2.- Relativa indemnidad de las Células Alveolares Tipo |1 .

3.- A nivel de la Membrana Alveolo-capilar se acumulan Fibroblastos que
favorecen la formacion DE COLAGENO Y Leucocitos Polimorfonucleares

(Fendmeno de Quimiotaxis ) .
4.- Se denuda la membran basal y se forma una Membrana Hialina .
5.- Se libera MIF ( “ Factor de inhibicion de Macrofagos ) .

6.- Los Macro6fagos a dicho nivel producen : Factor de Necrosis Tumoral Alfa ,

Interleuquina 1, Interleuquina 6 , Interleuquina 10 , Interleuquina 8 .

La Fase aguda dura aproximadamente unos 7 dias , después de la misma se produce
una fibrosis muy importante que trae como consecuencia un aumento importante de la
mortalidad ademas de las repercusiones funcionales y de oximetria y de intercambio
gaseoso que se desarrollan en los supervivientes . La Mortalidad del Sindrome de
Distres respiratorio Agudo se cifra en las series mundiales en torno al 60% La causa
maés frecuente de SDRA es la Infecciosa. Si aunamos la Mortalidad por Sindrome de
Disfuncion Multiorganica a la de SDRA oscila aproximadamente entre el 60-70 % .
Pues bien, esa es la muestra de nuestro estudio . Con ese nivel de gravedad la Terapia
debe ser intensiva en estadios precoces si queremos aumentar la supervivencia y
minimizar las complicaciones . La Etiologia mas frecuente de nuestra muestra al igual
que en las series internacionales es la Infeccion pulmonar , seguidos de las Infecciones

Abdominales (pacientes con peritonitis ) .

Al menos un 20% de la muestra no presenta Fracaso Renal Agudo , una de las
reflexiones seria considerar si es una condicidn sine qua non para iniciar una TCDE

como marcan los clasicos .

Nosotros consideramos que no y que de producirse debemos anticipar la terapia de
depuracion extracorpérea . La otra consideracion vendria marcada por la modalidad .
Aqui nosotros determinamos que si en la génesis de toda Disfuncién Multiorgéanica de

Origen séptico estan las interleuguinas incluido el fracaso respiratorio ( Pulmon de
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Distres ) la eleccion , a nuestro juicio , deberia inclinarse por La HFVVC que depura
estos mediadores inflamatorios a través de un mecanismo convectivo y con rapidez ;
Metha y colaboradores [ 33 ] determinan que la Intoxicacion acuosa es un problema
habitual en las Unidades de Cuidados Intensivos , sobre todo en pacientes criticos de
Larga estancia . El edema de los Organos lleva a la disfuncion de los mismos ; y esto es
especialmente cierto a nivel Cardiorrespiratorio . También se ha demostrado en
diferentes estudios que aquello pacientes con balance neto positivo y fracaso renal
agudo presentan un aumento de la mortalidad [ 33 ].

4.5 Resucitacion precoz y cinética del oxigeno: Rivers y Schoemaker . Sistemas de

monitorizacion de presion y volumen

En este apartado vamos a comentar fundamentalmente el Articulo de Rivers [ 17 ]; asi
como el de Schoemaker [32] en relacidn con el paciente postquirdrgico de Alto Riesgo.
El primero de ellos constituye una de las bases fundamentales de las guias de la SSGC
del afio 2004 y la revision posterior del 2008 [ 10] , las ultimas datan del 2012.

Rivers [ 17 ] en el articulo de NEJM de 2001 destaca que debemos ser conscientes que
el paciente en situacion critica pese a mantener hasta estadios finales su tension arterial
y diuresis , puede presentar diferentes grados de Hipoperfusion oculta (Figura 4) que
llevaran al desequilibrio de la relacion DO2/VO2 vy si progresa el insulto a la inadecuada
utilizacion de oxigeno y consiguiente muerte celular ante la incapacidad de la
mitocondria de aprovechar el oxigeno ( caracteristico en pacientes en situacion franca
de Shock séptico con prondstico ominoso y valores de SvO2 extremadamente
elevados). Rivers en su maravilloso articulo postula que la aplicacion precoz de las
Medidas de Reanimacion EGDT : ( “ Early Gold Direct Therapy”) disminuye la

incidencia de SDMO asi como la Mortalidad .

A los pacientes asignados al grupo de EGDT vy a los asignados a Terapia estandar , se
les inserta un Catéter Venoso Central que mide SvO2 de manera continua (Objetivo de
reanimacion ) . Los pacientes son tratados en el departamento de Emergencias durante

un tiempo de 6 horas y posteriormente transferidos a la Unidad de Cuidados Intensivos
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Es importante remarcar la importancia de los objetivos de reanimacién en el grupo de
Terapia Intensiva (EGDT ) :

- Pvc 8-12 mm de HG ( incluso cifras superiores en pacientes en Ventilacion

Mecanica ) .
- Presion arterial media superior a A 65 mmde Hg .
- Diuresis horaria superior a 0,5 MI/Kgr/h .
- ScVo2 superior al 70% .
- Sa02 superiores al 93% .
- Valores de hematocrito superiores al 30% .

Nosotros consideramos que en pacientes con Disfuncion hemodinamica , los valores de
Hemoglobina deberian ser siempre superiores a 10 Gr/dl con el fin de Optimizar el
Transporte de Oxigeno (DO2) , variable que depende fundamentalmente del Gasto
Cardiaco , SaO2 y valores de Hemoglobina . Esto nos llevara a optimizar la relacion
DO2//VO2 que es de vital importancia en el paciente critico con el fin de que no se
produzca la tan temida falta de oxigeno celular y la Muerte de la Mitocondria , siempre

que lo hagamos en el adecuado intervalo temporal .
- Fundamental de disponer de un sistema de monitorizacidn del gasto cardiaco .

En este estudio se miden las siguientes variables : temperatura del paciente , frecuencia
cardiaca , diuresis , presion arterial , PVC , continuamente durante las primeras 6 horas
de Tratamiento y luego durante un periodo de 72 horas . También se mide ScvO2 ,
Concentracion de Lactato y variables relacionadas con la Coagulacion ; asi como Scores
de Gravedad como SAPS Il y MODS . Durante las primeras 6 horas de tratamiento no
existieron diferencias entre la FC media y PVC entre los dos grupos . Durante este
tiempo de Tratamiento la Presion arterial media fue inferior en el grupo de la Terapia
estandar frente al grupo de Terapia Intensiva ( EGDT ) ; sin embargo en ambos la

Presion arterial media fue superior a 65 mm de HG .

Valores superiores al 70% en ScvO2 fueron conseguidos en un 60,2 % en el Grupo de

Terapia estandar frente al 94,9% en el grupo de Terapia Intensiva.
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Durante este periodo de Tratamiento los pacientes en el grupo de Terapia estandar
presentaban unos valores significativamente inferiores de ScvO2 y un exceso de déficit
de base que también resultd significativo respecto al grupo de Terapia Intensiva ; sin

embargo las concentraciones de Lactato resultaron similares en ambos grupos .

Durante el periodo de Tiempo que va desde las 7 a las 72 horas los Scores de Gravedad
SAPS 11, MODS y APACHE II fueron significativamente superiores en el grupo
asignado a Terapia Estandar , asi como el Tiempo de Protrombina , los PDF y la

concentracion de Dimero D .

Durante las 6 horas iniciales , Los pacientes asignados al grupo EGDT recibieron mas
liquido , més trasfusiones y mas soporte inotrépico respecto al grupo control .

Sin embargo en el periodo que abarca de 7-72 horas , los pacientes asignados al grupo
de Terapia Estandar recibieron mas liquido , méas transfusiones sanguineas y mayor
soporte con vasoconstrictores ; ademas de insertarse un mayor numero de CAP
respecto al grupo EGDT . Durante este periodo de 72 horas , los valores de Hematocrito

medio fueron significativamente inferiores en el grupo de tratamiento estandar .

Los pacientes asignados al Grupo de Terapia Intensiva presentan una menor Mortalidad
en General ( hospitalaria , a los 28 y 60 dias ) con significacion estadistica . La

mortalidad Hospitalaria en EGDT fue del 42,3% frente al 56,8% en la Terapia estandar

No existen diferencias significativas en la duracion media de la terapia vasopresora , la

duracion media de la Ventilacion Mecanica asi como en la Estancia Hospitalaria .

Sin embargo los Supervivientes del Grupo control presentan una mayor estancia

Hospitalaria .

Al resumir este articulo fundamental en la Literatura médica y nucleo central a partir
del cual se desarrolla el espiritu fundamental de La SSGC ; podriamos decir que el
factor Tiempo es crucial en el desarrollo de cualquier enfermedad , siendo esto
especialmente verdad en el paciente critico séptico , que disponemos de una ventana de
tiempo especialmente limitada ( referencia de 6 horas ) y que es en este tiempo donde
debemos ser agresivos con los Tratamientos : administracion de cristaloides |,

transfusiones sanguineas , monitorizacién invasiva , utilizacion de inotropicos y
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vasopresores , drenaje quirtrgico del foco séptico ,... Todo ello llevard a disminuir la
incidencia de Sindrome de Disfuncion Multiorganica y por Ende a disminuir la
Mortalidad Global como demuestra Rivers et al [ 17 ] . También destacar que aquellos
pacientes infectados tratados fuera de tiempo , presentan un aumento de la morbilidad y

mortalidad y de los costes econémicos .

Lo realmente dificil es determinar el tiempo exacto de inicio de la sepsis , ya que sino

la demora esta asegurada con la consiguiente implicacion en el pronostico .

SCHOEMAKER et al [32] disefia diferentes estudios en Pacientes Postquirdrgicos de
Muy Alto Riesgo que razonablemente pudieran estar infectados y/6 pudieran tener un
nivel de Gravedad similar a pacientes en situacion de shock séptico , con lo dificil que
resulta realizar esta semejanza . No obstante constituye un Postulado Tedrico con un
inteligente desarrollo practico para a través de la Observacion Empirica plasmar una

serie de Inferencias Clinicas .

Existen estudios que concluyen que objetivos de Reanimacion supranormales no
resultan en un Mejor Prondstico (Gattinoni , Hayes et al con valores quizas demasiado
elevados de SvO2 y Lactato ) ; probablemente y volviendo a los postulados de Rivers
estemos en el Brazo de Tratamiento que se sale de la ventana 6ptima de como ya hemos

detallado en la revision con anterioridad .
Los pacientes ideales a incluir de un modo precoz son aquellos con SvO2 y PVC bajas .

La incidencia de Colapso Cardiovascular es Doble en el Grupo de Terapia Control
frente al de Terapia Intensiva ; revelando una transicion abrupta hacia enfermedad
severa y muerte en dicho grupo . La frase pudiera ser :” Deberiamos ser
cualitativamente intensivos en tiempo y tratamiento con los pacientes en Situacion de

13

Sepsis Severa con idea de que no desarrollaran Shock Séptico Refractario

Deberiamos realizar una temprana identificacion de los pacientes con situacién de

Hipoxia tisular global pese a constantes mantenidas (presion arterial media , diuresis
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,...) con el fin de evitar el colapso cardiovascular . En el Estudio de Rivers [17] el 40%
de los Pacientes presentaban pese a consecucién de Objetivos (PVC> 8 mm de Hg ,
Presion arterial media superior a 65 mm de HG , Diuresis superior a 0,5 Mlkgrr/h') en
el Grupo Control hipoxia tisular oculta con el consiguiente peor prondstico .

CATETER DE SWAN-GANZ

REANIMACION GUIADA POR OBJETIVOS HEMODINAMICOS

FIGURA 5

Desglosando el articulo de Schoemaker [32]

Muchos de los pacientes sépticos son Hipermetabdlicos y requieren un Elevado
Transporte de Oxigeno para mantener el Metabolismo Oxidativo . Schoemaker
mantiene la Hipotesis de que valores Supranormales del transporte de oxigeno ( DO2 )
puede ser beneficioso para el paciente critico, siempre en relacion con la precocidad en
el tiempo . En su andlisis retrospectivo muestra que los siguientes valores

supranormales en la resucitacion del paciente critico de alto riesgo :
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1.- Indice cardiaco superior a 4,5 L/Min/M2 .
2.-Transporte de Oxigeno superior a 600 ML/MIN/M2 .
3.-Consumo de Oxigeno superior a 170 ml/min/m2

Se correlacionan con una mejora en la supervivencia .

Volvemos a incidir en la importancia de la Monitorizacién On line de la SVO2 . Una
disminucién en la misma nos puede estar manifestando un Gasto Cardiaco inadecuado
para la demanda metabolica de oxigeno . La manera de mejorar el CO es optimizar la
precarga ( Medida Princeps ) , incrementar la contractilidad ( inotropos ) y disminuir en
la medida de lo posible la postcarga . El transporte es también mejorable mediante la
transfusion sanguinea y optimizando la Oxigenacion ( SaO2 ) . Medidas para disminuir
el consumo de Oxigeno vienen dadas por una mejora en la sedoanalgesia , incluso
valorando la Relajacion Muscular aunque siempre aplicada puntualmente con el fin de
evitar el aumento de la morbimortalidad por Sobreinfecciones secundarias que se dan en
las Unidades de Cuidados Intensivos en relacion con el uso de dichos Farmacos ,
control de la temperatura con antitérmicos , buena adaptacion a ventilacion mecanica
profundizando en la sedoanalgesia , control del dolor . Todo esto tiene como objetivo
comun la mejora en la relacion DO2/VO2 . Como veremos mas adelante el proceso de
insulto séptico tiene unas determinadas caracteristicas Cardiovasculares como refleja
Dellinger [155] . La SvO2 determina la relacién entre aporte y consumo del organismo ;
de manera que consiste en un End-Point de resucitacion asi determinado en las GAC de
la SSGC 2008-2012 [10] que con su observancia adecuada asi como con la aplicacién
de medidas terapeuticas pertinentes debe evitar valores deficitarios de oxigeno que
lleven al colapso cardiovascular del paciente séptico .Con lo que concluimos en relacion
a la SVO2 que valora de una forma indirecta la Perfusion Tisular al integrar el Estado
Cardiopulmonar y Hemodinamico de los Enfermos Criticos . Ademas de Orientarnos en
el Diagnostico , es fundamental en el Seguimiento Terapedtico : Reanimacion guiada

por objetivos hemodinamicos .

En los diferentes estudios de Schoemaker se demuestra que los Tratamientos dirigidos a

Objetivos muestran una validez en términos de:
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1.- Reduccién de Mortalidad Hospitalaria .
2.- Reduccién de Estancia H

3.- Reduccién de Complicaciones .

4.- Reduccion del Costes de Hospitalizacion .
Los Objetivos debieran de ser:

A.- Normalizaciéon , 6 mejor dicho Adecuacion del Gasto Cardiaco para la

situacion de Estrés Metabolico .
B.- Optimizacion en la administracion de Fluidos .

C.- Mantenimiento de la ScVO2 en valores superiores al 73% .

Shoemaker y el débito de Oxigeno

Supervivientes sin complicaciones

10

5] Supervivientes
Débito de n / M complicados
. 0 1 T T T T T T T T |
OXIgeno 10 12 16 24
[/m?2 1
210 4
a5 Cirugia
-20 No Supervivientes
-25
-30 -
FIGURA 6
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En el estudio del Dr Schoemaker de 1998 CHEST : “ PROSPECTIVE TRIAL OF
SUPRANORMAL VALUES OF SURVIVORS AS THERAPEUTIC GOALS IN
HIGH RISK PATIENTS “ ¢l determina que la verdadera importancia en la insercion de
un Catéter de Swan-Ganz , mas alla de la Presion de Enclavamiento Capilar Pulmonar ,
radica en obtener y profundizar mediante célculos sencillos y férmulas , en la Cinética
del Oxigeno . Dichos valores Supranormales como son : IC superior a 4,5 I/min/m2 ,
DO2 superior a 600 MI/min/m2 y VO2 mayor de 170 MI/min/m2 en pacientes
postquirdrgicos de Alto riesgo durante el periodo preoperatorio , intraoperatorio y
postoperatorio ; redunda en un aumento de la Supervivencia Hospitalaria con una

disminucién en la estancia , Ventilacion Mecanica y probablemente en los costes .

Estos valores supranormales favorecen la respuesta adaptativa del organismo a un
aumento de la demanda metabdlica , consiguiendo en determinadas circunstancias
soslayar el Colapso cardiovascular y la evolucion fatal . Todo Sistema de
Monitorizacion debe ser bien interpretado en la medida de lo posible , siendo todos ellos

Operadores dependientes y en mayor medida el Catéter de Arteria Pulmonar

COMPLIANCE NORMAL Y PATOLOGICA

*El problema surge cuando la compliance del corazén cambia. En esta situacién la PCP no nos estimara bien el volumen final del ventriculo
izquierdo.

P.DIAST.FINAL Disminuyen lacompliance

Sepsis
Shock
Isquemia
Inotropos
Ventilacion
PEEP

Aumentan la compliance

Cardiomiopatia
Vasodilatadores
Calcio-antagonistas

VOL.DIAST.FINAL

Podemos decir que cuando la compliance ventricular esté alterada la PCP
no estimaracorrectamente el volumen final de v.|

FIGURA 7 : Modificacion de valores de presion en diferentes escenarios clinicos .
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Como veremos con posterioridad en nuestro estudio que se ha iniciado en el afio 2008 ,
utilizamos como sistema de Monitorizacion invasiva el Catéter de Swan-Ganz ( GOLD-
ESTANDAR ) que mide Gasto Cardiaco de manera continua ( Edwards Systems ) ;
consiguiendo que al menos el 40% de nuestra muestra de 100 pacientes lo tengan
insertado . En el futuro probablemente y en consonancia con la literatura vigente ,
utilizaremos nuevos sistemas de monitorizacién que midan variables dindmicas de
volumen ( VVS , VS | IVS | ELWI ,...).

4.6.- ALTERACIONES CARDIOVASCULARES EN EL PACIENTE EN
SITUACION DE SHOCK SEPTICO :

El musculo cardiaco en condiciones normales viene gobernado fundamentalmente por la

Ley de Frank-Starling que esta relacionada con la precarga .

Precarga Frank-Starling

.)

normal range

P Normal

perfusion
=

Neormal

LV dysfunction
e

/17 =

Llenado Ventricular
(“vol telediastodlico”, “PVC”, “PAOP”,...)

Potencia de la contraccion
(Volumen de eyeccion, Presion de pulso,.

FIGURA 8 : Ley de Frank-Starling

Cuando el Miocardio estd dafiado ( “Corazon Séptico ) puede ocurrir que pese al
aumento de volumen con idea de mejorar la precarga no mejore la contractilidad

Miocardica
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« Latension que tiene que generar la
fibra muscular durante la contraccion.
En el tirachinas seria el proyectil a
lanzar.

« Enel caso del corazon: la tension
telesistdlica que se genera en la pared
ventricular,
depende de (Ley de Laplace)

P transme Radio

Tension pared =
2 e Espesor

Pr transmural = Resistencias vasculares - Pr Pleural

FIGURA 9 Poscarga

Todo esto nos lleva a reflexionar sobre la complejidad de las variables fisiopatoldgicas
en el paciente séptico , con limitaciones importantes de la reserva cardiaca y su
funcionamiento habitual y el sistema cardiorrespiratorio que pudieran ser transitorias .
Esta por demostrar la Supremacia de un Sistema de Monitorizacion sobre el resto , pero
lo que parece obvio es que hay que Monitorizar . La integracion e interpretacion de los
resultados depende claramente del observador , y probablemente “ Todo gire en torno

a la Evidencia ... “como refiere Carl Sagan .
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Este tipo de pacientes son los méas graves que pudiéramos encontrarnos , con fallo en el
sistema Cardiorrespiratorio , renal y altamente desnutridos , por lo que el equilibrio de
presiones ( hidrostética , Oncética ) de la Ley de Starling se rompe . Dificilmente
podran ser optimizados estos pacientes sin un sistema de monitorizacion de calidad ,
con un manejo exquisito . El axioma podria ser : “ Ponga usted el Sistema de
Monitorizacion contrastado que quiera , pero péngalo para el manejo del paciente en
situacion de Shock Séptico “ . A continuacion detallamos las caracteristicas de la
Cardiomiopatia del Corazon Séptico segln Dellinger [155] : La Depresién Miocérdica
acompafada de Dilatacion Biventricular con disminucion en la Fraccion de Eyeccion
ocurre en el 50% de los pacientes en situacion de Shock Séptico . En los supervivientes
estos Mecanismos se revierten en un periodo de 7-10 dias (probablemente sean
Mecanismos preservadores de Energia que muestran una respuesta Adaptativa a una
situacion de Hiperestres , adecuandose a la situacion hipermetabdlica establecida ). Los
No Supervivientes desarrollan también una disfuncion diastolica , con una reduccion en
los diametros diastdlicos de ambos ventriculos pese a incrementarse las presiones a
nivel de la auricula izquierda . EI flujo sanguineo coronario es normal 0 se ve
incrementado . El 6xido nitrico que se produce actia a nivel de la vasculatura
(microvasculatura fundamentalmente ) produciendo vasodilatacion e hiporeactividad

vascular . Otras caracteristicas son :
- niveles sanguineos elevados de Troponina .
- hipotension refractaria a vasopresores .

- niveles sanguineos elevados de catecolaminas y una desensibilizacion de los

Receptores B-Miocardicos .

La Disfunciobn Miocardica probablemente venga determinada por la accion de
determinados factores inflamatorios a nivel del musculo cardiaco que estan descritos y
son : Factor Activador de Plaquetas , TNF-alfa , IL-1 , NO y cannabinoides . Se da
también una redistribucion del flujo sanguineo con una importante vasodilatacion
esplacnica . En el analisis de anatomia patologica se evidencia un importante edema

Miocérdico , junto con solucion de continuidad del sarcolema .
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5.- TERAPIAS CONTINUAS DE DEPURACION EXTRACORPOREA Y
MODELOS EXPERIMENTALES :

El objeto de nuestro estudio es contribuir a implementar el Tratamiento integral del
paciente séptico , consiguiendo probablemente aumentar la ventana terapedtica con las
implicaciones que eso conlleva ( ganancia de tiempo , mejoria pronostica y de morbi-
mortalidad ). Ante la persistencia de la noxa de la cascada séptica ( interleuguinas )
puede ser mas inteligente tratar de depurarla que persistir en la resucitacion ( edema de
6rganos ) cuando la misma ha sido completada y el sistema cardiovascular no responde
.La depuracién de este tipo de mediadores como ha demostrado Grootensdort
(Cananbinoides , IL , NO , PAF ) podria revertir los dafios producidos con el Insulto
séptico . Esa es la Hipdtesis a comprobar en nuestro Estudio Prospectivo Aleatorizado
con Alto y Muy Alto Volumen .

MODELOS DE EXPERIMENTACION ANIMAL

Dosis Convectiva | Tec nica Humanos Cerdos Perros
(75Kgrs) (37Kgrs) (20Kgrs)

35ml/Kgr/h LVHF 2,6L/h 1,3L/h 0,70L/h
Ronco
65 ml/Kgr/h HVHF 4.8L/h 2,4L/h 1,3L/h
Oudemans
80 ml/Kgr/h HVHF 6,0L/h 3,00L/h 1,6l/h
Bellomo
100ml/Kgr/h VHVHF 7,5L/h 3,7L/h 2L/h
Yekebas
120ml/Kgr/h VHVHF 9L/h 4,5L/h 2,40 L/h
Honoré
200 ml/Kgr/h VHVHF 15L/h 7,51/h 4,00L/h
Grootendors

TABLA 2
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6.- SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN 2008-2012

A continuacion analizamos y discutimos la evidencia actual en el tratamiento del
Paciente séptico ( Surviving Sepsis Guidelines Campaign ) en la cual se exponen los
diferentes tratamientos y su grado de evidencia . Nuestro estudio observa el
cumplimento de estas medidas aunque con matices en el dintel considerado de los
objetivos terapelticos que trataremos de explicar convenientemente . Uno de los puntos
a nuestro juicio claves es el DO2 critico necesario para garantizar el Suministro de
Energia en el paciente séptico que presenta una serie de caracteristicas
Hipermetabdlicas , con el fin de evitar la disoxia celular , valores elevados de SvO2 y la
muerte de la Mitocondria . Consideramos que con las medidas estandar de resucitacion
esto no es posible en pacientes de gravedad extrema , con lo que esbozaremos nuestro
Protocolo para el tratamiento de este tipo de pacientes . Incidimos en la importancia de
la HFVVC con el fin de eliminar los mediadores inflamatorios que dafian el aparato
cardiovascular ( corazdn y vasos sanguineos , especialmente la microvasculatura ) y el
sistema respiratorio y renal entre otros . Surge el concepto de reanimacion horizontal
donde ademas de la ventilacion mecénica , antibioticos , sistemas de monitorizacion y
drenaje del foco quirdrgico , constituye un punto central en el tratamiento la
Hemofiltracion Venovenosa Continua de Alto y muy Alto Volumen . En ocasiones
nosotros canalizamos primero el Catéter de hemofiltracion y punto seguido iniciamos la
Monitorizacion invasiva en aquellos pacientes sépticos de gravedad extrema referidos
con anterioridad. En aquellos pacientes con disfuncion hemodinamica severa
optimizamos la reposicién de volumen consiguiendo valores de mm de Hg de PVC
hasta 16-17 ( en los IOT y conectados a VM ) . Utilizamos como principal agente
vasoactivo la Noradrenalina y mantenemos la Partm en cifras superiores a 75 mm de
HG ( con 60-65 mm de HG nos parece gque no es suficiente que dada la gravedad del
cuadro clinico siguen hipoperfundidos ) . Nosotros no consideramos la utilizacion de
dopamina , que es un agente vasoactivo poco potente , taquicardizante y con escasos 0
nulos efectos a nivel de la funcién renal . Si llegamos a utilizar Adrenalina si la
respuesta vasoactiva inicial con Noradrenalina es especialmente pobre . Damos una
especial importancia a la dobutamina que utilizamos en caso de disfuncién miocéardicva

( 1C) siguiendo preceptos de Rivers y Schoemaker y con la idea de llevar el IC y
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DO2 en la medida de lo posible a valores Supranormales de la Cinética del Oxigeno .
Aqui discrepamos con las Guias que no lo recomiendan , en nuestro protocolo si ya que
consideramos que con la HFVVC podemos aumentar la ventana de rescate terapedtica .
Utilizamos cristaloides en la Resucitacion ( 1B) siguiendo las GAC . También tendemos
a mantener valores de ScVO2 superiores al 70% y de SVO2 superiores al 65% . Uno de
los puntos donde discrepamos especialmente es el de los valores de hemoglobina . Las
guias aconsejan transfundir con valores por debajo de 7 Gr/DI , hasta valores de 9 Gr/dl
( 1B ) . Nosotros consideramos que en los pacientes que predomina la Disfuncion
Hemodindmica severa frente al SDRA , con necesidades de drogas vasoactivas muy
altas ( con valores medios superiores en nuestra muestra a 1,40 Microgramos/Kgr/min )
; aconsejemos mantener los valores de HGB por encima de 10 Gr/dl con el fin de
Optimizar el Transporte de Oxigeno ( DO2 ) y mejorar la relacion DO2/VO2 . Es una
realidad la necesidad de transfusion en estos pacientes , por lo anteriormente explicado
y porque en estos pacientes es frecuente la anemizacion tras varios dias de insercion de
catéter femoral 6 en su defecto Yugular . Observamos en todo momento la VM
protectora en pacientes con SDRA & que lo pudieran desarrollar potencialmente ;
ventilando con Volumenes en torno a 6 MI/Kgr/h ( 1 B ) . La presion Platteau la
mantenemos por debajo de 30 mm de Hg ( 1 C ) y favorecemos la Hipercapnia
permisiva ( 1 C ) , asi como la utilizacién de la PEEP con el fin de mejorar la
Oxigenacion ( 1 C) ; otra de las medidas fundamentales ( SaO2 ) para favorecer el
balance de la Cinética del Oxigeno . En los pacientes donde la Disfuncion
hemodinamica es minima y predominan las alteraciones de la ventilacion y Oxigenacion
, con deterioro importante de la PaO2/FiO2 con valores medios de la muestra en torno a
155-160 mm de Hg ; adoptamos una terapedtica de restriccion hidrica , so6lo
transfundimos con valores de HGB inferiores a 7 Gr/dl , utilizamos precozmente la
HFVVC y la posicién de Prono en aquellos casos clinicos de mayor gravedad (2 C) .
La utilizacion de VMNI la llegamos a considerar en pacientes con aceptable nivel de
conciencia y que presentan estabilidad desde el punto de vista hemodinamico , al igual
que las guias ( 2 B ') . Monitorizamos a los pacientes con Catéter de Arteria Pulmonar y
tomamos como objetivo terapeultico en este segundo tipo de pacientes sépticos mantener
la PECP por debajo de 10-12 mm de HG , con PVC inferiores a 8 mm de Hg en
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pacientes Ventilados Mecénicamente ( practicamente la totalidad de la muestra ) . Este
tratamiento recibe el nombre de Estrategia Conservadora (1 C ) . Utilizamos Protocolos
de sedacion en pacientes en VM ( 1B ) , y rechazamos la utilizacién de Relajantes
Musculares en perfusion continua ; debido al aumento de morbimortalidad vy

tetraparesia del paciente critico que producen en las Unidades de Cuidados Intensivos .

FIGURA 10 : PRONO Y SDRA

Las guias dan el mismo nivel de Evidencia a las Terapias continuas (HFVVC) frente a
las intermitentes ( IHD ) ( 2 B ) ; con lo que evidentemente no podemos estar de

acuerdo y que luego discutiremos en la Revision Bibiliografica de Articulos de TCDE .

Desde el punto de vista clinico cualquier especialista en pacientes criticos sabe de la
inestabilidad hemodinamica y respiratoria de estos pacientes , las guias otorgan a la
HFVVC un mejor manejo en pacientes inestables , con un Grado de Evidencia 2 D .

Nosotros consideramos que estos temas cuando menos precisan una profunda revision .
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Il.- JUSTIFICACION DE LA TESIS

El presente estudio , en la linea de publicaciones anteriores , trata de aportar en el
campo de la patologia séptica y tomando como End Point primario la supervivencia a
los 28 y 90 dias , evidencia que apunte en la linea de la disminucion de la mortalidad en
estos pacientes aplicando TCDE vy siguiendo en todo momento las guias de la SSGC
2012 . Las medidas aplicadas en las guias de aplicacion clinica de la SSGC deberian
aplicarse en un tiempo que no excediera las seis horas desde el inicio del insulto séptico
; no obstante pese a la utilizacion reglada de las mismas y en una adecuada ventana de
tratamiento ; la mortalidad atribuida al shock séptico sigue siendo enormemente
elevada con cifras que superan el 60% . En la génesis de esta patologia subyace un
mecanismo mediado por mediadores inflamatorios que se repite en el tiempo y
aumenta exponencialmente dafiando los diferentes sistemas organicos . Con las
modalidades de TCDE anteriormente citadas ( HDFVVC , HFVVC ... ) y a través de
los diferentes articulos referidos existe una plausibilidad bioldgica que dichas técnicas
aplicadas junto con las medidas de la SSGC 2012 pueden contribuir a disminuir la

mortalidad pese a que no sean técnicas selectivas como se recoge en el presente estudio

La tabla mostrada a continuacién muestra los diferentes ensayos clinicos que apuntan a
una disminucion de la mortalidad en este tipo de pacientes , en ocasiones con

significacion estadistica .



DESIGN CLINICAL DOSE HEMODYNAMICS | SURVIVAL
SETTING ML/KGRIH

RCT CARDIAC YESGMONTH () 006
LAURENT ARREST SURVIVAL 21-
2005 45%
RCTJANG 37 SEVERE 4000 ML/H YES YES14DAY <0 (1
2005 ACUTE SURVIVAL

PANCREAT 68,4-94,4%
RCTCOLE 11 SS¥SDMO 6000 ML/h YES NOT
2001 ASSESSED
RCT SEPTIC 65
BOUSSEKEY 20 aock YES NO 0,65
2008
PROSPECTIE 20 REFRACTOR 115 YES YES 28 DAY <005
UNCONTROLL Y SEPTIC SURVIVAL
ED TRIAL2000 SHOCK 21-45%
HONORE
S’SXJNES_ % SEPTIC 40-60 YES gﬁé\iﬁi\ﬁo. <0,075
BOYAU2004 SHOCK 5%
PCUT 20 SEPTIC 100 YES YES28DAY  <0,03
CORNEJO SURVIVAL
2006 SHOCK 37-60%
| B SEPTIC 45 MBS s |
PICCINI 2006 SHOCK 5% Y

TABLA 3

Serie de ensayos clinicos que apuntan a una disminucion en la Mortalidad en

pacientes en situacion de Disfuncion Multiorganica con HVHFVVC

I11.- OBJETIVOS

Analizar si la Hemofiltracion Veno-Venosa Continua de Muy Alto y Alto volumen

(>55 vs 35 ml/Kg/hora) mejora la supervivencia en pacientes con shock séptico



respecto a los tratados exclusivamente segin la Guia de aplicacion Clinica de la
Campafia “ Surviving Sepsis “ 2012 ( Mortalidad predicha por APACHE 11) .

Andlisis de Mortalidad a los 28 dias , Hospitalaria y a los 90 dias .

B.-Objetivos Secundarios

1,- Disminucién del Soporte vasoactivo al menos del 50% en las primeras 96 horas .

2.- Mejoria en el intercambio gaseoso ( PaO2/FiO2 ) en las primeras 96 horas .

3.- Recuperacion completa ¢ parcial de la funcion renal .



IV .- MATERIAL Y METODOS

IV.- Descripcion del Estudio

IV.1- Disefio del Estudio

Estudio Prospectivo , Experimental y Aleatorizado .

IV-.2 Muestra

IV -.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION :

1.- Todos los pacientes presentaban una edad superior a los 18 afos .
2.- Todos los pacientes presentaban situacion de shock septico .

3.- Firmaron el consentimiento informado 6 en su defecto sus familiares mas allegados

que dada la gravedad de la patologia fue lo mas habitual .

4,. La terapia Continua de Depuracion Extracorporea se inicio en las primeras 48 horas

desde su ingreso en UCI ,

5.- Los pacientes fueron introducidos en el ensayo clinico de forma consecutiva en los

periodos comprendidos de junio del 208 hasta junio del 2012,

En nuestra unidad ingresamos al afio aproximadamente 120 pacientes en situacion de

shock séptico , de los cuales un 30% aproximadamente siguen tratamiento con TCDE .
CRITERIOS DE EXCLUSION :
1.- Enfermedad incurable con expectativa de vida inferior a los 3 meses .

2.- Infecciones en pacientes inmunodeprimidos : Oncolégicos en VM , VIH con CD4

inferior a 400/mm3 .



3. Enfermedades renales con CICr inferior a 30 ml/min ; documentadas previamente :

Glomerulonefritis , Vasculitis , Nefritis intersticiales .

4- Child clase C ( cirrosis hepatica )

5.- Enfermedad hematolégica maligna con Aplasia medular .
6.- Maquina de Hemofiltracion no disponible en Timing .

7.- Enfermedades pulmonares en estadios terminales : Epoc , Enfisema , Silicosis ,

Asbestosis .
8.- Arteriosclerosis generalizada con afectacion multiorganica .

9.- Rehusar dar el consentimiento para la realizacion del tratamiento de depuracion

extracorporea .
IV -. 2.2 DIAGNOSTICO DE SEPSIS GRAVE Y SHOCK SEPTICO

El diagnostico de sepsis grave y/o shock séptico se ajustara a los criterios del
American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine de los
afios 1991 y 2001:

Sepsis: cualquier infeccion documentada o sospechada con uno o mas de los

siguientes criterios:

* Fiebre (temperatura central >38,3°C) o Hipotermia (temperatura central <36°C)

* Taquicardia > 90 latidos/minuto.

* Taquipnea > 30 respiraciones/minuto.

* Alteracion de la consciencia.

* Edema o balance positivo >20 ml/kg en 24 h.

* Hiperglicemia (glucosa plasmatica >110 mg/dl) en ausencia de diabetes.



3 3
* Leucocitosis (>12.000/mm ) o Leucopenia (< 4.000/mm ) o recuento normal con
>10% formas inmaduras.

* Niveles Plasmaticos altos de proteina C reactiva o Procalcitonina.

« SvcO2 >70% o Indice cardiaco >3,5 l/min/mz( Estadio Hiperdinamico ).
Incluimos También valores hipodinamicos ( ScVO?2 inferior AL 60% , CO inferior
a 3,5-4 I/m).

Sepsis grave: episodio de sepsis asociado a disfuncidn organica, hipoperfusion o
hipotension atribuible a la sepsis.

* Hipoxemia con PaOZ/FIO2 <300 mmHg.

* Oliguria (diuresis <0,5 ml/kg/hr durante al menos 2 horas).
* Creatinina Incremento > 0,5 mg/dl o valor > 2 mg/dl .

Trastorno de la coagulacion (INR >1,5 0 TTPa >60 segs) .

* Trombocitopenia <100.000/ mm3

* Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 2,0 mg/dl).

* Hiperlactacidemia (>3 mmol/l o 24 mg/dl).

» Hipotension arterial (PAS <90 mmHg, PAM <70, o descenso de la PAS >40
mmHg).

Shock séptico: hipotension arterial persistente que no pueda ser explicada por
otras causas diferentes a la sepsis, y que no se recupera a pesar de la resucitacion

con volumen adecuada.
IV.-3 Variables a estudio:

Edad, género, APACHE Il , SOFA , Origen de la Sepsis , tiempo inicio HFVVC desde
su ingreso en la UCI , variables hemodinadmicas ( CO , PECP , RVS , SvO2 , DO2 ,

V02, Lactato, procalcitonina ), HFVVC Muy Alto Volumen frenta a Alto Volumen .



Al mismo tiempo se valorard las medidas de intervencion clinica en las primeras 24
horas, segun evidencia cientificas relacionadas con la disminucién de la mortalidad tras
la deteccion de la sepsis grave: determinacion de lactatos, cultivos de sangre previos a
la administracion de antibidticos, administracion de antibidticos en menos de 3 horas
en pacientes de urgencias y en menos de 1 hora en pacientes ingresados, inicio de
volumen y drogas vasoconstrictoras hasta tensién arterial media igual 6 superior a 75
mm Hg, en presencia de hipotension refractaria a volumen o aumento de lactato > 36
mg/dl (shock séptico) conseguir una Presion Venosa Central > 8 mm de Hg, mayor de
12 si el paciente esta intubado y SvO; > 70% (SvcO2 > 65%), Corticoides a dosis de
200-300 mg/d segun protocolo , control de glucemia < 150 mg/dl. Y en pacientes con

ventilacion mecanica presion plateau < 30 cm H,0O. ( ARDS-Net)

Tabla 4 De Variables a Estudio

VARIABLES A ESTUDIO VALORES TIPO

EDAD Cuantitativa continua
SEXO 1.Femenino Cualitativa dicotomica

2.Masculino

PESO Cuantitativa continua
APACHEII Cuantitativa continua
SOFA Cuantitativa continua
SDRA 1. Presente Cualitativa dicotomica

2. Ausente




CAP

RIFLE

CREATININA

DIURESIS 24H

DOSIS HFVVC

DIAS TCDE

THFVVC

PAO2/FIO2

PARTM

QD

DIAS VM

LACTATO

CcO

1.Insertado Cualitativa Dicotomica
2.No insertado
1.Risk Cualitativa Politomica
2.Injury
1.Failure
2.Ausencia FRA
Cuantitativa Continua
Cuantitativa Continua
1.35ml/kgr/h Cualitativa Dicotomica
2.55 ml/kgr/h
Cuantitativa Continua
Cuantitativa Continua
Cuantitativa Continua
Cuantitativa Continua
1.Sin Didlisis Cualitativa Dicotomica
2.Con Didlisis
Cuantitativa Continua
Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua




SVvO2 Cuantitativa Continua

FLUIDOTERAPIA 24 H Cuantitativa Continua
NA Cuantitativa Continua
NAREDU Cuantitativa Continua
PCT Cuantitativa Continua
TIPO PACIENTE 1. Medico Cualitativa Dicotomica
2 . Quirurgico
DIAS UCI Cuantitativa Continua
ETIOLOGIA INFECCION 1.Neumonia Cualitativa Politomica
2.1TU

3.Infeccion Abdominal

4 .Partes Blandas

5.0tras
6.Septicemia
SUPERVIVENCIA 28 DIAS 1.Si Cualitativa Dicotomica
2.No
SUPERVIVENCIA 1.Si Cualitativa Dicotomica
HOSPITALARIA 2 No
SUPERVIVENCIA 90 DIAS 1.Si Cualitativa Dicotomica

2.No




RECUPERACION FUNCION 1.Completa Cualitativa Politémica

RENAL 2.Parcial

3.Ausencia

IV-.4 Tecnologia o instrumentos:

- A los Pacientes de manejo mas complejo se les insertara un Catéter en
Arteria Pulmonar , registrando las variables hemodinamicas iniciales y
sus modificaciones tras aplicacién de las GAP de SSGC 2012 y la

HFVVC de Alto y muy Alto Volumen.

IV-.4.1 PROTOCOLO DE HEMOFILTRACION

A continuacion describimos el protocolo de hemofiltracion desarrollado en nuestro
Servicio para tratar a los pacientes en Situacion de Shock séptico franco , incluyendo el
inicialmente refractario . Describiremos la membrana utilizada , una descripcion basica
del circuito( ANEXO 1X) , catéteres utilizados , dosis empleadas , liquidos de
reposicion , modalidad utilizada y diferentes variedades en la anticoagulacién .

Previamente han quedado definidos los criterios de inclusion y Exclusion .



Conveccion = Hemofiltracion

FIGURA 11 HEMOFILTRACION VVC (HFVVC)

La modalidad utilizada es HFVVC que permite un punto de corte en la eliminacion de
moléculas en torno a los 40000 Daltons ( Interleuquinas) . Este mecanismo Convectivo
permite una mayor rapidez de eliminacion (Factor tiempo)

REANIMACION GUIADA POR OBJETIVOS HEMODINAMICOS
GASTO CARDIACO , DO2 , SvO2

Dr Fco Cota
Dra De La Torre
Dra Salazar

FIGURA 12
Catéter de Arteria Pulmonar



Concepto de REANIMACION HORIZONTAL , siguiendo las premisas de los
articulos de Rivers y Schoemaker e incluyendo aquellos pacientes mas graves desde un
primer momento . La HEMOFILTRACION VENOVENOSA CONTINUA DE ALTO
Y MUY ALTO VOLUMEN , puede conseguir incrementar la VENTANA
TERAPEUTICA DE RESCATE ( pacientes con lactato superior a 4 y valores
deficitarios de SvO2 , inferiores al 65% , con dosis elevadas de Noradrenalina y
adecuadamente resucitados) son subsidiarios de la Terapia Convectiva en cuestion .

DESGLOSE ALGORITMO TERAPEUTICO DE
ACTUACION

FIGURA 13 : PROTOCOLO DE NUESTRA UNIDAD



FIG 14 CATETERES UTILIZADOS

En todo momento utilizaremos la Modalidad Continua y catéteres de 13 y 13,5 French,

15 Y 24 cm de Longitud respectivamente ( Yugulares y femorales ) .

Tras la dosis inicial que se mantiene durante AL MENOS 96 HORAS hasta conseguir
la estabilidad del paciente en ambos brazos de tratamiento , se permite disminuirla
(APROXIMACION DINAMICA DE DOSIS ) , hasta retirar la maquina cuando el
paciente se encuentre estable desde el punto de vista respiratorio y hemodinamico , con
la infeccion controlada y con diuresis superiores a 500ml/24 horas sin apoyo diurético .
Estable desde el punto de vista respiratorio significa que el paciente presenta una
PaO2/FiO2 superior a 250 mm de Hg y preferiblemente superior a 300 y desde el punto
de vista hemodinamico que este sin apoyo vasoactivo . También debemos tener
precaucion con los balances extremadamente positivos , causa frecuente de fracaso del

weaning 0 destete de la ventilacion mecanica .



TODOS LOS PACIENTES SON SUSCEPTIBLES EN ULTIMAS FASES DEL
TRATAMIENTO DE RECIBIR SESIONES DE DIALISIS CONTINUA Y/O

INTERMITENTE .

MEMBRANAS : Se utilizd en el estudio membranas de Polisulfona HF 19 de
aproximadamente 2 m2 , que permite depurar moléculas de pm inferior a los 40000-
45000 daltons ( DEPURACION CONVECTIVA ) . Esta membrana presenta una
capacidad de corte superior a la de AN69 , donde ademas predomina el mecanismo
adsortivo y probablemente en pacientes muy criticos donde el factor tiempo depurativo

es crucial , se pierda eficacia ; de ahi nuestra preferencia por este tipo de filtro .

TABLA 5 MEMBRANAS UTILIZADAS

CARACTERISTICAS MEMBRANA HF-19
1.- QS HASTA 450 ML/MIN
2.- LONGITUD DE LA FIBRA 241 MM

3.- GROSOR FIBRA 30 MICRAS

4.- SUPERFICIE 1,9M2

5.- MEMBRANA POLIETER-SULFONA
6.- MATERIAL EXTERIOR POLIURETANO

7.- PTM MAXIMA 400 MM DE HG




5.- FORMATO DE RECOGIDA DE VARIABLES

TABLA 6

CARACTERISTICAS PACIENTE , RIFLE Y SCORES DE GRAVEDAD

EDAD

PUNTO 0

DiA1

DiA2

DIA3

DiA4

DIAS

DiA6

DIA7

DiA8

DIA9

DiA10

SEXO

UJADEDAIUS

PESO (KGR)

ALTURA (CMS)

APACHE Il AL
INGRESO

SOFA AL INGRESO

CAUSA FRA (MEDICA ,

Q. TRAUMA )

UREA BASAL

CREATININA AL
INGRESO

CCR

CLASIFICACION RIFLE

ECG

T

RESPIRATORIO

PAO2/FIO2

PUNTO 0

DIAT

DDDDD

PAOZ

PPPPP

ooooooooo

TABLA 7




FC PUNTO 0 DiA1 DIA2 DIA3 DiA4 DIAS DIA6 DIA7 DIA8 DIA9
PAM CARDIOVASCYLAR
PAPM
PECP
GC
RVS
RVP
DO2
Vo2
DIURESIS
HORARIA
LiQuipos
ADMINISTRA-
DOS
BICARBONA-
TO
LACTATO
NORADRE PUNTO O DiA1 DiA2 DIA3 DiA4 DIAS DIAG DIA7 DiA8 DiA9 DiA10 DiA11
NALINA
DOBUTA-
MINA
DOPAMI-
NA
LEVOSI-
MENDAN
VASOPRE
SINA

TABLA9




TRANSFUSIONES

HEMATIES PUNTO 0 DIA1 DiA2 DIA3 DiA4 DIAS DIAG DIA7 DiA8 DIA9 DIA10

HTO

PLAQUE-
TAS

CONTAJE
PLAQUETA
RIO

PLASMA

TABLA 10

TABLA 11 BIOQUIMICA

PUNTO 0 DiA1 DiA2 DIA3 DiA4 DIAS DiA6 DIA7 DiA8 DiA9 DiA 10
ALBUMINA METABOLISMO Y MEDIADORES INFLAMATORIOS

PROT TOT

SobIo

POTASIO

FOSFORO

MAGNESIO

CLORO

BILIRRUBINA

GoT

-1

TNF-ALFA

GLUCOSA




TABLA12

INFECCIOSO

CONTAJE PUNTO O DIA1 DA 2 DA 3 DA 4 DIAS DA 6 DIAT7 Dias DiA 9 DIA 10
LEUCOCK
TARIO

cuLTIVOS
GRAM (+)

cuLTVOS
GRAM ()

MUESTRAS
FUNGICAS

AB

PROCALCH
TONINA

PARAMETROS DE COAGULACION

ACTIVIDAD PUNTO 0 DiA1 DiA2 DIA3 DiA4 DIAS DIAG DIA7 DiA8 DIA9 DIA10
DE

PROTROM
BINA

TTPA

FIBRINOGE
NO

DIMERO D

TABLA 13



1V.6.- Periodos de estudio

Primer periodo: Inicio junio de 2008 hasta Junio del 2012 para introduccion de
pacientes y recogida de datos , ademéas de una primera revision de la Bibliografia sobre

el tema en cuestion .

Segundo periodo: analisis de datos con programa estadistico SPSS ( junio 2012 hasta
Diciembre 2014) . Segundo periodo de revision Bibliografica con ensayos clinicos mas

recientes y Gltimos articulos .

Tercer periodo: Interpretacion de los resultados y desarrollo de la Tesis ( Diciembre

2014 hasta Noviembre del 2015) .

TABLA 14 CRONOGRAMA

ACTIVIDADES 2008-2012 2012-2014 2015
(Junio-junio) (Junio-Diciembre)  (Enero-
Noviembre)
PRIMER Disefio del estudio,

Inclusion pacientes y

primera revision
bibliografica
SEGUNDO Analisis de los datos Yy
segunda revision de Gltimos
ensayos clinicos y
bibliografia reciente
TERCER PERIODO Interpretacion de los

resultados y desarrollo de la

tesis




IV.7.- Analisis de Datos

La recogida de datos se realizard de forma andnima y confidencial.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizar4 mediante SPSS (Chicago, USA).

Se calculara para las variables cuantitativas, media, desviacion tipica, error estandar ,
tamafio y valores minimo y maximo, y en las cualitativas, frecuencia absoluta y
relativa porcentual.

Para analizar las diferencias observadas en las frecuencias de las variables de interés
que son estadisticamente significativas, en el caso de variables cualitativas se evaluaran
mediante el test de la Chi-cuadrado o a través de la prueba exacta de Fisher en el caso
de que el porcentaje de valores esperados menores de 5 supere el 20%. Se calculara la
razon de ventajas (odd ratio) y sus correspondientes intervalos de confianza al 95%.

En el caso de que se estudien las diferencias entre variables cuantitativas continuas se
aplicara el test de la T de Student siempre que se satisfaga la condicion de normalidad y
en caso contrario se aplicaran los correspondientes test no  paramétricos.

Se trabajara con un nivel de confianza del 95% considerandose, pues, los valores de p

inferiores a 0.05 como estadisticamente significativos.

Se aplicara un analisis multivariante con regresion logistica paso a paso para identificar
las variables predictoras de la mortalidad, controlando los posibles factores de

confusion e interacciones.

IV.8 Aspectos Eticos

Los datos han sido tratados con la mas absoluta confidencialidad segun lo dispuesto en
la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caréacter

Personal. De acuerdo a lo que establece la legislacidbn mencionada, los pacientes han



sido identificados para el estudio mediante un codigo que sélo el investigador principal
y el responsable del servicio pudieran relacionar con el paciente estudiado.

A todos los pacientes, que participaron en el estudio se les explicd la finalidad del
mismo, previamente a la firma del documento del Consentimiento Informado,
garantizando siempre la confidencialidad de los datos en relacion a la publicacion de los
resultados anexo CI.

El estudio cumple con los principios éticos de la investigacion en humanos que se
recogen en la Declaracion de Helsinki. Se present6 al Comité Provincial de
Investigacion Etica de Malaga

A todos los pacientes seleccionados para el estudio (o0 en su caso a los familiares méas
directos que es la norma habitual ) se les explicara que los datos seran evaluados de
forma especifica para mejorar los resultados de su enfermedad grave; se hara constar en
la historia clinica esta informacién detallada, y se les propondrd que firmen la
correspondiente hoja del consentimiento informado. Los familiares son informados
diariamente en ocasiones hasta en dos ocasiones dada la gravedad inicial de la situacion

Clinica ( ANEXO V1) .
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V. RESULTADOS
V.1 PERFIL DE LA MUESTRA DE PACIENTES
V.1.1 Datos demogréaficos

La edad media de la poblacion estudiada fue de 55,21+15,8 afios con un rango
entre 14 y 80, sin apreciar diferencias significativas a nivel de medias y DS y de
medianas 58,5 vs. 54 afios, entre el Grupo 1 (35ml/Kg/h) y el Grupo 2 (55ml/Kg/h),
56,65 vs. 53,70 afios (Tabla XV).

Predoming el sexo masculino en el global de pacientes con shock séptico, con 62
varones (60,8%) y 40 mujeres (39,2%), sin apreciar diferencias significativas entre
los dos grupos (Tabla XVI 1).

Tabla 15. Edad Media de la muestra de pacientes

Grupo 2: 55 ml/Kg/h

(*) T student: p=ns

Tabla 16. Mediana de la Edad de la muestra de pacientes

Grupo 2: 55 ml/Kg/h

* U de Mann-Whitney: p=ns

Tabla 17. Distribucion por género

(*) Chi Cuadrado: p=n
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V.1.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes

El motivo de ingreso en la UCI de los pacientes estudiados fue la patologia
médica en un 75,5% seguido de patologia quirdrgica urgente en el 24,5%, sin
diferencias significativas en ambos grupos (Tabla XVIII).

Tablal8. Patologia del motivo ingreso hospitalario*

Grupo 1: 35 ml/Kg/h | Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total

Patologia UCI* N % Grupo N % Grupo N %
Meédica 38 73 35 70 73 | 72
Quirdrgica 14 27 15 30 29 | 71
Total 52 100 % 50 100 % 102 | 100

*Chi Cuadrado p=ns

Las escalas de gravedad durante las primeras 24 horas a nivel del APACHE 11y

SOFA no mostro diferencias significativas entre ambos grupos, con valores medios
de 27,51y 13,26, Tabla XIX.

Tabla 19. Escalas gravedad primeras 24 horas UCI

Grupo 1: 35 ml/Kg/h | Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total

Variables |Media | DS | Rango | Media | DS | Rango | Media | DS Rang
0
Apache II* |27,19 | 4,47 | 20-40 | 27,86 | 3,6 | 21-37 | 27,51 | 4,09 | 20-40

SOFA* 129 | 23 | 820 | 1358 | 19  10-19 | 1326 | 21 | 820

* T Student, p=ns
V.1.3 Origen de la infeccion y etiologia microbioldgica

La causa mas frecuente del origen del foco fue la respiratoria condensante con
56 casos (55%), seguida de la infeccion abdominal grave (peritonitis secundaria,
terciaria y dehiscencia de suturas) en 25 casos (24%), en 9 casos (9%) el origen fue
genito-urinaria, en 4 casos (4%) el foco se relaciond con los tejidos blandos y por

Gltimo la bacteriemia y otras causas estuvo presente en 8 casos (6%); no se
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apreciaron diferencias significativas en ambos grupos de terapia, (Tabla XX, Gréfico
1).

A nivel microbiol6gico destaca el mayor porcentaje de las infecciones por
Gram negativo (39%), seguida por Gram positivo (30%), con un 28% de etiologia
desconocida. En ambos grupos los porcentajes fueron similares (Tabla XXI, Grafico
2).

Tabla 20. Origen de la infeccion

Grupo 1: 35 ml/Kg/h | Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total
Origen Infeccion* N % Grupo N % Grupo N %
Neumonia 29 56 27 54 56 | 55
Abdominal 11 21 14 28 25 | 24
Infeccion Tracto Urinario 5 10 4 8 9 9
Piel/Partes Blandas 3 6 1 2 4 4
Bacteriemias y otras 4 7 4 8 8 8
Total 52 100 % 50 100 % 102 | 100

*Chi cuadrado p=ns

Grafico 1. Origen Infeccidén
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Tabla 21. Resultados Microbiol6gicos

Desconocida

*Chi cuadrado p=ns

Grafico 2. Etiologia Microbiol6gica
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V.1.4 Grado de Disfuncién Renal Aguda .

Cabe destacar que el 23,5% de la muestra no presentaba Fracaso Renal Agudo
(NFRA) y que un 8,8% presentaba disfuncion renal incipiente. En ambos grupos el
grado de disfuncion renal no mostré diferencias significativas (Tabla XXII, Grafico
3).
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Tabla 22. Clasificacion del grado de Disfuncion Renal (RIFLE)

Grupo 2: 55 ml/Kg/h

Failure (F)

*Chi cuadrado p=ns

Grafico 3. Grado de Disfuncién Renal
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Las cifras medias o medianas de la creatinina al ingreso y de la diuresis en las
primeras 24 horas no mostrd diferencias significativas entre ambos grupos, Tablas
XXy XXIV.

Tabla 23: Creatinina Media al ingreso y Diuresis Media primeras 24 horas*

Grupo 2: 55 ml/Kg/h
| DS Rango | Media_
N
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* T student: p=ns

Tabla 24: Mediana Creatinina ingreso y Mediana Diuresis 12 24 horas*

Grupo 1: 35 ml/Kg/h Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total
Variables | Mediana | P25 | P75 | Mediana | P25 | P75 | Mediana | P25 P75
Creatinina 1,6 1,12 | 2,82 1,4 0,9 | 252 1,6 0,9 2,58
Diuresis 1324 1172 412 2240 940 433 1947 1060 433 2190

* U de Mann-Whitney: p=ns
V.1.5 Grado de Disfuncién Respiratoria

La mayoria de los pacientes 72% mostraban la presencia del SDRA, sin
diferencias significativas en ambos grupos, (Tabla XXV, Grafico 4).

Tabla 25. Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto

Grupo 1: 35 ml/Kg/h Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total
SDRA * NUmero % Grupo | NUumero | % Grupo | NUmero %
Si 35 67 38 76 73 72
No 17 33 12 24 29 28
Total 52 100 % 50 100 % 102 100

*Chi cuadrado p=ns

Al ingreso las cifras del cociente respiratorio en ambos grupos no mostré
diferencias significativas tanto a nivel de medias como de medianas. De igual forma
a nivel de los dias de ventilacion mecénica se aprecia un aumento en el segundo
grupo respecto al primer grupo a nivel de mediana 9 vs. 7 dias (p=0,06), Tablas
XXVIy XXVII.
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Grafico 4. Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto
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Tabla 26. Mediana Cociente Respiratorio ingreso y Ventilacion Mecéanica

_ Grupo 2: 55 ml/Kg/h

 Variables | Mediana | P25 | P75 | Mediana | P25 | PT5 | Mediana P25 | P75
PaO2/FiO2* QQ_JQ-
DmsvMe | 7 [ 4 [127] o [4ms| 18 | 8 | 4|

U de Mann-Whitney: (*p=ns), (** p=0,06)

Tabla 27. Media Cociente Respiratorio ingreso y Ventilacion Mecanica

PaO2/FiO2
*

* T-Student, p=ns

V.1.6 Disfuncién hemodinamica

Cerca del 50% de los pacientes fueron monitorizados con el catéter de Swan

Ganz para realizar la resucitacion en las primeras horas guiada por objetivos
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hemodindmicos; en el grupo 2 se realizaron mas procedimientos de monitorizacion

con diferencias significativas, (Tabla XXVIII, Grafico 5).
Tabla 28. Procedimiento Monitorizacion Hemodinamica (Swan-Ganz)

Grupo 1 : 35 mli/Kg/h | Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total

Swan-Ganz* N % Grupo N % Grupo | N %
Si 16 31 29 58 45 44

No 36 69 21 42 57 56
Total 52 100 % 50 100 % 102 | 100

*Chi cuadrado 7,6; p=0,005

La presion arterial media (n=102), el lactato (n=102) y la saturacion venosa
mixta de oxigeno (n=45) a las 6 horas del ingreso de UCI no mostré diferencias
significativas entre ambos grupos, tanto en medias como en medianas; sin embargo,
el gasto cardiaco (n=45) y la dosis inicial de noradrenalina (n=102) mostrd
diferencias significativas tanto con el estadistico de a T student como con la U de
Mann-Whitney, Tablas XXIX y XXX.

Grafico 5. Monitorizacion Hemodinamica*
Si Swan-Ganz, (*) Chi Cuadrado, p=0,005
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Tabla 29. Valoracién y Soporte hemodindmica ingreso y 1%° 6 h (mediana)

PAM*, n=106

Lactato*,

NA*** n=102

PAM: Presion Arterial Media; GC: Gasto Cardiaco; SvmO,: Saturacion venosa
mixta; NA: Noradrenalina. U de Mann-Whitney: (*p=ns), (** p=0,04) (***p=0,03)

Tabla 30. Valoracion y Soporte Hemodinamico ingreso, 1# 6 horas (media)

PAM: Presion Arterial Media; GC: Gasto Cardiaco; SvmO,: Saturacion venosa
mixta; NA: Noradrenalina. T-Student (*p=ns); (**p=0,04); (***p=0,03)

El analisis en el grupo de pacientes con monitorizacién hemodinamica (n=45)
se aprecid un mayor porcentaje en el perfil hiperdinamico frente al hipodinamico,
60% vs. 40%. En el grupo 2 (55ml/Kg/h) el perfil hiperdinamico fue superior
respecto al grupo 1, 72% vs. 38% , p=0,02, Tabla XXXI.

Tabla 31. Perfil Hemodinamico del Shock Séptico

Grupo 2: 55 ml/Kg/h

Hiperdinamico
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(*) Chi Cuadrado: 5,23; p=0,02

La relacién entre ambos tipos de shock y la microbiologia muestra un
porcentaje mas elevado en el shock hipodinamico (44%) de los gérmenes Gram +,
mientras en el en el grupo del shock hiperdindmico fue superior la presencia de los
Gram negativos, (48%, p=0,05), (Tabla XXXII).

Tabla 32. Perfil Hemodinédmico Shock séptico y Germen (Gram)

Shock Hipodinamico

Chi Cuadrado: 5,71; p=0,05

Las medidas de resucitacion de las primeras seis horas y de soporte de las
primeras 24 horas no muestran diferencias significativas en ambos grupos, con unos
valores medios entre 73 y 82% de cumplimiento. El aporte medio de volumen en las
primeras 24 horas fue de 5340 ml, sin diferencias entre ambos grupos, Tabla
XXXIII.

Tabla 33. Medidas de Resucitacion y de Soporte, SSC

Fango a0 [Rango
\

* T Student, p=ns
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V.2 SUPERVIVENCIA A LOS 28 DIAS, HOSPITALARIA Y A LOS 90 DIAS

La mortalidad en UCI de la serie global fue del 19%, con un mayor porcentaje
en el grupo uno, 23% vs. 16% respecto el grupo 2, Tabla XXXIV y Gréfico 6.

El anlisis de la mortalidad hospitalaria mostré un aumento de 8 puntos a nivel
del % en el grupo uno y de 10 puntos en el grupo dos, persistiendo un menor
porcentaje en este grupo, siendo la global del 29%, Tabla XXXV y Grafico 7.

Tabla 34. Supervivencia a los 28 dias

Supervivencia Grupo 2: 55 mli/Kg/h

*Chi cuadrado p=ns

Tabla 35. Supervivencia Hospitalaria

Supervivencia

*Chi cuadrado p=ns
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Grafico 6. Supervivencia 28 dias
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Grafico 7. Supervivencia Hospitalaria
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La mortalidad a los 90 dias subié dos puntos en el grupo uno sin presentar cambios
en el grupo 2, siendo del 29,4% la global. Se mantienen las diferencias no
significativas en la mortalidad, siendo inferior en el grupo dos, Tabla XXXVI y
Gréfico 8.
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Supervivencia
A los 90 dias *
Si
No
Total

*Chi cuadrado p=ns

La supervivencia a los 28 dias con HDFVVC a 55 ml/Kgr/h respecto a 35
ml/Kgr/h presenta un Riesgo Relativo de 0,635 para un intervalo de confianza de

Tabla 36. Supervivencia a los 90 dias

Grupo 1: 35 ml/Kg/h | Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total

NUmero | % Grupo | Numero | % Grupo | N %

35 67 3if 74 72 71
17 33 13 26 30 29
52 100 % 50 100 % 102 | 100

(0,235- 1,715) con valores de p de 0,25 ; sin alcanzar significacion estadistica.

La supervivencia a los 90 dias con HDFVVC a 55 ml/kgr/h respecto a 35
Ml/kgr/h presenta un Riesgo Relativo de 0,723 para un intervalo de confianza (0,30-

1,70 ) sin alcanzar significacion estadistica.

Grafico 8. Supervivencia 90 dias
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Entre los factores que inciden en la mortalidad, destacamos mayor edad, 64
vs. 53 afios (p=0,006). Una escala APACHE Il méas elevada 28,7 vs. 27,2, Mayor
nivel de disfuncion multiorganica 14,7 vs. 12,9 (p=0,001), niveles mas elevados de

creatinina al ingreso 2,3 vs. 2,1, de lactato 5,8 vs. 4,26 (p=0,04) y procalcitonina 55,7

vs. 23,99, Tabla XXXVII.
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Tabla 37. Mortalidad, Edad, Escalas Gravedad y Biomarcadores

(*) T student p=<0,05

En la tabla XXXVIII se expresan los resultados de las medidas de resucitacion
de las seis primeras horas de la SSC y de soporte en las primeras 24 horas con la
mortalidad, apreciandose un menor nivel de cumplimiento aunque sin diferencias
significativas en el grupo de los fallecidos. La dosis inicial en mic/Kg/min de
noradrenalina (NA) y a las 96 horas muestra una reduccién en porcentajes de forma
significativa 2,03 vs. 1,5 micr./Kg./min. (p=0,02) y 29 vs. 93 % de la dosis inicial
de NA (p=0,000).

Tabla 38. Dependencia de NA y Calidad medidas SSC 6 y 24 horas

NA: Noradrenalina; SSC: Surviving Sepsis Campaign; T Student, *p=0,02;
**p=0,000; ***p=ns
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V. 3 MONITORIZACION SOPORTE VASOACTIVO A LAS 96 HORAS DEL
INGRESO

En ambos grupos se reduce el porcentaje de la dosis inicial a las 96 horas del
ingreso en la UCI, siendo mas llamativa en el grupo 2, un 38% vs. un 45% de la
dosis inicial, Tabla XXXIX.

Tabla 39 Dosis Inicial y Disminucion Noradrenalina a las 96 h Ingreso

Grupo 1: 35 ml/Kg/h Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total
Disf. Hemodinamica | Media| DS | Rango | Media | DS | Rango | Media | DS |Rango
Inic.: NA mc/Kg/min*| 1,42 | 0,84 | 0,3-35 | 1,80 | 0,95 |04-42| 16 | 0,91 |0,3-4,2
NA mcg/kgr/min96h| 0,66 | 1,10 | 0-512 | 0,72 | 087 | 0-35 | 0,69 | 0,99 0-512
%Red NA: 96 h-Ingr 45 65 | 0-284 38 39 | 0-187 42 54 |0-284

(*) T Student , p=0,03

V.4 INTERCAMBIO GASEOSO (PAO2/FI02) A LAS 96 HORAS

La monitorizacion del cociente respiratorio a lo largo de las 96 horas del
ingreso muestra una mejoria progresiva superando cerca del 100% del resultado
inicial al de las 96 horas, siendo superior este incremento en el grupo 1 respecto el
grupo 2, lo que permite observar que estas diferencias entre ambos grupos se

aprecian de forma significativa a partir de las 48 horas, Tabla XL y XLlI, grafico 9..

Existen diferencias significativas al comparar las cifras de mediana en los dias
de ventilacion mecénica durante la estancia en la UCI entre ambos grupos, tabla XL
y XLI.
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Tabla 40. Monitorizacion Cociente Respiratorio durante 96 horas (media)

Grupo 2: 55 ml/Kg/h

PaO2/FiO2 ing

PaO2/FiO2 48 h*

PaO2/FiO2 96 horas*

Dias V. Mecanica

*T de Student p=<0,05

Tabla 41. Monitorizacion Cociente Respiratorio durante 96 horas (mediana)

Grupo 2: 55 ml/Kg/h

Pa0O2/FiO2 ing

PaO2/FiO2 24 h

PaO2/FiO2 48 h*

PaO2/FiO2 72*

PaO2/FiO2 96
horas*

Pa02/FiO2 96h-1ngr

Dias V. Mecanica*

*U de Mann-Whitney, p=<0,05
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Grafico 9. Monitorizacion PaO2/FiO2 durante 96 horas
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V.5 PRECOCIDAD EN DEPURACION EXTRACORPOREA Y
RECUPERACION DE LA FUNCION RENAL

La descripcion de las tablas XLII y XLIII en medias y medianas, muestra
diferencias casi y significativas entre ambos grupos cuando valoramos el intervalo

para iniciar la TCDE en horas y la duracion de la técnica en dias.

Ambas variables muestran un tiempo maés corto en el grupo 2 respecto al grupo
1, 17,5 horas vs. 27 horas (p=0,07) en el inicio de la aplicacién y méas duracion de 7,8
vs. 5,4 dias, p=0,02.

Tabla 42. Inicio en horas y duracion en dias de la TCDE (medias)

Grupo 1: 35 ml/Kg/h | Grupo 2: 55 ml/Kg/h Total
TCDE* Media DS |Rango | Media| DS | Rango |Media| DS |Rango
Tiempo Inicio h* 27 32 2-168 17,5 | 18,6 2-96 22,34 | 26,6 | 2-168

Duracion TCDE dias** | 5,4 3,8 1-21 7.8 6 1-26 6,6 5,15 | 1-26
T student, *p=0,07, **p=0,02
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Tabla 43. Inicio en horas y duracion en dias de la TCDE (mediana)

Tiempo (Horas)*

Duracion (Dias)**

U de Mann-Whitney,* p=0,06, **p=0,05

Los pacientes incluidos en el estudio recuperan en su mayoria la funcién renal
(89,2%) , Un 10,8% de pacientes quedan con fracaso renal establecido (IRC previa)

Tabla 44. Grado de Recuperacion de la Funcién Renal

Variables Grupo 2: 55 ml/Kg/h

Completa

*Chi Cuadrado p=ns

Los pacientes incluidos en el estudio recuperan en su mayoria la funcion renal
(89,2%), Un 10,8% de pacientes quedan con fracaso renal establecido.
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.5 DISCUSION , REVISION BIBLIOGRAFICA DE ARTICULOS
FUNDAMENTALES EN TCDE :

De los articulos existentes en la literatura médica , cabe destacar por encima de todos
como articulo ““ princeps “ el de RONCO [21] donde se llega a determinar la “ Cifra
magica “ a partir de la cual consideramos ALTO VOLUMEN , relacionado con el
paciente en situacién de Shock séptico . La dosis inferida es de 35 ML/KGR/H . A

continuacion procedemos a describir y analizar dicho articulo .

Se incluyen 425 pacientes , con edad media de 61 afios , pacientes todos ellos criticos
que presentaban fracaso renal agudo . Los pacientes fueron aleatorizados a dosis de
Conveccidn respectivas de 20 ml/Kgr/h ( N=146) , 35 MI/Kgr/h ( N= 139 ) 6 45
MI/KGR/H ( N=140 ) . El End-Point primario venia dado por la Supervivencia a los 15
dias tras suspender la Hemofiltracion . Se analizé también la recuperacion de la funcion
renal asi como las complicaciones del tratamiento . El analisis se realizé por Intencién
de Tratar . La Supervivencia en el primer grupo fue significativamente inferior respecto
al grupo 2 ( p=0,0007 ) y 3 ( p=0,0013) . La diferencia entre los grupos 2 y 3 no difiere
significativamente ( p=0,87). Los supervivientes en todos los grupos presentaban
una concentracion de Nitrogeno Ureico en sangre inferior antes de comenzar la
Hemofiltracion respecto a los No Supervivientes . 95% , 92% y el 90% de los
supervivientes en los grupos 1,2 y 3 respectivamente , presentaron una recuperacion
completa de la Funcién Renal . La frecuencia de complicaciones fue similar en todos los
grupos ( baja ) . Ronco et al interpretan en su estudio que la Mortalidad en su muestra
de pacientes criticos es Elevada , pero que incrementando la dosis de conveccion se
mejora la Supervivencia . Recomiendan prescribir dosis de al menos 35 MI/KGr/h en
estos pacientes . En el Hospital de St Bartolo ( Vicenza ) , la HFVVC constituye la
primera linea de tratamiento de TCDE en pacientes criticos de Intensivos con Fracaso
Renal Agudo desde 1980 . Los pacientes que se enrolan en el estudio proceden de 2
Uci,s del mismo hospital . Todos los pacientes incluidos presentaban FRA , con
concentraciones anormales de Nitrégeno Ureico en sangre y de Creatinina y con
oliguria ( diuresis inferior a 200 cc en las Gltimas 12 horas ) a pesar de una adecuada

resucitacion . En la mayoria de los pacientes , los desordenes hemodinamicos fueron



monitorizados mediante la insercion de un Catéter de arteria Pulmonar . En los

pacientes en los cuales se considerd también se pauté perfusion de furosemida .

El estudio se inici6 en 1994 y el dltimo paciente fue reclutado en Septiembre de 1999 .
La via de insercion utilizada fue la Vena yugular interna ( catéter de Doble lumen ) . El
rango de flujo sanguineo se mantuvo entre 120 mi/min y 240 ml/min dependiendo del
funcionamiento del acceso vascular y la Dosis de Ultrafiltracién requerida . Se
utilizaron MEMBRANAS DE POLISULFONA con éarea de 0,7-1,3 m2 . La dosis
inicial de Heparina utilizada fue de 8 Ul Kgr /h y se ajustaba cada 6 horas de acuerdo
con el Tiempo de Tromboplastina parcial activado ( 30-40% sobre el normal ) . Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir dosis de Ultrafiltracion de 20 , 35 y 45
MI/KGR/H respectivamente . EI Tratamiento en el grupo 1 esta basado en la Dosis
Utilizada en la préctica clinica rutinaria . La reposicion se llevo a cabo con Lactato
en postdilucion . Los Filtros se cambiaron diariamente con el fin de preveer la pérdida
en la capacidad de Ultrafiltracion . Las dosis fueron prescritas de acuerdo con el Peso
Corporal del paciente . Si el paciente era sometido a un procedimiento radiologico 6
cirugia , en las horas siguientes se aumentaba la Dosis de Conveccion para
garantizar la aleatorizacion en el tratamiento . El fracaso en la recuperacion de la
funcion renal ( End-Point secundario ) viene definido ante la necesidad de continuar con
TCDE tras finalizar la Hemofiltracion ( en la mayoria de los pacientes Hemodialisis
intermitente ) . De los 492 pacientes reclutados , 67 fueron excluidos por no entrar
dentro de los criterios de inclusion ¢ denegar su consentimiento . DE los 425 pacientes (
187 eran mujeres y 238 hombres ) . La causa mas frecuente del FRA fue postquirurgica
. La proporcion de pacientes sépticos fue respectivamente en los grupos 1 , 2 y 3
respectivamente de 14% , 12% Y 11% . Todos los pacientes recibieron dosis de
Conveccion al menos el 85% de la prescrita . Para aquellos pacientes que alcanzaron
dosis de conveccidn entre el 85-90% de la prescrita , la principal limitacion técnica vino
dada por el flujo sanguineo . La Supervivencia en los grupos 1 , 2 y 3 fue
respectivamente del 41% , 57% y 58% . La media de supervivencia en el grupo 1 fue de
19 dias , significativamente menor que en los otros dos grupos ( grupo dos 33 dias y el
53% de los pacientes en el grupo 3 estaban vivos en el dia 46 ) . Se utilizd el modelo

regresivo de Cox para el control de los factores de confusion . APACHE Il Score ,
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concentracion de Nitrodgeno Ureico en sangre antes de iniciar HFVVC y la presencia de
sepsis se asociaban significativamente con mortalidad Los pacientes con Sepsis en el
analisis Multivariante parece ser que se beneficiaban de una mayor dosis de Conveccion
, asi la Supervivencia en el grupo 3 fue superior respecto a los otros dos grupos . La
complicacion més frecuente viene dada por el mal funcionamiento del catéter ( 10 % ,

11% y 12% en los grupos 1,2 y 3 respectivamente )

En pacientes cronicos la dosis de dialisis puede influir en la morbimortalidad . Similar
correlacion entre la dosis de Hemofiltracion y el fracaso renal agudo ha sido sugerida .
La dificultad para realizar este tipo de estudios viene dada por la definicion de la
severidad del paciente criticamente enfermo asi como el reclutar un namero suficiente
de pacientes para que la muestra presente significacion . Algunos de los pacientes
recibieron tratamiento durante un tiempo superior a las dos semanas . Esto presenta
dificultades técnicas para alcanzar el adecuado flujo sanguineo de manera que no
aumente progresivamente la Presion transmembrana y la Fraccion de Filtracion
(valores superiores al 25% ) con la inminente coagulacion del filtro . Podemos
disminuirla reponiendo dos tercios de la dosis en postfiltro , aunque debamos asumir la
disminucion en el aclaramiento de moléculas . Los resultados de Ronco [21] sugieren
que la dosis puede tener impacto sobre la Supervivencia en pacientes criticos que
presentan fracaso renal agudo . Para un paciente tipo de 70 Kgr de peso con FRA ,
en el contexto de SDMO en la UCI , el presente articulo recomienda empezar la
HFVVC precozmente al menos a 2 Litros/hora . El porcentaje de complicaciones en
el presente estudio es bajo , probablemente porque la Enfermeria esta muy ducha en
estas técnicas solventando los posibles problemas rapidamente . No obstante se
aconseja una MONITORIZACION CUIDADOSA cuando altos Volimenes de Fluidos

del paciente se extraen horariamente .

El estudio de Ronco presenta validez interna al ser los pacientes convenientemente
aleatorizados . Los resultados no son estadisticamente significativos , probablemente
seria deseable una mayor homogenizacion de los grupos ( por ejemplo menor edad en
los pacientes del grupo 2, con peor Apache ) . En el estudio se detalla que al menos el

85% de los pacientes recibieron la Dosis prevista .
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En el ANALISIS UNIVARIANTE las Supervivencias fueron respectivamente del 41% ,
57% y 58% en los grupos 20 , 35 y 45 ml/Kgr/h respectivamente . En el ANALISIS
MULTIVARIANTE a igualdad de sexo , edad, grupo patologico ( médico , trauma ,
otros quirdrgicos ) , presencia 6 no de sepsis , BUN inicial y puntuacion APACHE 11,
los pacientes asignados a 35 6 45 ML/KGR/H de UF tuvieron un riesgo de morir de
aproximadamente 0,5 respecto al del grupo que recibi6 20 ML/KGR/H DE
ULTRAFILTRACION ( LA MITAD DE RIESGO, a igualdad del resto de las variables
incluidas ). Se Detallan poco las complicaciones : sangrado promedio del 5% ,
coagulacion REPETIDA del filtro del 2% y Problemas relacionados con el catéter del
11% . En el ANALISIS MULTIVARIANTE resultaron significativos el BUN INICIAL
, PUNTOS APACHE Il Y LA PRESENCIA DE SEPSIS ; BUN Y PUNTOS APACHE
I AUMENTABAN EL RIESGO MIENTRAS QUE QUE LA SEPSIS LO
DISMINUIA Factores de riesgo Independiente de Mortalidad a los 60 dias en el FRA
son : Edad , sepsis , SDRA , fallo hepético , plaquetopenia , BUN , Creatinina ,
APACHE 11 , Estado Nutricional . En el presente estudio la proporcion de pacientes
sépticos es pequefia 20% , 17% y 15% respectivamente ; aun asi analizando los
subgrupos parece que existe una tendencia significativa a beneficiarse de Dosis
mas elevadas . Probablemente si se consiguiera aumentar el tamafio muestral y
reclutar una mayoria de pacientes sépticos , futuros estudios justificarian un
cambio en la Practica Clinica . En la linea de Ronco [21] destaca el trabajo de
Honore [27] y colaboradores como veremos a continuacién . Las estrategias

convencionales de tratamiento en el Shock Séptico vienen dadas por :

- Estabilizacién Hemodinamica con el mantenimiento de la presion arterial media

y la optimizacion en el Transporte de Oxigeno .

- Erradicacion de la infeccion con la administracion precoz de antibiéticos y la

eliminacion del foco séptico .

Existe evidencia que determina una correlacion entre la severidad del proceso
séptico , la mortalidad y los niveles séricos de mediadores inflamatorios como

Factor de Necrosis Tumoral , IL-1 , 6 y 8 . La observacién clinica durante el
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proceso de Hemofiltracion nos muestra como no solo mejoran los parametros de
funcién renal , sino también la funcidn cardiorrespiratoria independientemente
del balance de fluidos . En los estudios de experimentacion animal ( Gootendorst
[29] , Rogiers ) se confirman estos datos . En el estudio que nos ocupa se
valoran los efectos de la HFVVC de Alto VVolumen durante un corto periodo de
tiempo , a nivel hemodindmico y metabdlico , en pacientes en situacion de
Shock Séptico HIPODINAMICO . En un periodo de 4 horas , se realiza HFVVC
de Alto Volumen ( 35 litros ) con balance neutro ; seguido de hemofiltracién
convencional . Honore lo explica de la siguiente manera : un periodo intenso de
Hemofiltracion puede producir una répida disminucion en los mediadores
inflamatorios y ademas el manejo en este corto periodo de tiempo puede ser
maés seguro Yy sencillo desde el punto de vista clinico y logistico . Despues del
periodo de 4 horas , se cambia el Filtro y se realiza HF convencional .Este
estudio Prospectivo se llevé a cabo en la UCI del Hospital St-Pierre de Ottignies
. La UCI consta de 15 camas . Veinte pacientes con Shock Séptico Refractario
fueron admitidos , siendo incluidos entre Febrero de 1996 y Marzo de 1997 . La
Sepsis fue definida de acuerdo con los Criterios de Bone con evidencia clinica
de infeccion . Se aplicaron los correspondientes tratamientos estandar en la
resucitacion : fluidos , Drogas vasoactivas ,... Se monitorizd a los pacientes
mediante Catéter de Arteria Pulmonar de Fibra Optica (CO , SvO2 )y Presion
arterial invasiva radial 6 femoral . Se tomaron una serie de mediciones : Fc ,
Partm , PECP , PVC , DO2 , VO2 , PH , PO2 , PCO2 , LACTATO . Para
Hemofiltrar a los pacientes en el Protocolo se utilizd un catéter de 14 French
insertado en Vena Yugular interna 6 femoral , membrana de Polisulfona ( area
de superficie de 1,6 m2 , 35-KD) . La HF se inicié con HVYHFVVC (periodo de
4 horas, 35 litros de ultrafiltrado con balance neutro ) . El flujo sanguineo fue de
450 ml/min , la PTM se mantuvo entre 300-500 mm de HG . La ACO se llevo a
cabo con Heparina . Se repuso con Bicarbonato . Tras el periodo de 4 horas de
HFVVC de Muy Alto Volumen , el paciente continu6 tras cambiar el filtro con
Hemofiltracion Convencional (Membrana de Poliacrilonitrilo AN 69 ) siendo

cambiada cada 24 horas .Se midio el tiempo desde que el paciente ingresa en
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UCI hasta que se inicia la Hemofiltracion . La dosis de HF viene definida en
relacién al peso corporal . Los criterios de inclusion del protocolo fueron :
Presion arterial media inferior a 55 mm de Hg , IC inferior a 2,5 I/min/m2 con
dosis maximas de Dopamina , Dobutamina y Noradrenalina ( superiores en este
altimo caso a 0,5 microgramos/Kgr/min) , PECP superior a 16 , SvO2 inferior al
55% , PH inferior a 7,15 , Lactato sérico superior a 5 mmol/l , PaO2/FiO2
inferior a 100 .La funcién Renal no fue un critério para incluir 6 excluir

pacientes .

Pacientes excluidos del estudio : quemados , pancreatitis , cirréticos ,
oncoldgicos , FOCO SEPTICO NO DRENADO , MAYORES DE 80 ANOS
, INICIO DE HFVVC SUPERIOR A LAS 36 HORAS , EXPECTATIVA
DE VIDA INFERIOR A LOS 3 MESES.

LOS SCORES DE SEVERIDAD UTILIZADOS FUERON EL APACHE I1'Y
EL SAPS II.

Los pacientes fueron considerados hemodinamicamente respondedores si
cumplian los siguientes indicadores : incremento en el IC igual ¢ superior al
50% en 2 horas , incremento en la SvO2 igual 6 superior al 25% en 2 horas , PH
mayor de 7,3 al cabo de 4 horas y reduccion igual 6 superior al 50% en la dosis
de Noradrenalina tras un periodo de 4 horas . De los 20 pacientes , 11 de ellos
fueron HEMODINAMICAMENTE RESPONDEDORES . No existieron
diferencias significativas entre el grupo de Respondedores y no respondedores
en cuanto a Edad , APACHE Il , Riesgo de Muerte predicha , SAPS Il ,
variables basales fisiologicas y requerimientos de Noradrenalina . Los pacientes
respondedores tenian un peso medio de 66 Kgrs , sensiblemente inferior al

de los No respondedores 81 Kgr ; p< 0,0031 .

El Volumen de resucitacion aplicado a los respondedores ( 38+-8,16 ml/Kgr de
peso ) no difiere significativamente del aplicado a los No respondedores (41,6+-
7,3 ml/Kgr de peso ) . Entre los Respondedores desde TO hasta T2 (120
minutos ) el IC , Partm y la SvO2 se ven incrementadas significativamente ,

las RVP y la Dosis de NA decrecen significativamente ; mientras que las
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RVS tienden a incrementarse hasta T2 para luego declinar
significativamente hasta T4 . La PECP apenas varia . Estos cambios no se
aprecian en el grupo de los No respondedores . En el grupo de los respondedores
aT12, La presion arterial media es superior a 70 mm de Hg En T 36 , el indice
Cardiaco es superior a 3l/min/m2 y los pacientes estan sin drogas vasoactivas .
En cuanto a los cambios metabdlicos en el grupo de los RESPONDEDORES
el DO2 y el VO2 se incrementan significativamente en T2 , asi como el PH
en T4 . En el grupo de los respondedores los valores de DO2y VO2 de T2 a
T4 fueron significativamente superiores respecto al grupo de los no
respondedores . No se evidenciaron cambios en el Lactato entre los dos

grupos .

Nueve de los once pacientes en el grupo de los Respondedores sobrevivieron a
los 28 dias ; mientras que en el grupo de los no respondedores los 9 fallecieron
dentro de las primeras 24 horas .EI APACHE Il Score de los supervivientes (
30,6 ) y el de los no supervivientes ( 31,5) SAPS 11 de los supervivientes (69 ) y
el de los no supervivientes ( 66) , no alcanza diferencias significativas . La
mortalidad predicha para los 20 pacientes del estudio fue del 79%
(APACHE 11 y SAPS Il ) , mientras que la mortalidad observada fue del
55% ; significativamente inferior a la predicha ( p<0,05 Poisson ) . El estatus
de RESPONDEDOR se asocié con el RETRASO EN EL TIEMPO DE INICIO,
PESO CORPORAL , Y LA DOSIS DE ULTRAFILTRACION . El retraso en el
tiempo para respondedores fue de 6,5 horas ( rango 3,25-12 horas ) y para los No
respondedores de 13,8 horas ( rango 9,6 a 17,5 horas ) . Esta diferencia resultd
significativa con p<0,01 . El retraso en el tiempo para los dos respondedores
que fallecieron fue de 16,5 y 12 horas , similar al observado en el grupo de los
No respondedores . En el presente articulo se evalud el tratamiento a las 2 y 4
horas , analizdndose también la Supervivencia a los 28 dias . En el estudio
podemos considerar objetiva la definicion de Respondedor . Variables que
presentan impacto en el factor prondstico son : Retraso ingreso-tto : 6,5 h en

respondedores Vs 13,8 h en no-respondedores , Dosis-hora en el pulso de 4
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horas : 132 ml/Kgr/h en respondedores Vs 107 ml/Kgr/h en no respondedores .
Al analizar el End point primario de Mortalidad a los 28 dias , el retraso ingreso
—tto es de 5,6 h en vivos respecto 13,75 horas en los fallecidos . Tanto el retraso
como la dosis menores se asocian a mortalidad , cuando se hace el analisis

(13

multivariante pierden la significacion por “ los pelos “ manteniendo la
estimacion puntual . Lo mas sensato parece considerarlos predictores
independientes e interpretar que la no significacion marginal es problema del
tamafio muestral . Es un estudio generador de hipétesis que aboga por ser muy
precoz y agresivo desde el principio . En el mismo se remarca la importancia
de la Hemofiltracion Venovenosa Continua de Muy Alto Volumen como
TERAPIA DE RESCATE en el paciente en situacion de SHOCK SEPTICO
. Nos Illama la atencidn en el estudio que en el periodo inicial de las primeras 4
horas , se consiguen dosis de Ultrafiltracion muy elevadas (8,75 L/H) con las
limitaciones técnicas que eso implica . Otra de las consideraciones a destacar la
importancia de un control metabolico y de electrolitos durante ese periodo con el
fin de evitar el desarrollo de efectos secundarios . Las membranas utilizadas en
el presente estudio consiguen eliminar particulas entre 30000 a 40000 Daltons .
Nuestra experiencia clinica nos dice , dato también destacado en otros estudios ,
gue membranas con sieving superior pueden ser requeridas en el proceso séptico
. Seria deseable en futuros estudios buscar un Grupo Control . En estudios de
experimentacion animal se ha demostrado como al infundir el Ultrafiltrado de
los animales sépticos en animales sanos se produce un importante deterioro
hemodinamico , que remeda la clinica del Shock Séptico . Las membranas de
Alto Flujo eliminan moléculas superiores a los 30000 Daltons mediante
mecanismo fundamentalmente Convectivo . EI Dr Honoré [27] vy sus colegas
observan una reduccién del 30% en la Mortalidad comparada con la
esperada por APACHE Il . Aproximadamente el 50% de los pacientes
presentaron una respuesta hemodinamica favorable a la terapia , LO QUE SE
ASOCIO CON UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA . En el proceso de
Hemofiltracion predomina el mecanismo Convectivo . Otros posibles

mecanismos en las diferentes técnicas de Depuracién Extrarrenal pautadas lo
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constituye la Adsorcion de moléculas a la membrana . ElI mecanismo adsortivo
depende del material del que estd compuesto la membrana , el PH i6nico , el
tamafio del poro , la morfologia de la membrana y la polarizacion de la misma .
Por ejemplo las membranas de POLIAMIDA y AN69 adsorben un 30-32% de
TNF , mientras que las de ACETATO DE CELULOSA ( ya en desuso ) y
POLISULFONA adsorben un 0% . Respecto a la IL-1 la adsorcion es del 40%
con POLIACRILONITRILO , 11% POLISULFONA , 2% AN69 y 0% CON
POLIAMIDA . En general las membranas que presentan Cutt-Off mas elevado
(corte para moléculas de pm superior ) presentan una mayor capacidad de
adsorcion proteica . La capacidad adsortiva de la membrana puede verse
rapidamente saturada ( 30-50 minutos ) . Ajustar la Intensidad de la
Ultrafiltracion es muy importante , en base al peso corporal asi como a la
severidad del proceso inflamatorio . En los dos anteriores estudios ( Ronco y
Honore ) se da una gran importancia a la dosis , al mecanismo convectivo asi
como a la precocidad del tratamiento . Existen otros estudios que contemplan
medidas estandar en el tratamiento de la sepsis frente a dosis convectivas
menores como es el caso de Payen [ ] . En los pacientes sépticos la muerte suele
ocurrir durante las primeras horas 6 semana en caso de evolucion fatal y es
debido al desarrollo del sindrome de Disfuncién Multiorganica . Se acepta
generalmente que dicho Sindrome es debido al desarrollo de una tormenta
inflamatoria y a la excesiva activacion celular . La medicion del SOFA dentro
de las primeras dos horas es predictivo de la mortalidad a los 28 dias . Los
diferentes estudios en el paciente séptico dejan ver que existe un “PERIODO
VENTANA “ a partir del cual se produce el desarrollo del SDMO vy el Exitus
por Colapso Cardiovascular . Todas las terapias en nuestros pacientes deben
aplicarse precozmente y dentro de dicha Ventana de Tiempo . Los pacientes del
estudio de Payen fueron incluidos entre Enero de 1997 y Enero del 2000 .
Participaron las Uci,s de 2 Universidades y 10 Hospitales de la comunidad
(Francia ) . Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos : uno de ellos se
realizO Hemofiltracion venovenosa continua durante 96 horas ademéas del

tratamiento estandar del paciente séptico , mientras que en el otro se aplicd
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exclusivamente el tratamiento estdndar (SSGC ) . El protocolo se inici6 24 horas
después de la aleatorizacion , de manera que hubiera tiempo suficiente para
confirmar la infeccion . El End-Point primario vino dado por la medicion diaria
del SOFA durante los primeros 14 dias . End-Points secundarios fueron :
analisis de la mortalidad a los 28 dias , tiempo en retirar las catecolaminas ,
tiempo de retirada de la Ventilacion Mecénica . Pacientes excluidos fueron los
menores de 18 afios , las embarazadas , pacientes terminales , pacientes con
Enfermedad Renal Crénica , 6 aquellos que recibian terapia inmunosupresora .
El Protocolo se inici6 dentro de las primeras 24 horas tras la randomizacion .
Los datos fueron recogidos durante los primeros 5 dias y luego los dias 7, 10 y
14 . Se utilizaron catéteres venosos de 14 French , en su mayoria insertados en la
Vena Femoral . Las membranas eran de Polisulfona con un area de superficie de
1,2 m2 (30000 Daltons) . El flujo sanguineo se pauté a 150 ml/min . La
reposicion se llevo a cabo con Bicarbonato . En el brazo de Hemofiltracion a 25
ml/Kgr/h esta se mantuvo al menos durante 96 horas . ElI hemofiltro fue
cambiado a las 12 , 24 y 48 horas con idea de asegurar la eficiencia en las
membranas . La anticoagulacion fue llevada a cabo con Heparina a dosis de 5
UI/Kgr/h . El score de gravedad SAPS-I11 fue calculado dentro de las primeras 24
horas , una vez aleatorizados los pacientes y al cumplir los criterios de inclusion
. EI SOFA también se determiné diariamente durante los primeros 14 dias hasta
el Alta 0 el Exitus . Se daba la posibilidad en el estudio de usar el Catéter de

Arteria Pulmonar para guiar la reanimacion y titular la dosis de vasoactivos .

Dos centros participaron en la medicion de citoquinas . Se extrajeron muestras
sanguineas de 5 ml antes y después del proceso de Hemofiltracionalas0, 1y
12 horas ; y a las 13( cambio del primer hemofiltro ) y a las 24 horas . Muestras
del ultrafiltrado se recogieron durante los mismos intervalos . En los pacientes
no hemofiltrados las muestras fueron recogidas en el momento de inclusion , a
las 12 y 24 horas . Hasta Once marcadores fueron medidos : Factor TNF-alfa ,
IL-6 , IL-8 , IL-10, IL-1, IL-1ra , oncostatin , Proteina 1 quimiotaxica para
monocitos , ...Todos los pacientes aleatorizados al grupo de Hemofiltracion

recibieron tratamiento al menos durante un dia . De los 80 pacientes , finalmente
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fueron randomizados 76 ( 2 no eran sépticos y en otros 2 la familia denego el
consentimiento ) . Treinta y siete pacientes en el grupo de Hemofiltracion y 39
en el grupo control de resucitacion . Ambos grupos fueron comparables por edad
, género , etiologia séptica , SAPS-Il1 y SOFA score , presién arterial media , FC
, PaO2/FiO2 , niveles de creatinina , diuresis , foco de infeccion y datos
bacterioldgicos . El retraso desde el desarrollo del SRIS hasta la inclusion
fue de 57+-33 horas y 54+- 57 horas ( Grupo de Hemofiltracion Vs Grupo
de resucitacion ). Las terapias de intervencion en ambos grupos no difieren
excepto para la HFVVC . En el grupo de Hemofiltracion se evidencia un
deterioro en el score de gravedad SOFA respecto del grupo control , con
significacion estadistica ( p inferior a 0,001 ) .

En el analisis de los End-Points secundarios se muestra que la mortalidad a los
28 dias no difiere significativamente en los 2 grupos ( 54% HF Vs 44% Grupo
control p inferior a 0,49 ) . Parece que existe una tendencia a una mortalidad mas
precoz en el grupo de HF frente al control , aunque no adquiere significacion
estadistica p igual a 0,104 ) . El destete en la Ventilacion mecanica y la retirada
de Drogas vasoactivas es superior 6 mas lento en los pacientes en el grupo de
HF . La diuresis dentro de las 24 horas que preceden a la inclusion fue de
1543+- 209 ml en el grupo de HF ; 1491+- 242 ml en el grupo control ( sin
significacion ) . El grupo de HF presentaba una mayor frecuencia de Fracaso

renal ( p inferior a 0,05) .

Los niveles plasmaticos de citoquinas fueron medidos en 10 pacientes en el
grupo de HF y en 8 pacientes del grupo control , demostrandose elevacion de los
niveles en ambos casos como ocurre cldsicamente en situacion de shock séptico .
Para algunos marcadores como IL-1 ra , IL-6 , MCP-1 e IL-8 se detectaron
concentraciones en el Ultrafiltrado superiores al 35% de los niveles plasmaticos
. Existié una correlacion significativa entre los niveles plasmaticos y los niveles
de Ultrafiltrado . Por el contrario se evidenciaron niveles en ultrafiltrado

inferiores al 1% para marcadores como IL-10 y TNF-alfa .

Después de agrupar a los pacientes en base al prondstico y no los grupos de

estudio , observamos diferencias en cuanto a la Procalcitonina , 1L-10 , IL-6 ;
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con niveles significativamente mas elevados en los pacientes que fallecieron
respecto a los supervivientes . En el presente articulo se defiende que la
temprana aplicacion de HFVVC en pacientes sépticos , independientemente de
la presencia de fallo renal ; no mejora la disfuncién multiorganica frente a las
medidas estandar . Contrariamente a lo esperado , prolonga las medidas de
soporte y también muestra una tendencia a aumentar la mortalidad a los 28 dias
comparado con el grupo control . Todo lo anteriormente referido llevd a
suspender el estudio . No se evidenciaron diferencias significativas en los
niveles plasmaticos de citoquinas . Ambos grupos estaban bien balanceados
desde el punto de vista de las caracteristicas basales . El estudio de Ronco et al
[21] sugiere una mejoria pronostica en los pacientes criticos (concretamente los
pacientes sépticos ) utilizando dosis de Hemofiltracién Venovenosa Continua de
al menos 35 MI/Kgr/h . El uso clinico de la Hemofiltracion en la tormenta
inflamatoria , ha sido sugerido por diferentes estudios experimentales , ganado
una mayor credibilidad tras el estudio de Honoré et al [27] en el cual la
Hemofiltracion Venovenosa continua de Muy Alto Volumen consigue
rescatar un 45% de pacientes en situacion de Shock Séptico Refractario , a
pesar de la Catastrofica mortalidad predicha por APACHE Il . Gran nimero de
pequefios estudios han demostrado la superioridad de las Membranas de Alta
permeabilidad en términos de reducir las dosis de vasopresores , restaurar la
proliferacion de las células mononucleares y atenuar la fagocitosis de LPMN . El
score de Gravedad utilizado en el presente estudio ha sido validado
recientemente como herramienta pronostica en la Sepsis Severa . Siempre segun
los autores del presente estudio la utilizacion de la HFVVC retrasa la mejoria de
la disfuncién multiorganica , respecto a la observada en el grupo control ( p
inferior a 0,001 )) . El tiempo de concordancia entre la ausencia en la mejoria de
la DMO vy la aplicacion de la Hemofiltracidon sugiere una relacion directa entre
HFVVC y PROLONGACION DEL FALLO MULTIORGANICO segun

consideran los autores del presente estudio .

Aunque no existen explicaciones claras a lo sugerido por los autores de este

articulo , ellos sugieren lo siguiente : las membranas de ANG69 tienen una
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capacidad de adsorcion probada superior respecto a las Membranas de
Polisulfona , incluso aunque las membranas sean reemplazadas frecuentemente .
Comparando End-Points secundarios se evidencian algunas diferencias entre
ambos grupos : los requerimientos de drogas vasoactivas fueron superiores en el
grupo de HF con una mayor duracion de la VM , soporte cardiovascular y renal .
Ademas una tendencia a un mayor aumento de la mortalidad fue observada en el
grupo de la HF . En el momento de definir el fracaso renal , no se utiliz6 la
clasificacion RIFLE vy ellos terminan por inferir que en los pacientes con HF
podria empeorarse la funcion renal ( “ Rifdn de estrés séptico “ ). La HF
temprana pudiera remover potencialmente pequefias moléculas no identificadas
que desemperiaran un role protector . Ademas , la necesidad de un mayor apoyo
vasoactivo puede contribuir a empeorar la capacidad funcional renal . Aunque
los niveles de citoquinas plasmaticos no reflejan la concentracion de las mismas
en los tejidos , un menor valor de las mismas seria lo esperado durante el
proceso de Hemofiltracion . En el presente estudio , la HF no muestra ningin
impacto en los niveles plasmaticos de citoquinas . Sorprendentemente no todos
los marcadores inflamatorios se encontraron en el ultrafiltrado

independientemente de su tamafio molecular .

En el presente estudio multicéntrico se determina que al contrario de lo esperado
, la HF precoz a 25 MI/Kgr/h resulta en un peor pronostico y mayor
prolongacion de las medidas de soporte . Existen determinados estudios que
abogan por la utilizacion de Membranas de Alta permeabilidad para el
tratamiento de pacientes en situacion de shock séptico con buenos resultados en
la supervivencia . Futuros estudios son necesarios para confirmar esta Gltima
hipdtesis .Al comentar el presente estudio podemos hacer una serie de
apreciaciones : Los pacientes en efecto fueron correctamente aleatorizados . Sin
embargo no eran similares los grupos al comienzo del estudio : en el grupo de
HF hay maés cirugia urgente ( 46% Vs 31%) , mas cirugia abdominal (33 Vs
23%) y menos infeccidn por catéter ( 0 Vs 10%) que el grupo control ; no se
llega a alcanzar significacion pero se evidencia tendencia . No se informa sobre

el perfil de fallos organicos al inicio de cada grupo ( % fallo hemodinamico , %
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de fallo respiratorio ... ) aunque si de la gravedad media de DMO : SOFA 11
puntos y gravedad media SAPS-II 53 puntos . Se da muy poca informacion
sobre el grado de cumplimiento de la HF en el grupo de HF ( mediana de
duracion , % de cumplimiento en las 96 horas ) , dosis real recibida , por qué
criterios se suspendi6 . Informa también muy poco sobre el Protocolo de
Hemofiltracion . Probablemente el estudio falla en el disefio , debiendo buscar
una mayor homogenizacion entre los dos grupos en las caracteristicas basales.
Futuros estudios son necesarios para medir interleuquinas en estos pacientes ,
perfilando el momento de extraccion adecuada y la cadencia tanto en plasma
como a nivel del ultrafiltrado.

El objetivo del estudio de Catherine S. Bouman et al [28] es valorar los efectos
de la HFVVC tanto en su inicio como en la dosis de ultrafiltrado ; en pacientes
que se encuentran en situacion de fallo respiratorio y circulatorio con fracaso
renal agudo oligurico ( aunque resulta al final un case mix en la inclusion de
pacientes ) . Los End-points primarios fueron el andlisis de la mortalidad a los
28 dias y la recuperacion de la funcion renal . Estudio randomizado en el cual

participaron dos centros , con UCI,s de 30 y 18 camas respectivamente .

Un total de 106 pacientes criticamente enfermos con oliguria a pesar de
resucitacion intensiva , apoyo inotropico y recibiendo alta dosis de diuréticos

fueron randomizados en 3 grupos .

35 pacientes recibieron HFVVC de Alto volumen Precoz ( 72-96 litros en 24

horas) .

Otros 35 pacientes recibieron HFVVC de bajo volumen precoz ( 24 -36 litros en
24 horas ).

Los restantes 36 pacientes recibieron HFVVC de bajo volumen tardia ( 24-36

litros en 24 horas ) .
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La dosis media de Ultrafiltrado fue de 48,2 ml/Kgr/h (42,3-58,7) en HFVVC de
Alto Volumen precoz , 20,1 ml/Kgr/h ( 17,5-22) en HFVVC de bajo volumen
precoz y de 19 ml/Kgr/h ( 16,6-21,1) en HFVVC de bajo volumen tardia .

La Supervivencia a los 28 dias fue de 74,3% en HFVVC precoz de Alto
Volumen , 68,8% en en HFVVC de bajo volumen precoz y del 75% en HFVVC
de bajo volumen tardia ( p=0,80 ) . La Hemofiltracion se inici6 7 horas después
de la inclusién en los grupos de inicio precoz y a las 42 horas de la inclusién del
grupo de inicio tardio . Todos los pacientes con Supervivencia hospitalaria
recuperaron la funcion renal al alta con excepcién de un paciente en el grupo de
HFVVC precoz de bajo volumen . La duracién media del fracaso renal fue de
4,3 dias ( 1,4-7,8) en el grupo de HFVVC precoz de Alto volumen , 3,2 dias
(2,4-5,4 ) en el grupo de HFVVC precoz de bajo volumen y 5,6 dias (3,1-8,5)
dias en el grupo de HFVVC tardio de bajo volumen (p=0,25) .Se acepta en
general que los pacientes criticos que presentan FRA , se benefician de técnicas
de Depuracion ExtracorpOrea continuas Vs intermitentes en las Unidades de
Cuidados Intensivos dada su mayor estabilidad hemodinamica . La mayoria de
los estudios internacionales reportan mortalidades entre el 60-80% en
pacientes criticos con FRA en el seno del SDMO . Estudios no randomizados
sugieren que el inicio precoz de la TCDE y el uso de Dosis de Conveccion
elevadas pueden mejorar la supervivencia asi como la recuperacion de la funcion
renal . El estudio prospectivo randomizado de Ronco y colaboradores[21]
preconiza lo anteriormente referido ( aumento de dosis e inicio precoz es igual a
aumento de la supervivencia ). Los dos centros que participan en el presente
estudio tratan pacientes cardioquirargicos . Incluyen pacientes con edades
comprendidas entre 18 y 90 afios . Criterior de exclusion son : Enfermedad renal
preexistente con Ccr inferior a 30 ml/min , Glomerulonefritis , vasculitis y
nefritis intersticial , Fracaso Renal agudo de obstructiva postrenal , Cirrosis
hepéatica en Clase CHILD C Enfermedades hematologicas malignas , SIDA
establecido , Maquina de Hemofiltracion no disponible en Timing . Una de
las ideas a resaltar es que la Hemofiltracion MUY PRECOZ ( previa a la total

instauracién de la oliguria ) en casos de Terapia resistente a Shock Séptico no se
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llevo a cabo . El tiempo de inclusion fue definido como el tiempo en el cual
todos los criterios de inclusién se cumplieron . Criterios de inclusion en el
presente estudio fueron: Diuresis inferior a 30 ml/h durante un tiempo superior a
las 6 horas, Resucitacion agresiva con fluidos con PECP superiores a 12 mm de
HG, Optimizacién hemodinamica con Dopamina , Dobutamina y Noradrenalina
Administracién de alta dosis de diuréticos ( > 500 mgrs de Fureosemida en un
tiempo de infusién superior a las 6 horas ) , ventilacion mecénica , edades
comprendidas entre los 18 y 90 afios , Intencion de administrar tratamiento

intensivo al menos durante tres dias .

HFVVC PRECOZ DE ALTO VOLUMEN : el tratamiento se inicia dentro de
las primeras 12 horas del Tincl . EI Qs fue de 200 ml/min y la produccion
minima de ultrafiltrado fue de 72L/dia . EI cambio del set de hemofiltracion se
realizo cada 24 horas . El tiempo maximo de interrupcion entre tratamientos

permitido fue de 12 horas .

HFVVC PRECOZ NO DE ALTO VOLUMEN : el tratamiento también se inicio
en las primeras 12 horas . EI QS utilizado oscilo entre 100-150 ml/min vy el
ultrafiltrado minimo diario fue de 24L/dia , siendo el maximo de 36L/dia . El set
de hemofiltracion fue cambiado cuando aparecieron signos de coagulacion del

sistema .

HFVVC TARDIA DE NO ALTO VOLUMEN : en este grupo el tratamiento fue
iniciado cuando se cumplieron los criterios para TCDE “CLASICOS” , es decir:
Niveles de urea superiores a 40 mmol/l , Valores de Potasio superiores a 6,5
mmol/l , EAP con valores de PECP superiores a 16 mm de Hg 6 valoracion de
edema pulmonar en la radiografia con valores de PEEP superiores a 10 cm de
H20 y PaO2/FiO2 inferiores a 150 mm de Hg . ElI QS pautado fue de 150
ml/min y la produccién de UF diaria oscil6 entre 24 y 36 I/dia como maximo . El
cambio del set de HF se realizo ante los signos inminentes de coagulacion del

sistema .

En los tres grupos de Hemofiltracion , se interrumpié cuando la Diuresis fue

superior a 60 ml/hora ; el tratamiento se reestablece cuando el aclaramiento renal
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es insuficiente ( niveles de Urea superiores a 50 mmol/L) .Cuando se da un
segundo periodo de Oliguria , el paciente permanece en el mismo grupo .

Una caracteristica importante del estudio es el tipo de membrana utilizada :
MEMBRANAS DE TRIACETATO DE CELULOSA 19 M2 . EL
COEFICIENTE SIEVING PARA B2 MICROGLOBULINA FUE DE 0,81 . La
anticoagulacion del circuito se realizd con Heparina y en los pacientes con
coagulopatia se acept6 la no anticoagulacion . Los End points primarios fueron
la Supervivencia a los 28 dias y la recuperacion de la funcion renal . Los End
points secundarios consistieron en la Supervivencia en UCI , la Supervivencia
hospitalaria , duracion de la ventilacion mecénica , estancia en UCI y
Hospitalaria. VARIABLES MEDIDAS : APACHE I a las 24 horas del ingreso
en UCI , SOFA , tiempo de inicio de la Hemofiltracion , niveles de urea al
inicio de la hemofiltracion , datos hemodindmicos , niveles plasmaticos de
lactato , numero de horas recibiendo hemofiltracion , Temperatura ,

complicaciones hemorragicas , transfusiones .

ANALISIS ESTADISTICO : Se calcul6 un tamafio muestral de de 105 pacientes
para dar al estudio una potencia del 90% , con error de Tipo | de 0,05 para
detectar una diferencia absoluta del 40% entre EHV and LLV . El analisis se
realizé por intencion de tratar . Los datos fueron presentados como medias ,
medianas y cuartiles . El test de la Chi-cuadrado fue usado para comparar
frecuencias entre los grupos . Valores de p inferiores a 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos . El andlisis estadistico fue realizado con SPSS

para Windows .
RESULTADOS :

Durante el periodo de estudio ( desde mayo 1998 hasta marzo del 2000) un total
de 372 pacientes ( 6,3% de todas las admisiones de UCI ) recibieron HFVVC ;
248 pacientes presentaban fracaso renal oligurico . DE estos 142 no cumplieron
los criterios de inclusion . RECORDAMOS QUE EN EL PRESENTE
ESTUDIO NO INCLUIA PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA PREEXISTENTE . Desde el punto de vista de las caracteristicas
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basales , los pacientes de los tres grupos eran comparables . Cabe destacar que
los pacientes cardioquirargicos en el grupo de HFVVC No de alto Volumen
precoz eran el 75% comparado con con el grupo de HFVVC precoz de Alto
volumen (51,4%) y el grupo de HFVVC no de alto volumen tardio ( 50%6) ,

aunque las diferencias no resultaron estadisticamente significativas .

La HFVVC se inici6 a las 7 horas después de Tincl en los Grupos precoces y a
las 42 horas después de Tincl en el grupo tardio ( p<0,001) . La dosis media de
Ultrafiltrado fue de 19 ml/Kgr/h en los grupos de BAJO VOLUMEN vy de 48
MI/Kgr/h en el grupo de ALTO VOLUMEN ( p<0,001) . La media de horas de
HFVVC no fue estadisticamente significativa entre lo tres grupos (p = 0,20 ) .
La media de vida del filtro fue significativamente superior en el grupo de
HFVVC no de alto volumen tardia ( p<0,01). El porcentaje de sesiones sin ACO
fue respectivamente de 16,5% ( EHV) , 19,6% ( ELV) y 16,5% en LLV
(p=0,61). Estimada por las curvas de Kaplan-Meier mostraron una supervivencia
a los 28 dias del 74,3% (EHV) , 68,8% en ELV y del 75% en LLV ( p=0,80) .
La Supervivencia en UCI del 71,4% ( EHV) , 62,9% en ELV y del 69,4% en
LLV ( p=0,73) . La supervivencia hospitalaria fue del 62,9% ( EHV) , del 48,6%
en ELV y del 61,1% en LLV ( p=0,42) . La Supervivencia de todos los pacientes
Hemofiltrados durante el periodo de estudio fue del 57% . Las principales causas
de muerte fueron el fallo cardiaco progresivo en 25 pacientes ( 55,6%) ,
isquemia intestinal en 7 pacientes (15,6%) , encefalopatia severa en 5 pacientes
(11,1%) , Shock séptico y SDMO en 3 pacientes ( 6,7%) , fallo pulmonar en dos
pacientes (4,4%) y fallo hepético en un paciente (2,2%).

Todos los pacientes recuperaron la funcion renal al alta hospitalaria excepto un

paciente del grupo de HFVVC de no alto volumen precoz que requirio dialisis .
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CARACTERISTICAS DEL TTO DE HFVVC

EHV N=35 ELV N=35 LLV N=30
T inc y 6(3-9,7) 7 (5-10) 41,8 (21,4-72)
leraHFVVC
Urea inicial 16,3(13,7-20,6) 17,1(14,4-23,5) 37,4(22-41,4)
Dosis UF 48,2(42,3-58,7) 20,1(17,5-22) 19(16,6-21,2)
Horas HFVVC 68,5(28-140,8) 94(53-181,5) 69,5(28,3-157,7)
Duracion Filtro 13,6(7,8-22,8) 16,1(9-38,8) 24,3(14-44)

TABLA 33

Durante el tratamiento , ocurrieron complicaciones hemorragicas en 13 pacientes
(12,3%) . La localizacion del sangrado fue gastrointestinal en seis pacientes , de la
herida quirdrgica en 5 pacientes , toracico en un paciente y retroperitoneal en otro .
Cinco de los 106 pacientes ( 4,7%) desarrollaron trombocitopenia inducida por heparina
. No existieron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento , no obstante
cabe destacar una serie de hallazgos . La Supervivencia fue favorable entre todos los
grupos comparada con la Literatura existente . Existen estudios previos con
mortalidades superiores al 70% cuando se utilizan técnicas de aclaramiento renal de
bajo volumen . La supervivencia en nuestro grupo de HFVVC de No alto volumen
tardia fue mucho mejor . El alto porcentaje de supervivencia en nuestros resultados
puede verse influido por CASE MIX . Aproximadamente la mitad de nuestros pacientes
eran Cardioquirurgicos . Aungue los pacientes de este tipo por lo general tienen un
mejor pronostico que los pacientes sépticos , esto no es del todo cierto cuando se
desarrolla el Fracaso Renal Agudo como en el presente estudio . Cuando en los
pacientes Cardioquirargicos se desarrolla FRA probablemente estemos ya en un
contexto de SDMO . En el presente estudio la mortalidad fue superior ( aunque no
estadisticamente significativa ) en el grupo con un mayor porcentaje de pacientes
cardioquirargicos ( ELV ), lo que pudiera contradecir que estos pacientes tuvieran un
mejor prondstico que los pacientes sépticos . La baja mortalidad en nuestro estudio

pudiera ser atribuida al uso de membranas biocompatibles , de Alta permeabilidad (
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nosotros decimos que hoy claramente superadas por las nuevas membranas mucho mas
compatibles y eficientes de Polisulfona ) , la utilizacion de Bicarbonato en la reposicion
, 'y fundamentalmente el hecho de iniciar el tratamiento NO TARDE Y CON UNA
DOSIS DE CONVECCION NO TAN BAJA RESPECTO A OTROS ESTUDIOS .
En el presente estudio no se observaron diferencias en Supervivencia entre los tres
grupos . Esto difiere claramente respecto a otros estudios de Ronco [21] y Honoré [27]
que dan una ENORME IMPORTANCIA A LA DOSIS CONVECTIVA Y A LA
PRECOCIDAD. En el presente estudio la supervivencia media es superior a la de los
pacientes del estudio de Ronco et al [21]. Los pacientes de uno y otro estudio son
diferentes . En el de Ronco la mayoria de los pacientes eran postquirdrgicos y el nimero
de organos dafiados no se menciona . Por el contrario , en nuestros pacientes al menos
fallaban tres érganos (solo incluimos pacientes en Ventilacion mecanica , con apoyo
inotropico y en los cuales la oliguria se habia instaurado en un tiempo no superior a las
18 horas ) y mas del 50% de nuestros pacientes eran cardioquirurgicos . La dosis de
Alto volumen de nuestro estudio esta basada en el estudio de Oudemans-Van Straaten .
El mejor pronostico en nuestro estudio en el brazo de bajo volumen pudiera ser debido a
la utilizacion de Bicarbonato ( mientras que Ronco utilizaba Lactato ) . Si concuerdan
los resultados con la recuperacion de la funcion renal que fue del 100% ( en los
diferentes grupos ) al igual que en el estudio de Ronco[21] . La mayoria de los pacientes
que fallecen en nuestro estudio lo hacen con Fracaso renal , al igual que en otros . La
duracion de la VM , la estancia en UCI y Hospitalaria fue inferior en el grupo de EHV ,
aungque los resultados no fueron estadisticamente significativos .En modelos de
experimentacion animal ( cerdos con Shock endotdxico provocado ) , se ha mostrado
como durante la HFVVC de Alto volumen a balance 0 mejora la Oxigenacion respecto
al grupo control . En dicho estudio , los cerdos fueron tratados con HFVVC precoz a
dosis de conveccidn tan altas como 240 ml/kgr/h ( situacion claramente no comparable
en humanos ) . EL PRESENTE ESTUDIO EVALUA LOS EFECTOS DE EHV EN
PACIENTES CON FRA PRECOzZ , COMO RESULTADO DEL
CUMPLIMIENTO DE LOS CRITERIOS DE INCLUSION EL RETRASO
ENTRE EL INGRESO EN UCI Y EL INICIO DE LA HEMOFILTRACION FUE
SUPERIOR A 1,5 DIAS .El gran beneficio de la HFVVC pudiera estar como
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determinan otros estudios EN LA PRECOCIDAD Y EN LA FASE AGUDA DEL
SHOCK ( que es en lo que nosotros creemos ) .La impresion de la Dra  Catherine
Bouman et al [28] es que el uso de Dosis Convectivas mas elevadas , en la FASE
INICIAL DEL SHOCK PUDIERA SER BENEFICIOSO . DOSIS SUPERIORES A
LAS NECESARIAS PARA CONSEGUIR UN ACLARAMIENTO RENAL
ADECUADO . Seria conveniente disminuir la dosis cuando mejorara progresivamente
el deterioro hemodinamico y respiratorio . En la presente poblacion con fracaso
respiratorio y circulatorio y FRA precoz , la utilizaciéon de Dosis convectivas altas y
pseudoprecoces ( mas de un dia en UCI ) no han demostrado un aumento de la
supervivencia frente a dosis menores y mas tardias , aunque si se demuestra en el
presente estudio QUE NO PRESENTAN EFECTOS DELETEREOS . La mayor
critica que se puede realizar al presente estudio probablemente sea la escasa
proporcion de pacientes sépticos que presenta , siendo en su mayoria pacientes de
Cirugia cardiaca . La Alta dosis Convectiva en la literatura existente se refiere a
pacientes sépticos , articulo madre de Ronco et al [21] ; ademas la precocidad
estudiada por Honoré et al es fundamental para obtener buenos resultados de
supervivencia , marcando el dintel entre las 8 a 12 horas desde el ingreso en UCI y la
primera sesion de Hemofiltracion . En el presente articulo todos los grupos fueron
hemofiltrados pasados las 24 horas 6 al dia y medio desde su ingreso en UCI al tener
que cumplir los Criterios de Inclusion (desde luego fuera DE LA FASE AGUDA DEL
SHOCK ) . Si relacionamos la dosis con el nivel de Inflamacion , en los pacientes no

13

sépticos ( cardiacos , cardioquirdrgicos ,...) pudiera ocurrir que al estar “ menos

(13

inflamados ““ no necesitaran Dosis de Conveccion muy elevadas ( otra hipotesis de
investigacion a seguir ) . Si estableciéramos un orden de prelacion de pacientes

Hiperinflamados “ este pudiera ser:
1.- Postresucitacion en Sindrome postparada Cardiaca
2.- Pancreatitis Aguda Grave con caracteristicas Necrohemorragicas

3.- Shock séptico : en este grupo de pacientes podemos decir que por su
etiologia y caracteristicas no todos son iguales , no es lo mismo la
DISFUNCION HEMODINAMICA como parte central del cuadro clinico y los
RESPONDEDORES definidos por Honoré ; respecto a los pacientes que
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presentan poca disfuncién hemodindmica y mucho SDRA ; probablemente en
este grupo la dosis convectiva necesaria para mejorar la clinica y a lo mejor
aumentar la Supervivencia sea inferior a la de 35 MI/Kgr/h . Con lo que no
estamos de acuerdo nuestro grupo es con balances Isovolémicos en estos
pacientes , ademas de parecernos una entelequia ; es necesario en los pacientes
con Intoxicacion acuosa que ademas presentan FRA con aumento de
morbimortalidad demostrada en multiples estudios ,Metha et al [33] la
restriccion hidrica ademas de balances hipernegativos de 4 a 5 litros al dia sobre

todo cuando la etiologia del Shock septico es neumonica .

Esta constituye una nueva linea de investigacion a seguir con ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados futuros . Nosotros somos cada vez mas partidarios de
adelantar las indicaciones clasicas de TCDE , valorando en los pacientes
criticamente enfermos la disfuncion respiratoria y hemodindmica ; NO
SIENDO UNA CONDICION SINE QUANON LA EXISTENCIA DE
FRACASO RENAL .

En esta linea va el trabajo del Dr Sanchez-1zquierdo [25] del Hospital 12 de
Octubre de Madrid : el incluye 75 pacientes politraumatizados criticamente
enfermos , con un ISS superior a 25, SOFA superior a 6 ( sin Afectacion renal
ni neurologica ) , el 87% del sexo masculino , con una edad media de 37 afios ,
ISS medio de 42 ( 26-66) . Observando una mortalidad en sus pacientes del
13,4% ( fallecieron 10 pacientes ) . En su protocolo realiza HFVVC con
Membrana AN69 ( PRISMA ) , realizando intercambios de 1 litro la hora
isovolémicos , cambio diario del filtro y se mantiene durante una semana . Se
midieron Interleuquinas . Se obtuvieron los siguientes resultados : Mejoria en la
Tension arterial media ( p=0,0001 ) y Resistencias Vasculares sistémicas
(P=0,0003) , No se produjeron cambios en la PVC y PECP .El Gasto
Cardiaco no se modificé durante el estudio .Mejoria en los parametros de
Oxigenacion y Ventilacion Mecéanica .La PaO2/FiO2 mejoré a las 48 horas .
DESCENSO RELATIVO DE LA MORTALIDAD DEL 15%.
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FIGURA 25: Mejoria de PaO2/FiO2 en Hemofiltrados

Saudan et al [23] exploran la hipotesis de que afiadiendo una dosis de dialisis ala
de hemofiltracion se podrian obtener mejores resultados desde el punto de vista de la
mortalidad . Estudio prospectivo randomizado realizado en dos unidades de cuidados
intensivos (Hospital Universitario de Geneva ) . Los pacientes son aleatorizados en dos
brazos : el primero recibe tratamiento HFVVC de 1-2,5 I/h y el segundo tratamiento de
HDFVVC ( 1-2,5 I/h de reposicion + 1-1,5L/h de dosis de dialisis ) en relacion a su peso
corporal . Tamafio muestral de 206 pacientes .Incluidos entre Octubre 2000 y Diciembre
2003 . Se analiza como end-points primarios la mortalidad a los 28 y 90 dias y como
end-points secundarios la la recuperacion de la funcion renal y la duracion de la estancia
en UCI . La supervivencia a los 28 dias fue respectivamente del 39 y 59%( p=0,03) en
los grupos de HFVVC y HDFVVC .

Score APACHE Il , edad , nitr6geno ureico en sangre y HDFVVC fueron predictores
independientes de la supervivencia a los 90 dias . La recuperacién renal fue
respectivamente del 71Vs78% para los respectivos grupos ( p=0,62) , no viéndose

afectada por la modalidad de TCDE . Estos resultados sugieren que la adicion de una
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dosis de dialisis a la HFVVC con la depuracion de mediadores de pequefio tamafio
puede aumentar la supervivencia . Lo mas importante que veremos mas adelante es
valorar la poblacion sobre la que incide ( escasa proporcion de pacientes sépticos ) y su
grado de cronicidad . Hasta el afio 1970 la modalidad mas usada era la Hemodialisis
intermitente . A partir de esa fecha empiezan a introducirse las nuevas modalidades de
depuracion extracorpérea ( HFVVC y HDFVVC ) . Existe cierta evidencia acerca de
que la mortalidad es inversamente proporcional a la dosis de dialisis cuando el Kt/V
por sesion es superior a 1 . Los dos grupos no difieren en sus caracteristicas basales
, excepto por sus niveles de creatinina pre-tratamiento , los cuales fueron
significativamente mas elevados en el grupo de HDFVVC . 69% de los pacientes
fueron reclutados de la UCI Médica . 33% de los pacientes presentaban enfermedad
renal cronica previa al insulto , 51% presentaban valores anormales de creatinina previo
a su hospitalizacion y el 16% presentaban alguna anomalia de su funcion renal . Durante
las primeras 24 horas , la mayoria de los tratamientos prescritos fueron administrados en
ambos grupos . A las 48 horas tras implementar las TCRR , la reduccion de los niveles
de Urea en los grupos de HFVVC y HDFVVC fue respectivamente de 40 y 50% para
una p inferior a 0,009 . La reduccion de creatinina en los respectivos grupos fue de 38 y
46% para una p inferior a 0,014 .La supervivencia a los 28 dias fue del 39%% y 59%
respectivamente para una p = 0,03 . La supervivencia a los 90 dias fue respectivamente
del 34 y 59% para una p = 0,0005 Factores independientes de mortalidad a los 28 y 90
dias fueron respectivamente APACHE Il Score , BUN y HDFVVC . De los 101
pacientes que seguian vivos a los 28 dias , 12% permanecian en Didlisis ; de los cuales
tres seguian siendo tratados en UCI con TCRR y 9 con dialisis intermitente . De los 95
pacientes que seguian vivos a los 90 dias , el 75% habia recuperado su funcién renal
previa . El tipo de TCRR no afecta significativamente a la recuperacion renal . En
el grupo de HFVVC la prevalencia de Enfermedad renal cronica era sensiblemente
inferior ( 33% Vs 68% , p= 0,006) .La duracién de la estancia en UCI fue superior en el
grupo de HDFVVC , aungue sin significacion estadistica ( p= 0,06). Los pacientes
fueron incluidos en 2 Uci’s ( médica y quirdrgica ) del Hospital Universitario de Geneva
. Criterio de inclusién clasico de Oliguria pese a una adecuada resucitacion y la

utilizacion de Diuréticos .
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Criterios de exclusion : Enfermedad obstructiva postrenal , enfermedad glomerular,
estadio final de enfermedad renal , Utilizacion de IECAS ( se utilizo MEMBRANA
ANG69 con la idea de evitar Reacciones Anafilactoides ). La enfermedad renal cronica
vino definida por valores de creatinina superiores a 88 y 106 micromoles/l para mujeres
y hombres respectivamente . El Protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico
del Hospital Universitario de Ginebra . TCRR se inician y contintan durante 48 horas .
En las siguientes 24 h se realiza observacion clinico-analitica . Si aumenta el BUN ¢
persiste la Oliguria , se contindan las TCRR durante otras 48 horas . Apoyo inotropico
se prescribe si pese a la adecuada resucitacion la Partm es inferior a 60 mm de Hg y el
IC es inferior a 2,51/min/m2 . La MEMBRANA UTILIZADA ES AN69 0,9 M2 . LA
ANTICOAGULACION SE LLEVO A CABO CON HEPARINA . EL FILTRO SE
CAMBIA DURANTE LAS PRIMERAS 48 HORAS . Ajuste del Aporte Nutricional :

Proteinas >2Gr/Kgr/dia , Hidratos de Carbono 30-35 Kcal/dia , Inmunonutrientes .

Analisis por intencidn de tratar con End-points primarios que son la Supervivencia a
los 28 y 90 dias . End-points secundarios son la recuperacion de la funcion renal y la
duracion de la estancia en UCI . Test parameétricos y no paramétricos fueron usados
para analizar las diferencias demograficas y basales de los grupos estudiados con un
nivel de significacion de la p inferior a 0,05 . El analisis de la Supervivencia y la
recuperacion renal se realizé con las curvas de Kaplan-Meier y el Modelo Cox , con el
fin de controlar factores de Confusion en la pre-randomizacion . Variables analizadas
fueron similares a la del estudio de Ronco et al[21] : edad , peso , género , causa del
fallo renal , APACHE Il Score , presencia de sepsis , BUN , inicio de las TCRR y
método de TCRR ) . Tamafio muestral : con una mortalidad esperada del 60% en esta
poblacion , asumiendo un decremento en la mortalidad del 25% , 90 pacientes por grupo

fueron requeridos para una potencia del 80% con un error alfa inferior al 0,05 .

El presente estudio sugiere que la adicion de una dosis de dialisis puede aumentar la
supervivencia . Los pacientes sépticos desarrollan con prontitud FRA y la mortalidad en

el contexto del la Disfuncién multiorganica oscila entre el 50-70% .
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TABLA 34 ESTUDIO DE SAUDAN

ESTUDIO SAUDAN etal HFVVC (1-2,5L/H) HFVVC(1-
2,5L/H+QD1,5L/H

SUP28 DIAS 39% 59%
SUP90 DIAS 34% 59%%
RFR 71% 78%
DESCENSO UREA 48H 40% 50%
ENF RENAL CRONICA 33% 68%

Ronco et al [21] preconiza la modalidad de HFVVVC con una dosis siempre superior a
35 MI/Kgr/h en pacientes sépticos . Esta idea es importante y motivo de reflexion como
detallaremos mas adelante . En el momento actual no existe un consenso sobre la dosis
de Dialisis asi como la Modalidad de TCDE a elegir , ¢ si una es superior a la otra (
HFVVC Vs HDFVVC ) y segln que pacientes . Nosotros creemos que es mas
apropiado hablar y Titular los niveles de Inflamacion . Otro dato a resefiar es la
diferencia en la poblacion . Al final y en los diferentes estudios llegamos al CASE MIX
, constituyendo la poblacion de pacientes en shock seéptico franco la mas critica y con
una serie de caracteristicas y consideraciones especiales . En el presente estudio la
mayor diferencia en la supervivencia ocurre en los primeros 20 dias , coincidiendo con

el control de la azoemia precoz en pacientes criticos cuanto (de criticos ¢?) .

La dosis total de HDFVVC es de 42ml/Kgr/h , la cual pudiera ser comparable con Dosis
de Conveccion elevadas utilizadas en otros estudios Ronco [21] y Boumann [23]
Altos volimenes de Hemofiltracion denominado HEMOFILTRACION DE MUY
ALTO VOLUMEN , HONORE [27] consiguen recuperar pacientes en situacion de
SHOCK SEPTICO REFRACTARIO INTRATABLE (8L/H DURANTE 4 HORAS).

Una resolucion mas precoz del FRA se ha evidenciado con la Dialisis continua frente a
la intermitente . El estudio actual presenta una serie de limitaciones como son : el
tamafo muestral , APACHE Il SCORE es peor en el grupo de HFVVC , aunque las
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diferencias no llegan a ser estadisticamente significativas ( mayor proporcion en este
grupo de Shock cardiogénico ) . Otro dato a resefiar es que en el grupo de HFVVC
la dosis media prescrita es de 25 MI/Kgr/h , practica habitual en las unidades de
cuidados intensivos ( pero claramente por debajo de los 35 ml/Kgr/h 6 dosis
superiores que habian sugerido en anteriores estudios que pudieran ser
beneficiosas cuanto mas critico estuviera nuestro paciente ) . No encontramos
diferencias de Temperatura entre los dos grupos a las 24 horas de iniciar el tratamiento .
Seguimos considerando que existe escasa representacion de pacientes claramente
sépticos en la muestra y una alta proporcién de pacientes cronicos que finalmente
se reagudizaran . La agudeza del insulto asi como los mecanismos de compensacion
probablemente sean diferentes . Creemos que se necesita todavia homogenizar mas
el grupo de estudio . Tampoco se define claramente el inicio de la técnica , dato

especialmente relevante en todos los estudios .

Yekebas et al [31] realiza un estudio experimental en 48 cerdos a los cuales se provoca
una Pancreatitis aguda Necrohemorragica y se aleatorizan en 4 grupos que detallaremos
a continuacion . La Pancreatitis se induce administrando Taurocolato al 4% ( 1 ml/Kgr

peso ) y Enteroquinasa ( 2 U/Kgr peso ) .

GRUPO 1 : Control .

GRUPO 2 : HFVVC de bajo volumen ( 20 ML/Kgr peso ) .

GRUPO 3 : HFVVC de bajo volumen con cambio del filtro cada 12 horas .

GRUPO 4 : HFVVC de Muy Alto Volumen ( 100 ml/Kgr/h ) con cambio del filtro cada
12 horas .

El End Point primario a valorar fue la Supervivencia de los animales incluidos en el
estudio . Otros End-Points a valorar fueron : Niveles séricos de Citoquinas inflamatorias
, expresion del Complejo Mayor de Histocompatibilidad y CD14 en leucocitos ,

translocacion bacteriana y endotoxemia .

Los resultados obtenidos mantienen que la HFVVC de Muy alto Volumen con cambio
periddico del filtro fue significativamente superior respecto con otras modalidades

menos intensivas de tratamiento ( los otros grupos ) . La supervivencia en un intervalo
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superior a 6 horas fue del 67 en el Grupo 4 y del 33% en el grupo 3 ( p< 0,05) ;
mientras que en el Grupo 2 y control los animales fallecieron . La HFVVC disminuye y
atenla la carga sérica de FNT-alfa y disminuye la respuesta inflamatoria a la
Endotoxina . La HFVVC mejora la expresion del complejo mayor de la
histocompatibilidad tipo Il y CD14 en los monocitos , mejora también la capacidad
fagocitica de los de los LPMN sugiriendo que la funcion leucocitaria se ve estabilizada
por la HFVVC . La HFVVC también disminuye la translocacion bacteriana y la
endotoxemia . Se pudiera concluir en el presente articulo que la HFVVC revierte la
inmunoparalisis inducida por el insulto séptico en un modelo porcino al cual se le
provoca pancreatitis . Futuras implicaciones para pancreatitis en modelos humanos
debieran ser validaddas a través de ensayos clinicos prospectivos . La PAG es una
entidad clinica devastadora que produce severas alteraciones en el sistema inmune ,
activando numerosos mediadores en la cascada inflamatoria . Existe similitud con otros
procesos sépticos , siendo el denominador comdn la EXCESIVA PRODUCCION DE
CITOQUINAS INFLAMATORIAS . La HFVVC remueve las citoquinas inflamatorias ,
factores activados del complemento y el Factor Activador plaquetario . La HFVVC que
se aplica en los diferentes grupos en este estudio es isovolémica ( balance cero ) Se
monitorizo a los modelos animales con un Catéter de Arteria Pulmonar . Se utilizo en la
Hemofiltracion membrana AN69 de Poliacrilonitrilo . En los grupos 2 y 3 la dosis
convectiva fue de 20 ml/Kgr/h y en el 4 de 100 Ml/kgr/h . Se analiz6 la Supervivencia
durante un periodo de 60 horas . SE realiz6 medicion de citoquinas a nivel de pre ,
postfiltro y a nivel del Ultrafiltrado . TNF-alfa e IL-10 se midieron mediante ELISA .
Por analisis de Flujo citométrico se determinaron Ac frente a Complejo mayor de la
histocompatibilidad tipo Il y CD14 . también se determiné la capacidad fagocitica de
los LPMN ( PHAGO TEST , PHAGO BURST ) .

El tiempo de supervivencia fue calculado mediante curvas de Kaplan-meier . Las
diferencias entre los grupos de tratamiento fue analizado mediante analisis de varianza ,
seguido del test de Scheffé para asignar significado . Las diferencias en la incidencia del
crecimiento bacteriano fue comparado mediante el test de Fischer,s . El analisis de
correlacién fue llevado a cabo mediante el método de Pearson . Un valor de p inferior a

0,05 fue considerado como estadisticamente significativo . Significativamente
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superiores a nivel de los grupos 3 y 4 ; y especialmente en este Gltimo . Las
concentraciones de Proteina C reactiva fueron considerablemente inferiores en estos
grupos respecto al control . En la PAG se produce una elevacion importantisima en
suero de TNF-alfa . Los pacientes que permanecian vivos a las 36 horas de la induccién
presentaban una disminucién importante a nivel sérico de este mediador . Los valores
mas altos de TNF-alfa a nivel del Ultrafiltrado fueron encontrados en el grupo 4 . Dosis
mas altas de HFVVC y cambio periédico del filtro también se correlacionaron con una
importante supresion en los niveles de endotoxina , también especialmente a nivel del
grupo 4 . En este grupo también se daba una mayor expresién de CD14 ( 65% ) respecto
a los otros grupos ; asi como una mayor capacidad fagocitica del los LPMN , también
observada a nivel del grupo 3 . La Alta mortalidad que se aprecia en la PAG
Necrohemorragica es debido a la Disfuncion Multiorgénica . La aplicacion precoz de
la HFVVC en pacientes no anuaricos tiene como finalidad mediante tratamiento
convectivo eliminar el exceso de produccion de citoquinas proinflamatorias ,

mejorando 0 consiguiendo llegar a revertir el SDMO .

Es de particular interés en el presente estudio apreciar como el ALTO VOLUMEN
frente al BAJO VOLUMEN ( 20 ml//Kgr/h ) resulta en una mayor prevencion de los

efectos hemodinamicos deletéreos y de inmunoparalisis que provoca el insulto séptico.

El presente estudio asume la importancia de la Dosis Precoz asi como el cambio
periddico del filtro . La sepsis suele cursar con un curso bifasico : inicialmente se
produce la estimulacion a través de la Endotoxina con una masiva produccion de
mediadores inflamatorios ( TNF-alfa , IL1, IL 6 ) con los correspondientes cambios
hemodinamicos como son hiperdinamia con gasto cardiaco elevado , importante
consumo de Oxigeno Y resistencias vasculares sistémicas bajas ; en una segunda fase
predomina una accion antiinflamatoria ( IL4 e IL 10 ) , con una menor expresion de los
CD14 y CMH Il en las células de defensa ; responsable de la INMUNOPARALISIS
que se desarrolla . El presente estudio aboga por las dosis elevadas de Hemofiltracion
Venovenosa Continua y el cambio precoz del filtro cada 12 horas para rentabilizar

el tratamiento y mejorar la capacidad adsortiva .
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A continuacion citamos y desarrollamos el estudio multicéntrico con Modalidad de
Hemodiafiltracién venovenosa continua publicado en el NEW ENGLAND JOURNAL
OF MEDICINE , RENAL [22]

INTENSITY CONTINUOUS RENAL REPLACEMENT THERAPY IN
CRITICALLY ILL PATIENTS : Estudio prospectivo aleatorizado que analiza la
mortalidad a los 90 dias , comparando terapias renales de diferente intensidad en
pacientes criticos con fracaso renal agudo . Se aleatorizan los pacientes criticos en dos
grupos , la modalidad utilizada es HDFVVC vy la dosis administrada es de 40 y 25
MI/Kgr/h ( alta y baja intensidad respectivamente ) . La dosis de tratamiento se
administra en Postdilucién. De los 1508 pacientes enrolados , 747 fueron asignados al
grupo de Alta intensidad de tratamiento ,y 761 al grupo de baja intensidad de
tratamiento . Finalmente fueron incluidos 1464 pacientes (97.1%): 721 en el grupo de
alta intensidad y 743 en el grupo de baja intensidad . Los dos grupos de tratamiento
presentaban caracteristicas basales similares , recibiendo tratamiento respectivamente
durante 6,3 y 5,9 dias ( p= 0,35) . A los 90 dias , 322 fallecimientos ocurrieron en el
grupo de Alta intensidad y 332 en el de baja intensidad ; lo que corresponde a una
mortalidad del 44,7% en cada grupo ( odds ratio , 1 ; 95% IC 0,81-1,23 p=0,99). A los
90 dias el 6,8% de los supervivientes en el grupo de tratamiento de Alta intensidad ( 27
de 399 ) , comparado con el 4,4% de los supervivientes en el grupo de tratamiento de
baja intensidad ( 18 de 411 ) , continuaban recibiendo TCDE ( odds ratio 1,59 ; 95% IC
0,86 a 2,92 p= 0,14 ) . Como efecto secundario mas relevante la Hipofosfatemia fue mas
comun en el grupo de alta intensidad de tratamiento ( 65% Vs 54% p<0,001 ). En los
pacientes criticos con fracaso renal agudo el tratamiento de alta intensidad ( HDFVVC
40 ml/Kgr/h') no reduce la mortalidad respecto al de baja intensidad ( 25 MI/Kgr/h ) a
los 90 dias .El estudio fue llevado a cabo entre diciembre del 2005 y Noviembre del
2008 en 35 Uci,s de Australia y Nueva Zelanda . Dentro de la poblacion a estudio los
pacientes tenian al menos 18 afios , presentaban fracaso renal agudo y cumplian al
menos alguno de los siguientes criterios : Oliguria ( diuresis inferior a 100 ml en un
periodo de 6 horas), Concentraciones de potasio superiores a 6,5 mmol/l , acidemia
severa con PH inferior a 7,2 , concentraciones de Creatinina superiores a 3,4 mgr/dl

,presencia significativa de edema de 6rganos ( como por ej edema agudo de Pulmén ) .
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Los pacientes que habian recibido previamente TCDE , estaban en dialisis ¢ con
enfermedades renales cronicas terminales fueron excluidos del estudio .Los pacientes

fueron tratados con

HDFVVC en postdilucion , con una ratio conveccién-dialisis de 1:1 . El flujo sanguineo
fue de 150 ml/min y las membranas utilizadas fueron de AN69 . El end-point primario
consistia en analizar la mortalidad a los 90 dias , mientras que otros end-points
secundarios fueron : Mortalidad en UCI , mortalidad a los 28 dias , mortalidad
Hospitalaria , estancia en UCI , dias de Ventilacion Mecanica , duracion TCDE,
Pacientes que persistian en Dialisis a los 90 dias .EI objetivo era enrolar 1500 pacientes
, para conseguir una potencia del 90% de manera que se alcance una reduccion absoluta
en la mortalidad a los 90 dias del 8,5%. Todos los analisis fueron realizados de acuerdo
con el principio de tratar . El estudio de las proporciones se llevd a cabo de acuerdo con
el test de la chi-cuadrado y las variables continuas fueron analizadas a través del test de
la t de student . La odds ratio y el correspondiente IC fue calculado . El analisis de la

supervivencia a los 90 dias fue realizado mediante curvas de Kaplan-Meier.

TABLA 35 ESTUDIO RENAL

DOSIS 40 ML/KGR/H 25 ML/KGR/H
EDAD 64,7 64,4
VARONES 65,7% 64,4%

FG ML/MIN 54,1 58,9

TIEMPO EN  UCI 484 HORAS 54,5 HORAS
HASTA

RANDOMIZACION

VM 73,5% 74,2%
SEPSIS SEVERA 49,9% 48,9%
PESO 80,8 KGRS 80,5KGRS
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CRITERIOS DE RANDOMIZACION

DOSIS 40 ML/KGR/H 25ML/KGR/H

OLIGURIA 59,6% 59,8%

HIPERPOTASEMIA 9,4% 6,1%

ACIDEMIA SEVERA 35,6% 35,5%

BUN SUPERIOR A 70 43,6% 38,5%

MG/DL

CR MAYOR 3,4 48,3% 38,5%

MGR/DL

EDEMA 44, 7% 42,9%

ORGANOS+FRA

BICARBONATO 18,1 +/- 5,7 18,5+/-5,9

EXCESO DE BASE -8,3+/-7 -8,2+/-7
TABLA 36

Como se aprecia las caracteristicas basales son similares en ambos grupos . Las
concentraciones de creatinina sérica antes de la randomizacion en el grupo de alta y baja
intensidad fueron respectivamente de 3,8 mgr/dl y 3,7 mgr/dl . EI 73,9% de los
pacientes estaban en Ventilacion Mecanica , el 49,4% presentaban sepsis severa y el

82,5% necesitaban drogas vasoactivas .

A destacar en la muestra del estudio que mas del 50% de los pacientes eran
cardioquirudrgicos y se habla de sepsis severa y en ningin momento de Shock séptico .
Resaltar también la tardanza en la inclusién desde que el paciente esta en UCI
con tiempos en iniciar la terapia de depuracion extracorpOrea superiores a las 48
horas . Al igual que no existian diferencias en el End-point primario tampoco se daban
en los secundarios y terciarios .A los 28 dias de la randomizacion el 14,5% de los
supervivientes en el grupo de Alta intensidad y el 12,2% de los supervivientes en el
grupo de baja intensidad continuaban recibiendo TCDE . Se encontraban en situacién de

Oliguria el 59,7% de los pacientes en el momento de la randomizacién .Como efecto
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secundario mas frecuente destaca la Hipofosfatemia , dandose en un 65% en el grupo de
Alta intensidad frente a un 54% en el grupo de baja intensidad (p<0,001) .

Los resultados del presente estudio no estan en consonancia con los de Saudan [22] en
los cuales si se determina una disminucion en la mortalidad respecto al aumentar las
dosis EN LA MODALIDAD HDFVVC , Coincidirian mas con los de Boumann [28]
aunque con diferentes modalidades de TCDE ( HDFVVC vs HFVVC ) determinando
que el aumento de la dosis no conlleva una mejora en la mortalidad . Los tratamientos
se ven frecuentemente interrumpidos por coagulacion del filtro , cirugia y técnicas
diagndsticas . EI porcentaje de tratamiento administrado en nuestro estudio fue del 84%.
En otros estudios las dosis administradas fueron inferiores al 85% , respecto a la
prescrita. Nuestro estudio no contempla dosis intermitentes , siempre es continua e
incluye pacientes con enfermedades renales cronicas. Nuestros pacientes en relacion
al Acute Renal Failure Trial Network eran mayores , con menor peso corporal , menor
incidencia de sepsis y mayor puntuacion en scores respiratorios y cardiovasculares del
sistema SOFA. El 64% de los pacientes del anterior estudio habian sido tratados con
alguna modalidad de TCDE en las 24 horas anteriores a la randomizacion . En nuestro
estudio el tiempo de inclusion estaba en las 50 horas , en comparacion de las 150
horas del Acute Renal Failure Trial Network . La modalidad utilizada en el RENAL
Replacemente Study es la habitualmente utilizada , asi como las dosis , en las UCI,s de
Australia y Nueva Zelanda . Incluyendo pacientes con Enfermedad renal cronica y
usando la Modalidad continua mejoramos la validez externa de los resultados . Con el
andlisis de este ultimo estudio ( RENAL ) damos por concluida de forma detallada la
revision de algunos de los mas importantes articulos en literatura médica que versan
sobre TCDE . Existen autores que estan a favor del AUMENTO DE LA DOSIS Y DE
LA PRECOCIDAD ( con diferentes modalidades , también motivo de andlisis ) como
son RONCO[21] , HONORE [27] , SAUDAN[23], YEKEBAS[31] . Mientras que
otros abogan por dosis mas conservadoras considerando que el aumento no redunda en
una mejoria en la morbimortalidad como pudieran ser Boumannn [28] , payen y el
RENAL REPLACEMENT STUDY[22] . Cabe destacar también la contribucion del
Dr Sanchez-1zquierdo[25] en Pacientes Politraumatizados formando parte del primer

grupo de autores , considerando que las TCDE contribuyen a mejorar la mortalidad en
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pacientes criticos . Consideramos que nuestro estudio tiene su sitio dentro del contexto
referido , estando ademas la muestra constituida enteramente por pacientes en situacion
de Shock Séptico franco . De todos es conocido que el paciente Séptico es el paciente
mas critico conocido y que eso conlleva una serie de implicaciones en los diferentes
sistemas organicos de coagulacion , hemodindmica , inflamatorio de defensa , ...La
produccion de la Tormenta citoquinica tiene en este tipo de pacientes su maxima
expresion . Por eso nosotros consideramos que el tratamiento de eleccion debe ser el
convectivo , a dosis al menos de 35 ml/Kgr/h ( Ronco [21] vs Payen ) y dentro de las
primeras 24 horas . Dada la gravedad de estos pacientes la demora puede ser
devastadora . Llama la atencién como en estudios como el RENAL[22] Ila inclusion se
produce a las 50 horas de estancia en UCI , con valores de creatinina superiores a 3,4
mgr/dl en la mayoria de los pacientes . Consideramos que el fracaso renal agudo se
produce en el contexto de la Disfuncion Multiorganica séptica , por lo que las terapias
deben ser aplicadas en estadios muy precoces ; incluso en ocasiones sin fracaso renal
agudo . No todos los pacientes sépticos son iguales , una proporcion no desdefiable de
los mismos presentan un mayor deterioro respiratorio que hemodinamico (SINDROME
DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO ) con nula 6 menor noxa renal . Nosotros
consideramos que este tipo de pacientes son también candidatos a Técnicas de
Depuracion Extracorporea ( INDICACIONES NO RENALES)
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CAR RONCO HONOR PAYEN BOUMA S-1 SAUDA RENA

Est Prosp Prosp Prosp Prospectivo Prosp Prosp Prosp
N 425 20 76 106 75 206 1464
Mem Polisul (0,7-  Polisul Polisul Triac ANG9 ANG9 ANG9
1,3m2) Celulosa
1,6m2 1,2m2
1,9m2
ANG69
Mod HFVVC HFVV HFVVC HFVVC HFVVC HFVVC HDFV
HDFVV
LOG QS120- Qs Qs Qs 200ml/m Qs Qs Qs
240ml/min 450ml/min 150ml/min
(HV) 150- 150-200 150
. Cambio .
Cambio (4H) 200ml/m ml/min .
filtro 12,24 Qs 150ml/m ml/min
filtro/24H .
Camb AN69 v 48 horas w) Cambio
cada 24 Filtro diario
horas
Dosis 20, 55 25 HV 1L/H HFVVC 40,25
35,45 M/Kgr/h m/kg/H (72L/d) (1-2,5L/h) ML
m/Kgr/h (96 horas) LV(24- HDFVV + [/KGR/H
36L/D) Qd
1-1,5L/H)
Repo Lactato Lactato Bicarb Bicarb
End-Point Superv a los  Superv alos Med diaria Analisis Superv 28d Mort a los Mort a los
15 dias tras 28 dias de SOFA mort a los 28y 90 dias 90 dias
HFVVC primero 14 28 dias vy .
Rec funcion
dias , Mort recup
renal y
alos28d funcion
estanc UCI
renal

TABLA 37 TABLA RESUMEN DE ESTUDIOS
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VIl . CONCLUSIONES

En base a lo investigado nosotros podemos concluir :

1.- La Hemofiltracion Venovenosa Continua de Alto VVolumen ( dosis superiores a 35
ml/kgr/h ) pueden aumentar la Supervivencia en el paciente en situacion de Shock
Séptico a los 28 y 90 dias .

2,. Consideramos que en determinados pacientes sépticos la gravedad es tal que los
bundles de la Surviving Sepsis correctamente aplicados en tiempo y porcentaje no son
suficientes para mejorar su prondstico , siendo necesario una “reanimacion horizontal
es decir utilizar la TCDE a las dosis anteriormente referidas , utilizando la misma en
estadios precoces de fracaso renal (RIFLE Risk-Injury) .

3.- La Hemofiltracion Venovenosa Continua de Alto y muy Alto Volumen disminuye el
soporte vasoactivo en las siguientes 96 horas a iniciarse , concepto de “respondedor
Hemodinamico “ dato que pudiera contribuir al aumento de la Supervivencia en dicho
tipo de pacientes .

4.- La utilizacién de TCDE en pacientes con situacion de Sindrome de Distres
Respiratorio del Adulto mejora la PaO2/FiO2 a las 96 horas de iniciarse la técnica dato
que también puede contribuir al aumento de la Supervivencia en este tipo de pacientes .

5.- Los pacientes sépticos sometidos a Terapia Continua de Depuracién Extracorpdrea
recuperan en su mayoria la funcion renal de manera completa y/6 parcial ; el porcentaje
que no la recupera que oscila en torno al 10% viene determinado en su mayoria por
pacientes con insuficiencia renal crénica .
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ANEXO |

GUIAS DE TCDE EN PACIENTE CRITICO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA

DE NEFROLOGIA :NIVEL DE EVIDENCIA EN LAS INDICACIONES .

MORTALIDAD

La mortalidad asociada con la IRA es elevada, variando entre el 30-50 % en series
generales al 40-80% en series de UCI. La mayor mortalidad observada entre los
enfermos con IRA ingresados en la UCI respecto a la que tienen los enfermos
ingresados en otros servicios hospitalarios (78 frente a 37%) se debe a la mayor
frecuencia con que se observa la presencia un fallo multiorganico en la UCI que en los

otros servicios (89 frente a 30%).
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INDICACIONES Y NIVELES DE EVIDENCIA GUIAS SEN

Indicaciones y niveles de evidencia con técnicas continuas de depuracion

extrarrenal (72)

Indicaciones

Evidencia

Disfuncién Renal Aguda y Sindrome disfuncién Multiorganica
v Aclaramiento de Productos Nitrogenados
v" Balance Hidrico
v" Mejoria Hemodinamica
v Disminucion de Mortalidad en TCRR
v" Dosis de Conveccion > 35 ml / Kg / hr

w>>>>

No Disfuncion Renal Aguda y Sindrome disfuncion Multiorganica
v' Mejoria Cociente PaO2/FiO2
v" Mejoria Hemodinamica
v Disminucion Mortalidad
SDMO postraumatico
SDMO de otras etiologias
v Reduccién Mediadores Proinflamatorios
v’ Alteraciones Hidroelectroliticas

v’ Alteraciones Temperatura Corporal

> >

W>Wwww

TABLA1

Grados de Recomendacion, Técnicas Continuas Depuracién Extrarrenal y DRA

Situaciones clinicas Recomendaciones

v' Los pacientes con DRA grave deben ser tratados con técnicas de
depuracion extracorporea.

v’ Las Técnicas Continuas parecen ofrecer ventajas sobre las
Intermitentes en pacientes con mayor severidad y/o
inestabilidad hemodindmica.

v La dosis en Técnicas Continuas igual o superior a 35
ml/Kg /hr como conveccion solamente (ultrafiltracion) o
sumando dialisis y conveccion (efluente).

A

TABLA 2




Este es el marco referencial en el cual se mueve nuestro estudio , destacando que la
mejoria en la inestabilidad hemodinamica asi como del cociente PaO2/FiO2 con las
Terapias Continua de Depuracion Extracorpdrea presentan un Nivel de Evidencia A ;
de acuerdo con el Grupo Nefroldgico de Cuidados Intensivos de la SEMICYUC que
sigue en todo momento las Guias de la Sociedad Espafiola de Nefrologia.

ANEXO Il : CLASIFICACION FRACASO RENAL

El presente estudio sigue la Clasificacion Rifle en el Fracaso Renal Agudo y Cronico
Reagudizado que presenta una Alta sensibilidad y Especificidad respecto a otras
clasificaciones , siendo ademéas la mas frecuentemente utilizada en los diferentes

ensayos Yy estudios clinicos tanto a nivel de la literatura nacional como la Internacional

Cr/ GFR Criteria Urine Output (UO) Criteria
Increased Cr x1.5 U0 <0.5 ml/kg/hr
] or X6 hr
Risk GFR decreases >25%

Increased Crx 2 UO <0.5 milkg/hr
Injury or x12 hr
B GFR decreases >50%

increased Crx3 | o <0.3 miskg/hr

. GFR decreases >75% X 24 hr
Failure or or
Cr = 4 mg/d| anuria x 12 hr
(with acute rise
of =2 0.5 mg/dl)
Persistent ARF =

Loss complete loss of renal function

for = 4 weeks

ESRD End Stage Renal
- Disease

FIGURA 2



ANEXO 11l : FORMULACIONES , DATOS HEMODINAMICOS Y VALORES
REFERENCIALES EN CINETICA DEL OXIGENO

FORMULACIONES

DO2 = Ca02 x Q = Hgb x Sa02x1,34xQ
VO2 = DavO2 x Q= (Ca02-Cv02)xQ
PART = GC X RPERIF

GC=VSX FC

QS= (P1-P2) xR4/8xViscxL
FRO2=V02/D02

CR=VC02/VO2

520-600
ml/min/m2
110-160

ml/min/m2

CR 0,75-0,85

TABLA 3



VARIABLES HEMODINAMICAS

GC 6-9 L/min

IC 2,4-4 L/min/m2
PAP 25/10 Mm de Hg
PECP Hasta 16 mm de Hg
PAD 2-5 Mm de Hg

PA 120/80 mm de Hg
VS= Gc/Fc 70-130 ml/latido
RVS=PAm-PAD/IC 25-30 unidades
RVP= PAPm-PAI/IC 1-2 unidades
Ecuacion

Fick(Gc)=VO2/Dav02

IS=IC/Fc 45 ml/latido/m2
TABLA 4

ANEXO IV

NUTRICION EN PACIENTE CON FRA HIPERMETABOLICO Y TCDE : EL
PACIENTE CRITICAMENTE ENFERMO DE NUESTRO ESTUDIO

Los principios del manejo del paciente con FRA severo son :

* La presencia de enfermedad renal en un paciente critico no debe plantear restricciones
nutricionales (Evidencia C).

* El nivel de catabolismo ureico inducido por el fallo multiorganico con FRA es
superior a cualquier efecto catabdlico del FRA per se (Evidencia C).

* El efecto de la terapia sustitutiva renal sobre el catabolismo es pequefio (Evidencia
C).



« La sonda nasogastrica es el método estandar de administracion de la nutricion. La
Sonda Naso yeyunal puede estar indicado en los casos de alteracion severa de la
motilidad intestinal. En los casos en los que no se pueda utilizar la ruta enteral esta
indicada la parenteral (Evidencia C).

* El estado nutricional es uno de los factores mas importantes que influye en la
evolucion del FRA (Evidencia B) en el contexto de SDMO .

Las necesidades nutricionales son:
* El minimo aporte necesario es 25-30 kcal/kg (Evidencia A).

« En cuanto a los micronutrientes, los circuitos extracorporeos incrementan las pérdidas
de micronutrientes que deberan ser aportados. El exceso de suplementos

puede provocar toxicidad. Por ello, es necesaria la monitorizacion de los
micronutrientes (Evidencia C).

* Necesidades de electrolitos. Los pacientes con FRA en UCI la cantidad de electrolitos
que contienen las formulas enterales estandar son generalmente adecuadas.

Sin embargo, las necesidades pueden diferir y adecuarse de forma individualizada.

La monitorizacion de los electrolitos debera ayudar a evitar la hipopotasemia y

la hipo/hiperfosfatemia inmediatamente después de instaurar EN (sindrome de
realimentacion) (Evidencia C).

« La practica de restringir la ingesta de nitrogeno proteico es fisiologicamente
inaceptable, clinicamente innecesaria y probablemente peligrosa. No esta indicada
la administracion exclusiva o preferente de amino acidos esenciales frente a las mezclas
de amino acidos esenciales y no esenciales (Evidencia C).

Calorias 20-30 kcal/kg de peso/dia 75 cal/MC/dia

Hidratos de carbono 3-5 gr/kg/dia (max. 7) 12 g/MC (kg)/dia
Lipidos 0,8-1,2 g/kg/dia (max. 1,5) 2,3 g¢/MC (kg)/dia
Proteinas

Estandar 1,0 g/kg/dia 3,4 g/MC (kg)/dia

FMO ylterapia sustitutiva 1,8-2,5 g/kg/dia

NUTRICION EN EL FRA
Nutricion en el paciente con fracaso renal agudo (FRA)

INMUNONUTRICION

* Varias sustancias con efectos inmunoldgicos se han incorporado, aisladamente o
afladidas a las dietas estandard al objeto de modificar la respuesta inmune de los
pacientes.

El numero de nutrientes denominados inmunonutrientes esta incrementando
y de los muchos que han sido identificados en los ensayos clinicos los Unicos
que parecen ser los mas importantes son: L-arginina, glutamina, nucleotidos,



Omega-3 acidos grasos poli-insaturados contenidos en el aceite de pescado y
Sulfur-amino &cidos , parecen tener un papel primordial en la regulacion del
sistema inmune e inflamatoria del paciente critico (Evidencia A).

* El momento de iniciar la IN fue publicado en un documento de consenso en
2001, concluyendo que el inicio debe ser precoz y el mantenimiento por al

menos 5 dias y un maximo de 10 dias, con un volumen entre 1200-1500 ml/dia
hasta que se alcance el 50-60% de las necesidades nutricionales totales (Evidencia
C).

ANEXO FARMACOS V
DOSIS DE FARMACOS EN TCDE

Para calcular la cantidad de suero que limpiamos de una determinada molécula, en este
caso farmaco, tendremos que conocer la concentracion de la molécula en fluido que
eliminamos, compararla con la plasmatica, multiplicarlapor el volumen obtenido de ese
fluido y finalmente relacionarlo con la unidad detiempo deseada. Asi obtendremos el
aclaramiento de cualquier molécula, generalmente expresado como mL/min, ya que las
unidades de la magnitud concentracion se eliminan de numerador y denominador. Clx =
[x]efluente x Volumen efluente / [X]plasma x tiempo La mayoria de los farmacos se
eliminan en mayor o menor medida mediante los tratamientos de depuracion
extracorporea .

La clave es saber si esa eliminacion es significativa o no. Dicho de otra forma, saber si
para obtener el objetivo terapéutico debemos reponer esa eliminacion extraordinaria o
no. Los trabajos basados en farmacodinamia relacionada con TDE son escasos. Son mas
abundantes los trabajos que intentan filiar la farmacocinética de diferentes moléculas
cuando se afiadeuna nueva via de eliminacién de moléculas. Por consenso se ha fijado
gue esta nueva via de eliminacidn debe ser considerada como significativa cuando
la eliminacion mediante TDE suponga mas del 25% del aclaramiento en
condiciones normales. Los limitantes principales para que ese aclaramiento se alcance
son:

1.- El tamafio: la molécula debe ser inferior al punto de corte que supone el poro de
las membranas (normalmente hasta 50.000 Daltons). Pocos son los farmacos que no
cumplen este requisito.

2.- Fraccién no unida a proteinas: es la Unica que atraviesa la membrana, ya que las
proteinas no pasan el punto de corte, y por tanto la Unica que se puede eliminar. A
mayor fraccién libre, mayor posibilidad de aclaramiento extracorporeo.



3.- Volumen de distribucion: habla de la cantidad total de molécula presente en el
organismo, por lo que a mayor volumen de distribucion menor impacto.

4.- Aclaramiento residual: el aclaramiento extracorpdreo significa una nueva via de
limpieza. Su importancia sera mayor cuando las otras vias sean de escasa importancia
0 esten anuladas.

5.- La relevancia final de estos principios se ve reflejada por el concepto de fraccion
de aclaramiento (F CI) , que relaciona lo que se produce mediante TDE con el
aclaramiento en condiciones normales (Clnormal)

F Cl extracorporeo = Cl extracorp6reo/Cl normal

Si éste es superior al 25% se debe aplicar una compensacion de la pérdida de la
Molécula .El ideal es calcular la misma basada en niveles plasmaticos. Compensaremos
la pérdida de niveles plasmaticos de farmaco, mediante el global de las vias de
eliminacion activas, con la formula: Dosis de X = ([X]deseada - [X]actual) x Volumen
de distribucion x kg

Cuando los niveles de farmaco no estan disponibles proponemos la siguiente
metodologia

con Grado de Recomendacion C:

1a. Conocer el sieving coefficient de la molécula «x»
(IXJUF)
S=

([X]A + [X]V) /2
1b. Sino conocemos el «s» podemos emplear la fraccion alfa [Ide la literatura.

2. Calcular el aclaramiento extracorporeo (CIEC) de la molécula
s X Volumen efluente
CIEC= (mL/min)
tiempo

3.- Conocer los datos de la literatura del C (CI CN) y el aclaramiento no renal (Cl NR)
4. Calcular la fraccién de aclaramiento actual (F CI Actual) en anuria

5. Ajustar la dosis normal a la fraccidn de aclaramiento actual.
D Actual = DCN x F CI Actual

6. Decidir aumentar intervalo agrupando dosis segun el tipo de farmaco aumentando
un 25% la dosis final si la molécula no es toxica.

Siempre que podamos debemos determinar los niveles plasmaticos del farmaco en
cuestion .



ANEXO V TABLAS DOSIFICACION FARMACOS /AJUSTE DE FARMACOS
EN ALTO VOLUMEN
FIGURA 3

Sistematica de calculo de dosis en TDE
Dosis segun FCl con TCRR y FRA

G O\

DFRA—TCRR = DNormal X

CINormaI

F CVVH CVVHD 6 CVVHDF
VANCO 1GR/48H 1GR/24H
LINEZOLID 600MGR/12H 600MGR/12H

DAPTOMICINA 4 6 6 MGR/Kgr/48H | 4 6 6MGR/Kgr/48H

Tabla 5 Dosificacion AB para germenes Gram positivos



T CVVHD 6
F PBC |E vD |WM {Concen Mgr/L | CVVH | < oiee
% tracion

Imipe |20 Ren (0,23 |1 t 4 250m | Igual
nem gr/éh | +

0 500m

500m | gr/6h
gr/8h si

MIC>
4

Mero |2 Ren 0,25 |1 t 4 1gr/12 | 1gr/12
penem h h

Tabla 6 Dosificacion y Farmacocinética Carbapenems




F PBC |E vD |VM |Bact |Mgr/ |CVVH CVVH
% (té |L Dé
con) CVVH
DF
Pipe- |16 Ren (0,18 |1 t 16 2,25 | 2,25
racili Gr/6 (3,375
na h Gr/6
h
Tazo [20- |Ren |0,18-|1 4
bac |23 0,33
tam

Tabla 7 Farmacocinética y Dosificacion Piperacilina-tazobactam

F PBC% |VD VM Té Magr/I CWH |CWHD |E
conc 6 HDF
Cefotaxima | 27-38 | 0,150, |1 t 8 1gr/12 | 2gr/12 |Ren
55 h h

Ceftriaxona | 9Q 0,15 |8 t 8 2Gr/12- | igual Hep
24h

Ceftazidima |21 023 |1,6 t 8 1- 2Gr/12 | Ren
2Gr/12 | h
h

Cefepime 16 0,25 |21 t 8 1Gr/12 | 2gr/12 |Ren
h h

Tabla 8 Dosificacion y Farmacocinética Cefalosporinas




AMINOGLUCOSIDOS-BGRAM(-)

AMINOGLUCOSIDOS DOSIS DE CARGA | DOSIS MTO

GENTAMICINA 3MGR/KGR 2MGR/KGR/24-
48H

TOBRAMICINA 3MGR/KGR 2MGR/KGR/24-
48H

AMIKACINA 10MGR/KGR 7,5MGR/KGR/24-
48H

Tabla 9 Dosificacion de los Aminoglucésidos

F PBC |E VDO |VM |TO [MGR/|CVVH CVVH
% CON |L DO
HDF

Flu- 12 Ren |0,65 |30 t 8-16 |200- |400-
conazol 400mg | 800mg

r/24h | r/24h

Itrac |99 Hep (10 21 t 0,125
-0,25

Voric |58 Hep |46 |12 t 0,5 |[4mgr/ |4mgr/
kgr/12 | kgr/12
PO h h

Tabla 10 Caracteristicas Farmacocinéticas y Dosis de los Azoles



ANFOTERICINA LIPOSOMAL

F CVVH CVVHD O
CVVHDF
ANFB-L 3 a SMGR/KGR/24H | 3 a Smgr/kgr/24h

Tabla 11 Dosificacion Anfotericina B Liposomal

F PBC (VD |VM |E TO |MGR/|CVVH |CVWH

% CON |L DO
CVVH

DF

Cipro- | 40 1,8 (41 |Ren |con |1 200m | 200-

floxaci gr/12 |400m
no h gr/12
h

Tabla 12 Caracteristicas Farmacocinéticas y Dosis de Ciprofloxacino



F PBC |E VDO (VM |TO |MGR/|CVWWH QWHD
% CON ML CVVHDF
Levo (24-38 Ren (1,09 (7-8 |con |2 250m | 250m
gr/24 |gr/24
h h
Tabla 13 Farmacocinética y dosis de Levofloxacino
ACICLOVIR
F PBC |E VD (VM |TO |MGR |CVWH CVVH
% CON |/L DO
HDF
ACI- |15 |REN (0,6 [2-4 |T 5A |5A
cLov 75M (7,5
IR GR/K |MGR/
GR/2 |KGR/
4H | 24H

Tabla 14 Caracteristicas Farmacocinéticas y dosificacion de Aciclovir




TCDE -ANTIFUNGICOS-POSOLOGIA

FUNCRENAL CVVHDF

\[o)
ALTERADA

FLUCONAZOL 400 MGR/D 400 MGR/D 800 MGR/D 800 MGR/D 800 MGR/D

VORICONAZOL 4 200 MGR 200 MGR/PO 200 200
MGR/KGR/12  PO/12H /12 H MGR/PO/12H MGR/PO/12H
HIV

CASPOFUNGINA - 5o MGR/D 50 MGR/D 50 MGR/D 50 MGR/D 50 MGR/D
MICAFUNGINA 100 MGR/D 100 MGR/D 100 MGR/D 100 MGR/D 100 MGR/D
ANIDULOFUNGINA 3509 MGR/D 100 MGR/D 100 MGR/D 100 MGR/D 100 MGR/D

AR g 35 35 35 35
MGR/KGR/D ~ MGR/KGR/D ~ MGR/KGR/D ~ MGR/KGR/D ~ MGR/KGR/D

Tabla 15 de Dosificacion de Equinocandinas

DOSIS COTEJADAS CON LIBRO MENSA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS PARA DOSIS
DE TRATAMIENTO DE HFVC DE 2,5 L/H Y DE HDFWC DE 2 a 2,5L/H

CLINICAL INFECTIOUS DISEASE , 2005

ANEXO VI : CONSENTIMIENTO INFORMADO

“LA REANIMACION PRECOZ (24 H) ,CON ESPECIAL ENFASIS EN LAS TCRR DE ALTO
VOLUMEN , DISMINUYE LA MORTALIDAD EN EL PACIENTE SEPTICO MUY GRAVE ¢

Hospital Universitario Virgen de la Victoria
Formulario de consentimiento informado para el familiar

o representante del paciente
POR FAVOR TILDAR LAS CASILLAS

1. Confirmo que he leido y entendido la pagina de informacion, sobre el
estudio arriba referido y he tenido la oportunidad de realizar preguntas.

2. Entiendo que la participacién es voluntaria y que soy libre de
abandonar el estudio en cualgquier momento, sin dar ninguna
explicacion, y sin que el cuidado médico y derechos legales se vean
afectados.




3. Entiendo que la historia clinica puede ser observada, en relacion a la
participacion en el estudio

4. Acepto participar en el estudio arriba mencionado.

o Si deseo estar informado del resultado obtenido en el estudio HFVVC DE ALTO
VOLUMEN en el Paciente Séptico .

o No deseo estar informado del resultado obtenido en dicho estudio .

Nombre del paciente:

Nombre del familiar o representante Fecha Firma

Nombre de la persona que solicita el Fecha Firma
consentimiento (si es diferente del
investigador)

Investigador Fecha Firma




ANEXO VII : NUESTRO PROTOCOLO

Paciente ingresado
en UCI

Sl

Indicaciéon
absoluta ?

NO

Optimizar resucitacion
Volumen intravascular

Gasto cardiaco

arterial media / Lactato /SvO2
Presion intrabadominal

Tensién

!

[ Iniciar la terapia renal

[

Considerar iniciar la }

terapia renal

e

NO

Indicaciones no renales?
Sobrecarga de ligquidos
Shock séptico refractario

Valorar:

AKI gravedad y tendencia
Gravedad de la enfermedad
y trayectoria.

Respuesta inicial a la terapia
establecida

Sl

RIFLE F / AKIN
Il o Anuria 2

<

‘S
Hay?

AKI o enfermedad
empeorando rapidamente
Estado hipercatabélico

Sobrecarga de fluidos
Sepsis grave
Hipercapnia permisiva

Distermia
Toxinas

Fallo hepético agudo
Sindrome de lisis tumoral

Alts. hidroelectroliticas graves

I NO

Monitorizar y reevaluar la situacion

clinica

Sl RIFLE R-1/
AKIN I-1I'?

Baja reserva renal

NO

[Considerar papel adyuvante }

de la terapia renal

FIGURA 4

ANEXO VIII : SCORES DE GRAVEDAD

TABLA CODIFICACION VARIABLES PARA iNDICE SOFA

VARIABLE 0 1 2 3 4

PAO2/FIO2 >400 <400 <300 <200 + SOP | <100
RESP

PLAQUETAS | >150000 <150000 <100000 <50000 <20000

BILIRRUBINA | <1,2 1,2-1,9 25,9 6-11,9 >12

HIPOTENSION | NO TAM<70 DOPA O DOPA O DOPA O

MMHG DOBUT <5 |DOBUT>5 | DOBUT >15

NA <0,1 Na>0,1

ECG 15 13-14 10-12 6-9 <6

CRO <12 1,2-1,9 2-3,4 35490< |>50

DIURESIS 500 ML/D <200ML/D

TABLA 16

ANEXO IX : MATERIAL Y METODOS . CARACTERISTICAS DEL PROCESO DE
HEMOFILTRACION . DESCRIPCION DEL CIRCUITO , PRESIONES , ALARMAS
, PROGRAMACION Y HOJAS DE RECOGIDA DE DATOS , SISTEMAS DE

ANTICOAGULACION




ANEXO IX MATERIAL Y METODO DE TCDE
FIGURA 5 DESCRIPCION DEL CIRCUITO

DESCRIPCION DEL CIRCUITO

-Linea arterial del circuito hematico, mas correctamente llamada aferente.

Esta linea, previa a su entrada en la bomba de sangre, debe tener un sistema de
medicion de presion: presion arterial. En esa localizacion, prebomba, se puede ubicar
una entrada de fluidoterapia para ocasionales recuperaciones rapidas de volemia y/o
lavado del circuito hematico. A la salida de la bomba de sangre la linea arterial debe
tener un acceso para conectar la anticoagulacion y otro acceso para conectar la posible
reposicion prefiltro. La linea arterial finaliza con una conexion estandar al polo arterial
o aferente del filtro, habitualmente roja.

- Filtro. Debe estar compuesto por membranas biocompatibles, de alta
permeabilidad, baja resistencia e, idealmente, con capacidad de adsorcion de
sustancias que se deseen depurar.

- Linea venosa del circuito hemético, mas correctamente llamada eferente. Esta

linea presenta una conexidn estandar al polo venoso o eferente del filtro,habitualmente
azul. Posteriormente puede presentar una camara de expansion ,que desarrolla una triple
funcion: por un lado funcionaria como camara atrapaburbuja , por otro debe disponer
de una salida para conectar a un sensor de presion (presion venosa) y una entrada a la
camara para una posible reposicion de liquidos (reposicion postfiltro) . Esta linea
finaliza con una conexion para la luz venosa del catéter intravascular.

-Linea de ultrafiltrado, mas correctamente llamada de efluente ya que puede
contener ademas del ultrafiltrado el liquido de dialisis. Esta linea se debe colocar
en el orificio lateral de salida préximo al polo arterial del filtro si se esta realizando
técnica con dialisis, o en el orificio de salida proximo al polo venoso del filtro, si se



esta realizando técnica sin dialisis. Debe presentar un sistema para sensor de presion
(presion de ultrafiltrado o de efluente) y una camara o segmento destinado a un
detector de pérdidas hematicas.

- Linea de reposicion. Se inicia con un sistema de conexidn al liquido de
reposicion seleccionado por el clinico. Este sistema puede ser de acceso multiple
para conectar mas de una bolsa de liquido de reposicion. Tras introducir la linea en
la bomba de reposicion, como hemos comentado, su control serd gravimétrico o
volumeétrico segun el tipo de maquina que empleemos. Esta linea debe pasar por
un calentador, finalizando en el acceso de reposicidn seleccionado, bien en la
linea arterial (reposicion prefiltro o predilucién) o en la venosa (reposicion
postfiltro o posdilucién).

-Méquina de TCDE :

Debe disponer de CINCO BOMBAS para:
1. Sangre

2. Efluente (ultrafiltrado * dializador)

3. Liquido de Reposicion

4. Liquido de Dialisis

5. Anticoagulante.

-Sensores de presion (cuatro):

1. Arterial

2. Prefiltro

3. Postfiltro o de retorno
4. Efluente.

Dentro de alarmas del circuito hematico distinguimos:

- Alarma de presion arterial.

- Alarma de puerta de bomba de sangre abierta.

- Alarma de presion prefiltro.

- Alarma de presién venosa.

-Alarma de presion transmembrana.

- Alarma de deteccion de aire, en la linea venosa.
-Alarma de deteccidn de fugas hematicas, por rotura de capilares.
Otras alarmas son:

- Alarmas de deteccién de puertas de bombas abiertas.
-Alarmas de los circuitos de sustitucion y de dialisis.

- Alarmas relacionadas con el circuito de anticoagulacién.
- Alarmas relacionadas con el suministro de red .



FIGURA 6 MONITORES DE TCDE DE NUESTRO SERVICIO

MONITORIZACION

1.- Presiones arteriales y situacion general del paciente .
2.- Presiones en circuito de la sangre :

a.- Presion arterial en el sistema ( entre el paciente y la bomba extractora ) : si es mas
negativa que -200 , indica dificultad en la extraccion de sangre del paciente.

b.- Presion Prefiltro ( entre bomba extractora y filtro ) : sube al subir el flujo de sangre 6
las resistencias en el filtro .

c.- Presion postfiltro 6 venosa ( entre filtro y paciente ) : sube al subir la resistencia en el
atrapaburbujas 6 en la devolucién de sangre al paciente .

3.- Presion del Efluente : no debe ser negativa .

4.- PTM ( PRESION TRANSMEMBRANA ) : alna las tres anteriores . Si es superior a
200 mm de Hg y la venosa es baja INDICA COAGULACION DEL FILTRO
INMINENTE .



PTM = PPref + PPostf - PEFluente /2

ANALITICA

Cada 6-8 horas durante las primeras 24 horas , con especial atencion al fosforo |,
magnesio y potasio en los TRATAMIENTOS DE ALTO VOLUMEN ( DOSIS AL
MENOS DE 35 ML/KGR/H ) SALVO CAMBIOS EN LA SITUACION CLINICA
QUE MARQUEN OTRA COSA . SI EL PACIENTE SE ENCUENTRA ESTABLE ,
DETERMINACION ANALITICA CADA 12 HORAS .

PROGRAMACION

1.- Utilizar Catéteres de 13,5 FRENCH ( NIAGARA ) QUE NO ESTAN
MULTIPERFORADOS VENA FEMORAL > VENA YUGULAR > VENA
SUBCLAVIA (Obviarla en pacientes con Insuficiencia Renal Crdnica debido a la
estenosis ) .

2.- Analizar las caracteristicas del filtro que queremos utilizar y segun para que tipo de
Tratamiento ( AN69 , HF-19, ...). En nuestro caso utilizamos HF19 de 2 m2 . Por lo
general deberian ser superiores a 1 m2 , con especial relevancia para tratamientos
convectivos ( el presente estudio )

3.- La dosis habitual en el paciente critico en SDMO debe ser al menos de 35
ML/KGR/H (Ronco y cols 20 )

4.- La Fraccion de Filtracion depende fundamentalmente de la VELOCIDAD DE LA
SANGRE Y DEL ULTRAFILTRADO . Garantizar una técnica aseptica y adecuada que
nos permita flujos altos en nuestro catéter (PRUEBA DE PRESIONES INICIAL CON
AUMENTO PROGRESIVO DE FLUJO SANGUINEO) . QS al menos de 180-200
ml/min

FF=QUF/QS (1-HTO/100) + QR

SE RECOMIENDA TRABAJAR EN SDMO CON FRACCIONES DE FILTRACION
INFERIORES AL 20-25%

LA REPOSICION EN PREFILTRO DISMINUYE LA FF, AUNQUE DISMINUYE
LA EFICACIA DE ACLARAMIENTO DEL TRATAMIENTO CONVECTIVO.

LA REPOSICION HABITUAL EN SDMO Y PACIENTE SEPTICO SE REALIZARA
CON BICARBONATO en estadios iniciales y siempre que el paciente persista
acidotico .

LA REPOSICION CON LACTATO ESTA CONTRAINDICADA EN PACIENTE
CON INSUFICIENCIA HEPATICA SEVERA Y ACIDOSIS LACTICA.



5.- La anticoagulacion se llevara a cabo con Heparina Sédica ( 500Ul1/h) ( 5-10
Ul/Kgr/peso )  (2ml/h de la dilucién ) ; modificando la dosis inicial hasta conseguir
un TTPA 1,5 veces el control .

INDICACIONES PARA LA UTILIZACION DE FLOLAN :

1.- Alto riesgo Hemorrégico .

2.- En pacientes con Trombocitopenia : recuento plaquetario inferior a 50000 .
3.- Hipercoagulabilidad ( consumo superior a 2 filtros al dia ) , matizable en las
primeras 24 horas del SDMO de origen séptico .

4.- Cuando la Heparina esta contraindicada .

PREPARACION DE LA SOLUCION

Reconstituir el polvo liofilizado ( 500 microgramos ) en 50 ml de solucion tampon
(CLNA con Glicina ) que suministra el fabricante . A continuacion esos 50 ml + 200 ml
de suero salino constituyen la solucion definitiva ( la concentracion resultante es de
2000 mgr/ml 6 lo que es lo mismo 2 microgramos/ml) .La solucidn reconstituida tiene
viabilidad para 12 horas . Debe estar protegida de la luz.

a.- Iniciar la perfusion 10-20 minutos después de haber conectado al paciente al circuito
extracorporeo .

b.- Infundir directamente en el circuito prefiltro .

c.- Iniciar la infusion 1-2 ngr/Kgr/min , aumentando en 1 ngr/kgr/min cada 5-10
minutos hasta alcanzar la dosis de mantenimiento recomendada : 4-5 ngr/Kgr/min.

d.- Contrarrestar las caidas leves de tension arterial mediante la modificacion del ritmo
de infusion 6 la infusidn de liquidos , utilizando bicarbonato como tampdn y/6
incrementando la dosis de drogas vasoactivas .

EXISTEN ESTUDIOS QUE DEMUESTRAN QUE ESTE FARMACO PROLONGA
LA VIDA MEDIA DEL FILTRO ( SUPERIOR A LAS 24-36 HORAS )

Dosis 60 Kgr 65 Kgr 70 Kgr 75 Kgr 80 Kgr 90 Kgr
(ngr/Kgr/min)

1 1,8 1,95 2,1 2,25 2,4 2,7
2 3,6 3,9 4,2 4,5 4,8 5,4
3 5,4 5,85 6,3 6,75 7,2 8,1
4 7,2 7,8 8,4 9 9,6 10,8
5 9 9,75 10,5 11,25 12 13,5
6 10,8 11,7 12,6 13,5 14,4 16,2
7 12,6 13,65 14,7 15,75 16,8 18,9
8 14,4 15,6 16,8 18 19,2 21,6
9 16,2 17,55 18,9 20,25 21,6 24,3
10 18 19,5 21 22,5 24 27




TABLA 17 DOSIFICACION FLOLAN

Filtro | QS | PART | PPREF | PV | PEFL | PTM | QR | QD | EXTRACC
NO

08:00

10:00

12:00

14:00

16:00

18:00

20:00

22:00

00:00

02:00

04:00

06::00

+TABLA 18 GRAFICA DE RECOGIDA DE DATOS Y MONITORIZACION

MOTIVO CAMBIO DE FILTRO :
1.- POR PROTOCOLO ( primeras 48 horas se cambia cada 12 horas )
2.- POR COAGULACION DEL SISTEMA..

3.- INTERRUPCION TEMPORAL DE LA TECNICA / PRUEBAS DIAGNOSTICAS
DE IMAGEN ( Tras las mismas se incrementara la dosis en un 25% )

4.- PROBLEMAS CON EL ACCESO VASCULAR .

5.- FIN DE LA TECNICA..




