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Resumen

Introduccion: el COVID-19 es una enfermedad causada por un nuevo beta coronavirus (SARS-CoV-2), cuyo espectro incluye casos
severos con neumonia y complicaciones sistémicas que se dan como consecuencia de una liberacion exagerada de mediadores
inflamatorios conocida como “tormenta de citoquinas”. En este tipo de pacientes las terapias de purificacion sanguinea, incluyendo
la hemoadsorcion y la terapia plasmatica podrian tener un beneficio clinico importante y evitar las complicaciones como disfuncion
multiorganica y muerte.

Objetivo: revisar toda la literatura disponible acerca de las terapias de purificacion sanguinea y sus beneficios en los pacientes con
COVID-19.

Materiales y métodos: se realizé una busqueda de la literatura en las bases de datos ClinicalKey, Embase, PubMed y Ovid con los
términos “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Tormenta de citoquinas”, “terapias de purificacion sanguinea”, “sepsis”, “hemoadsorcion”
y “CytoSorb”.

Resultados: se encontraron 246 referencias y luego de aplicar los filtros, se seleccionaron 61 publicaciones con contenido relevante
para la presente revision.

Conclusidn: teniendo en cuenta su gran evidencia cientifica en el manejo de la tormenta de citoquinas en otros escenarios, las terapias
de purificacion sanguinea, que incluyen técnicas difusivas, convectivas, de hemoadsorcion y terapia plasmatica, pueden ser herra-
mientas de tratamiento muy prometedoras en pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, sepsis, SARS-CoV-2, citosinas, insuficiencia renal, neumonia (DeCS).
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Abstract

Introduction: COVID-19 is a disease caused by a new beta coronavirus (SARS-CoV-2), whose spectrum includes severe cases with
pneumonia and systemic complications that occur as a consequence of an exaggerated release of inflammatory mediators known as
“cytokine storm”. In this type of patients, blood purification therapies, including hemoadsorption and plasma therapy, could have
an important clinical benefit and avoid complications such as multiple organ dysfunction and death.

Objective: to review all available literature about blood purification therapies and their benefits in patients with COVID-19.
Materials and methods: a literature search was conducted in the ClinicalKey, Embase, PubMed and Ovid databases using the terms
“COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Tormenta de citoquinas”, “terapias de purificacion sanguinea”, “sepsis”, “hemoadsorcion” and
“CytoSorb”.

Results: 246 references were found and after applying filters, 61 publications with relevant content for the present review were
selected.

Conclusion: taking into account the great scientific evidence in the management of the cytokine storm in other scenarios, blood
purification therapies, including diffusive, convective, hemoadsorption and plasma therapy techniques, could be very promising
treatment tools for patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19, sepsis, SARS-CoV-2, cytokines, renal insufficiency, pneumonia (MeSH).
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Introduccion
a COVID-19 es una enfermedad causada

L por un nuevo beta coronavirus (SARS-
CoV-2) que esté estrechamente relaciona-
do con el SARS-CoV detectado en el afio 2002. Los
primeros casos reportados se asociaron con el mer-
cado de animales vivos en Wuhan, China, lo cual
sugiere una antropozoonosis; sin embargo, actual-
mente su principal mecanismo de transmision es de
persona a persona.

La presentacién clinica de la COVID-19 es muy
heterogénea y va desde sintomas respiratorios su-
periores leves, hasta una neumonia grave e insufi-
ciencia respiratoria. El eje fisiopatoldgico central de
la disfuncién multiorganica es la tormenta de
citoquinas, la cual es muy similar a la presentada en
otro tipo de condiciones como la sepsis de origen
bacteriano.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda avanzada de la literatu-
ra en las bases de datos ClinicalKey, Embase,
PubMed y Ovid con los términos “COVID-19”,
“SARS-CoV-2”, “Tormenta de citoquinas”, “tera-
pias de purificacion sanguinea”, “sepsis”, “hemo-
adsorcion”y “CytoSorb”.

Resultados

Se encontraron 246 publicaciones entre articulos
originales, reportes de casos, series de casos y revi-
siones de la literatura. Luego de aplicar los filtros,
se seleccionaron 61 articulos que fueron utilizados
para la elaboracién de la presente revision de la li-
teratura.

COVID-19: enfermedad por SARS-CoV-2

Los coronavirus son un grupo importante de RNA
virus que producen enfermedades en humanos y en
animales. En diciembre 2019, en Wuhan, provincia
de Hubei, China, se identifico un nuevo coronavirus,
llamado inicialmente 2019-nCoV y conocido en la

llamado inicialmente 2019-nCoV y conocido en la
actualidad como SARS-CoV-2, que es capaz de pro-
ducir neumonia e insuficiencia respiratoria y es el
responsable de la COVID-19, que significa enfer-
medad por coronavirus 20192, Este virus se exten-
di6 a otras provincias y gener6 una epidemia en toda
China. Acto seguido comenzaron a aparecer un gran
numero de casos en otros paises del mundo, a tal
punto que el 11 de marzo de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declar6 la pandemia
mundial®.

Hasta el 3 de junio de 2020 se habian reportado
6.416.828 casos de COVID-19 en todo el mundo, con
382.867 muertes confirmadas y 216 paises afecta-
dos. En Colombia, en donde el primer caso se repor-
t6 el 6 de marzo de 2020 en una mujer de 19 afios
proveniente de Milén, Italia, a esa misma fecha, se
habian reportado 33.354 casos con 1.045 muertes
Confirmadas y 12.288 pacientes recuperados®®.

Los primeros casos de este nuevo coronavirus
reportados en Wuhan sugieren un contagio inicial de
animal a humano; sin embargo, en la actualidad la
principal via de transmision es el contacto persona a
persona, ya sea por produccion de gotas al toser, ha-
blar o estornudar; o por contacto con superficies con-
taminadas como plastico, acero o cartén’.

El SARS-CoV-2 tiene un periodo de incubacion
que oscila entre 2 y 14 dias después de la exposi-
cion!, y su presentacion clinica es muy heterogénea,
incluyendo personas asintomaticas y pacientes con
enfermedad leve con sintomas respiratorios supe-
riores y del estado general (fiebre y escalofrios, tos,
mialgias, cefalea, hiposmia, disgeusia, odinofagia) o
con presentaciones graves con neumonia e insufi-
ciencia respiratoria®.

Los factores de riesgo descritos para COVID-
19 grave incluyen enfermedad pulmonar obstructiva
cronica o asma moderada a severa, enfermedad
cardiaca previa, obesidad, diabetes mellitus, enfer-
medad hepética cronica, enfermedad renal cronica
en grados avanzados, cancer en tratamiento con
quimioterapia, antecedente de trasplante, infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana y uso de
drogas inmunosupresoras o corticoides®.
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Aunque su patogénesis sigue siendo desconoci-
da en gran parte, se demostro la union del virus con
el receptor de carboxipeptidasa relacionada con la
enzima convertidora de angiotensina (ACE2), el cual
se expresa en mayor medida en el tejido cardiopul-
monar y también se encuentra presente en monocitos
y macrofagos, haciendo que estos ultimos liberen
un gran namero de citoquinas pro inflamatorias®.
En este sentido, la marcada respuesta inflamatoria
y la formacion de una tormenta de citoquinas des-
empefian un papel crucial en las manifestaciones
graves de la COVID-19, pues generan niveles muy
elevados de interleucina-6 (IL-6), interleucina-10
(IL-10), ferritina, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y factores procoagulantes, lo que desen-
cadena disfuncion endotelial, trombosis, hipoperfu-
sion tisular, dafio organico multiple e incluso la
muerte!!,

Tormenta de citoquinas

Channappanavar & Perlman??afirman que la tor-
menta de citoquinas es la principal causa de compli-
caciones asociadas a la infeccion por SARS-CoV y
MERS. Ademas, segun Chen et al.**y Ruan et al.*4,
los niveles elevados de IL-6 se correlacionan
significativamente con el desarrollo de insuficiencia
respiratoria, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) y desenlaces fatales.

La IL-6 funciona a través de dos vias de sefiali-
zacion: Cis y Trans®. En la sefializacién Cis, la IL-6
se une a su receptor de membrana especifico (miL-
6R) en un complejo con gpl130, genera una
transduccion intracelular mediada por JAK (Janus
Quinasas) y STAT3 (transductor de sefial y activador
de la transcripcion 3), lo que tiene efectos
pleiotrdpicos sobre los linfocitos By T y en las cé-
lulas de sistema inmune innato (neutroéfilos,
macréfagos y células NK), y contribuye a la forma-
cion de la tormenta de citoquinas*t.

En la sefializacion Trans, la forma soluble de IL-
6 se une a la forma soluble de su receptor especifi-
co (sIL-6R) y se forma un complejo con gp130.
Como consecuencia se libera factor de crecimiento
vascular endotelial, proteina quimioatrayente de
monocitos -1 (MCP-1), IL8 y més IL6, lo cual per-
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petda la tormenta de citoquinas®®, fendémeno que
aumenta la permeabilidad vascular y genera fuga
capilar, siendo este el mecanismo central de la
hipotensién y el SDRA. Esta forma de sefializacion
es importante para la activacién de las células que
no expresan receptor de membrana (mIL-6R) como
las células endoteliales.

Dados estos hallazgos han surgido estrategias pro-
metedoras para el manejo de la tormenta de citoquinas
mediante el uso de esteroides o anticuerpos
bloqueadores de receptores de 1L-6/IL-6'. Una po-
sible alternativa es el uso de estrategias de purifica-
cién sanguinea, las cuales han demostrado beneficio
en multiples escenarios, aunque no existen ensayos
clinicos en pacientes con COVID-19%%%, En la Figu-
ra 1 se resume la cascada fisiopatolégica de la tor-
menta de citoquinas inducida por COVID-19.

Complicaciones renales por COVID-19

Las complicaciones renales en pacientes con
COVID-19 son muy frecuentes, encontrando
proteinuria hasta en el 40 % de los casos al momen-
to de su ingreso hospitalario®. En especifico, la le-
sién renal aguda (LRA) es comun y afecta
aproximadamente al 20-40 % de los pacientes in-
gresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI),
de los cuales cerca del 20 % requiere terapia de
reemplazo renal en algin momento de su evolucion?.
No obstante, podria haber un subregistro de la en-
fermedad renal en estos pacientes debido a que la
creatinina de ingreso puede no reflejar la verdadera
funcion renal inicial y a que los valores de creatinina
sérica previos no suelen estar disponibles.

El mecanismo de lesion renal en pacientes con
COVID-19 es multifactorial y suele asociarse a fac-
tores predisponentes como sepsis, hipovolemia,
nefrotdxinas y disfuncion ventricular izquierda?.
Ademas, en estudios de autopsia se ha encontrado
una franca disfuncién endotelial y la presencia de
particulas virales en las células endoteliales rena-
les, lo que indica una posible lesion citotoxica direc-
ta del virus al rifidn?. El SARS-CoV-2 puede
infectar directamente el epitelio tubular renal y los
podocitos a traves de la via del receptor de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (ACE), lo que
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Figura 1. Cascada fisiopatoldgica de la tormenta de citoquinas inducida por COVID-19.

base en Moore & Junett.

provoca disfuncion mitocondrial, necrosis tubular
aguda, formacién de vacuolas de reabsorcidén de
proteinas, colapso de la glomerulopatia y fuga de
proteinas en la capsula de Bowman?-2

Mortalidad en pacientes con lesion renal agu-
day COVID-19.

La tasa de mortalidad en pacientes con COVID-
19 y LRA puede ser hasta del 30 %2, y aunque al
menos el 67 % de los pacientes que cursan con LRA
asociada a COVID-19 presentan recuperacion com-
pleta de la funcion renal, el 19 % continua con re-
guerimientos de hemodialisis luego del alta
hospitalaria®.

Algunas explicaciones a la variabilidad de las ci-
fras reportadas son la definicion de LRA empleada,
el reporte de poblaciones diferenciales (hospitaliza-
dos y pacientes en UCI) y los tiempos de reporte en
el curso de la pandemia??’. Por ejemplo, una defi-
nicién encontrada se basa en los criterios KDIGO e
indica que la LRA corresponde al aumento en los
niveles de la creatinina sérica por encima de 0,3 mg/
dL en 48 horas o un aumento del més del 30% de
esta misma sustancia®, mientras que otra postura
incluye, ademas, el aumento >1,5 veces del valor
inicial de este marcador (valor estimado de los siete
dias previos) o un volumen de orina <0,5 mL/kg/
hora durante 6 horas®.
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Al respecto, Pei et al.®® indican que criterios
ampliados en el diagnéstico de LRA aumentan la
frecuencia de esta condicion; ademas, su definicién
incluye aumento o disminucion de la creatinina sérica
en un 50 % durante la estancia hospitalaria (utili-
zando la concentracion de creatinina sérica al in-
greso como referencia), con o sin oliguria®®. En
Colombia altn no hay registro de mortalidad en pa-
cientes con COVID-19 y LRA.

Terapias de purificacion sanguinea

Las terapias de purificacion sanguinea extracor-
porea (PSE) son un tratamiento en el cual al paciente
se le extrae la sangre para pasarla a través de una
membrana, en donde se eliminan los solutos (produc-
tos metabolicos y toxinas), y se conserva el agua.

Aunque su primera utilidad se establecié en los
pacientes con insuficiencia renal (terapia de reem-
plazo renal), desde la década de los 90 se conoce el
beneficio de la PSE en la eliminacién de productos
inflamatorios en los pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y sepsis®. La me-
joria con esta terapia se demostré primero en estu-
dios animales, pero no pas6 mucho tiempo hasta
encontrar una reduccion de mortalidad cuando se
utilizaban estas estrategias de eliminacion de
citoquinas en pacientes sépticos humanos®.
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En general, las terapias extracorp6reas son mo-
dalidades de tratamiento orientadas a eliminar los
factores inflamatorios, aunque se han reportado be-
neficios en la estabilizacion hemodinamica, la reduc-
cion de lactato y la prevencién de dafio de 6rganos
en pacientes con enfermedad severa®.

Mecanismos de purificacion sanguinea

El eje central fisiopatologico de la sepsis es la
produccion exagerada de marcadores inflamatorios,
lo que genera un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica desregulada. Esto inicia con el recono-
cimiento antigénico en la superficie de los patégenos,
conocidos como patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP), tales como las endotoxinas pro-
ducidas por bacterias gramnegativas. Posterior a
esto se activan los leucocitos y se induce la sintesis
de citoquinas pro y antiinflamatorias: TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-8 e IL-10%, mismo mecanismo de tormen-
ta de citoquinas encontrado en COVID-19. Es por
esto que las técnicas de PSE pueden contribuir dis-
minuyendo los niveles de citoquinas a un nivel infe-
rior al umbral toxico®.

Otro objetivo de estas terapias es la eliminacion
de PAMP antes de que sean identificados por los
leucocitos, lo cual evita la respuesta inflamatoria
desde el inicio®. Estos mecanismos se logran gra-
cias a que la mayoria de las citoquinas proinflama-
torias y los productos patégenos tienen un peso
molecular medio (5-50kD), y por tanto pueden ser
eliminados por los métodos estandar de PSE:
conveccion, difusién o adsorcion?.

A continuacion, se presentan las diferentes tec-
nologias de PSE encontradas en la literatura con-
sultada y sus utilidades, ventajas y desventajas.

Hemofiltracién de alto volumen y terapias convectivas

La hemofiltracién se produce mediante un espa-
cio convectivo en donde los solutos se transportan a
través de una membrana semipermeable; este es-
pacio se asocia con el movimiento del solvente y es
consecuencia de gradiente de presidn positiva
transmembrana. El éxito de esta terapia depende
del ultrafiltrado, las caracteristicas de la membrana
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y del soluto, y, en menor medida, del tamafio de la
molécula de soluto®’.

La hemofiltracién puede eliminar mediadores
inflamatorios teniendo en cuenta su peso molecular
medio. Esto hace que, en teoria, sea un método efec-
tivo en la sepsis; sin embargo, la tasa de produccion
de estos marcadores inflamatorios en la tormenta
de citoquinas es muy acelerada, es decir muy supe-
rior a la tasa de produccion de urea, y por tanto el
efecto de la hemofiltracion es insuficiente cuando
se utilizan flujos de 1-2 L/hora. Por el contrario, la
hemofiltracion de alto volumen puede ser eficaz eli-
minando citoquinas proinflamatorias utilizando flu-
jos de hasta 75-120 mL/kg/hora; para esto se
necesita una membrana de alta permeabilidad con
un area de superficie grande y coeficiente de tami-
zado cercano a 1%.

La hemofiltracion de alto volumen ha sido some-
tida a ensayos clinicos en los que, a pesar de mostrar
un posible beneficio en la estabilidad hemodindmica
y la ausencia de efectos colaterales, no ha tenido un
impacto significativo en la mortalidad®*°. Ademas,
se han registrado posibles efectos no deseables co-
mo mayor depuracion de antibioticos, trastornos
hidroelectroliticos y pérdida de macronutrientes®.
De igual forma, es necesario realizar mas investi-
gaciones para tener conclusiones respecto a la ren-
tabilidad y la seguridad de esta terapia®.

En resumen, expertos en purificacién de sangre
indican que la modalidad mas usada en paciente con
COVID-19 es la terapia de reemplazo renal conti-
nua, cuyo beneficio radica en el mantenimiento de
la temperatura corporal, del equilibrio del volumeny
de la estabilidad hemodinamica; en la mejora de la
eficiencia del aclaramiento de toxinas de pequefio y
mediano tamafio, y en la implementacion de un so-
porte nutricional. El uso de esta modalidad implica
tasa de flujo de efluente minima entre 20 y 25 mL/
kg/h cuando se realiza dilucién posterior y de entre
25y 30 mL/kg/h en casos de predilucion.

Cuando se considera filtracion de sangre de alto
volumen, los expertos sugieren usar tasas de flujo
>35 mL/kg/h, mientras que en ultrafiltracion lenta la
tasa de remocion de volumen considerada es de

289

Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/

290

Rev. Colomb. Nefrol. Volumen 7 (Supl. 2):285-296, http:/dx.doi.org/10.22265/acnef.7.Supl.2.476
http:/Aww.revistanefrologia.org

entre 2 y 5 mL/min, dependiendo del estado
hemodinamicoy del volumen del paciente*®4:,

Hemodialisis convencional de alto flujo

En esta modalidad los solutos se transportan a tra-
vés de una membrana semipermeable, lo cual es me-
diado por un gradiente de concentracion. La capacidad
de aclaramiento la determina el peso molecular del
soluto, el gradiente de concentracion, la temperatura,
el &rea de superficie de la membrana, su grosor y el
tamafo de los poros; la produccidn de ultrafiltrado la
controla una bomba de sangre, y las membranas de
dialisis se clasifican segin sus coeficientes de
ultrafiltracion en membranas de alto y bajo flujo®.

La tecnologia de didlisis continua de alto flujo
posee una membrana que depura sustancias entre
30 a 40 kD, lo que permite eliminar grandes canti-
dades de mediadores inflamatorios, incluyendo
quimiocinas y citocinas de peso molecular medio,
sin comprometer de forma significativa los niveles
urea; esto demuestra un efecto potencial en la re-
duccién de citoquinas en la sepsis*.

Las modalidades de diélisis continua también
pueden usar membranas de corte, la cuales poseen
un gran namero de poros, permiten la eliminacion
de moléculas méas grandes (30-60kD) y han demos-
trado beneficios potenciales como mejorar la fun-
cion de las células inmunes y reducir los niveles de
citoquinas y de dosis de vasopresores®. El proble-
ma de este método es la pérdida indiscriminada de
albumina, aunque esto puede mermarse con el re-
emplazo de albimina o mediante el uso de membra-
nas en una modalidad difusa y no convectiva®.

Hemoabdsorcion

En la técnica de hemoadsorcidn la sangre se pone
en contacto directo con un agente adsorbente de un
circuito extracorpdreo y dicha sustancia atrae a los
solutos a partir de diferentes tipos de fuerza: inter-
acciones hidrofobas, atraccién iénica, uniones de
hidrogeno e interacciones de Van der Waals. Su de-
puracién depende del tamafio de los solutos y su ca-
pacidad de atravesar los poros depende de la
membrana adsorbente?®.

Terapias de purificacién sanguineaen COVID-19
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Las membranas adsorbentes como el metacrilato
de polimetiloy la AN69ST se han utilizado para eli-
minar endotoxinas y citocinas y han mostrado bue-
nos resultados clinicos*.

La polimixina B es un antibidtico polipeptidico
cationico con actividad contra bacterias gramnegativas
y alta afinidad a la endotoxina, sin embargo su uso
intravenoso se ha limitado por su nefrotoxicidad y
neurotoxicidad. Este antibiotico se ha fijado e inmo-
vilizado en fibra de poliestireno en un cartucho de
hemoperfusion con el fin de eliminar endotoxinas sin
generar efectos adversos. Su mecanismo consiste en
efectos pleiotropicos (atrapamiento de células
inflamatorias y aclaramiento de IL-6 y TNF-a)%¥ vy
su evidencia sigue siendo contradictoria, pues aun-
que su efectividad ha sido demostrada en diversos
ensayos clinicos en los que se ha evidenciado mejo-
ria clinica, hemodindmica y de los pardmetros
ventilatorios en pacientes con sepsis**, en el ensa-
yo clinico mas grande publicado de esta terapia
(EUPHRATES*) el tratamiento de hemoperfusion de
polimixina B mas la terapia médica convencional no
redujo la mortalidad a los 28 dias en comparacién con
el tratamiento simulado mas la terapia médica con-
vencional.

La tecnologia con el dispositivo denominado
CytoSorb® (CytoSorbents Corporation, Monmouth
Junction, NJ, USA) es ideal para el manejo de los
pacientes sépticos**. Este es un material biocompa-
tible compuesto por polimeros porosos que logran la
unién permanente con moléculas entre 5y 60 kDa,
tales como TNF-a, IL-1B, IL-6 y IL-10%. EI
adsorbente consiste en un cartucho de 300 mL
precargado con una solucién de cloruro de sodio
isoténica estéril y altamente biocompatible y la su-
perficie de adsorcion activa es extremadamente
grande (>45.000 m? por adsorbente)®. EI volumen
de sangre dentro del adsorbente es de aproximada-
mente 150 mL y el flujo sanguineo recomendado es
de al menos 150 mL/min®*,

El uso de esta tecnologia ha mostrado resultados
prometedores en la mejoria de la supervivencia de
los pacientes con choque séptico y tormenta de
citoquinas a corto y a mediano plazo**®2% y en la
actualidad cuenta con aprobacién de la Food and
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Drog Adaministration para el manejo de pacientes
con tormenta de citoquinas por sepsis y para el ma-
nejo de hiperbilirrubinemia y mioglobinemia®*.

El registro internacional de CytoSorb® en UCI
es un estudio multicéntrico (130 centros en 22 pai-
ses) que hasta ahora se encuentra reclutando pa-
cientes. El objetivo primario es reducir la mortalidad
hospitalaria en comparacion con la mortalidad pre-
dicha calculada por el puntaje APACHE 1l 'y SAPS
Il; ademas como objetivos secundarios se pretende
evaluar el grado de disfuncion orgénica calculada
por SOFA; la diferencia de niveles de IL-6, PCR,
procalcitonina, mioglobina y hemoglobina libre pos-
terior al tratamiento; el tiempo de estancia en UCI,
y la duracién de la ventilacién mecénica, de la tera-
pia de reemplazo renal y del requerimiento de
vasopresores (en dias). Se han publicado algunos
estudios preliminares en los que, aunque no hubo
disminucion significativade las puntuaciones SOFA

después del tratamiento, los niveles de IL-6 si se
redujeron notablemente después del tratamiento
(mediana 5000 pg/mL antes y 289 pg/mL después
del tratamiento) (Tabla 1), lo que denota un gran
aclaramiento bioquimico de los marcadores de in-
flamacion sistémica®“.

Los estudios de CytoSorb® no se limitan a los
pacientes sépticos, también se ha encontrado
evidencia contradictoria sobre el uso de esta tecnolo-
gia en pacientes perioperatorios de cirugia
cardiovascular para el manejo de la tormenta de
citoquinas inducida por el circuito de circulacion
extracorporea: hay reportes de pacientes que tuvie-
ron una depuracion exitosa de citoquinas
proinflamatorias (IL-6) y reduccion de dosis de
vasopresores, disminuyendo asi la duracion del cho-
ques; sin embargo, en los ensayos clinicos piloto no
se encontr6 mayor beneficio en la depuracion de
citoquinas ni en la reduccion de la mortalidad®, por

Tabla 1. Resultados preliminares del registro internacional de CytoSorb®.

Posquirurgico de Cirugia

, . . Prequirurgico de Cirugia .

Parametro Sepsis/choque septico . . Otras indicaciones
cardiovascular cardiovascular
N (135) N (8) N (17) N (38)

Puntaje SOFA

T1 17.3 +3.99 [6-24] 113 10.43 + 5.47 [6-21] 7 16.88 + 2.13 [12-21] 16 15.39 + 4.74 [3-23] 31

T2 17.15 + 4.75 [3-24] 82 12.71 + 3.4 [9-19] 7 17.4 +1.99 [13-20] 15 14.94 + 5.5 [4-23] 31
PCR (mg/dL)

T1 166 + 140 [2-611] 121 72 + 56 [8-180] 8 70 + 129 [7-521] 16 136 + 123 [3-495] 29

T2 161 + 124 [2-626] 86 142 + 94 [43-332] 7 115 + 74 [23-290] 15 135 + 96 [12-368] 28
Procalcitonina (ng/mL)

T1 40.2 + 69.3 [0-433] 124 0.1+0.1[0.0-0.2] 4 |240+17.1[1.2-47.3 12 24.7 + 40.7 [0.1-179] 22

T2 25.1 +55.2 [0.4-443] 88 8.6 + 16.0 [0.2-44.6] 7 22.1+22.4[1.7-67.3 11 9.3 £15.5 [0.2-65] 22
I1L-6 (pg/mL)

T1 5000 [20—>107] 69 45 1 651 [88-5000] 14 531 [85-122,500] 16

T2 289 [0-5000] 51 124 [41-2232] 7 56 [26-206] 12 97 [0.1-6263] 14
Estancia en unidad de cuidados intensivos (dias)

T1 34.9 + 32.3 [2-165] 49 6.2 +£2.9[3-11] 6 13.9 £4.2 [7-21] 11 30.2 + 24 [4-116] 26

T2 88 (65.2%) 135 1 (12.5%) 8 5 (29.4%) 17 12 (31.6%) 38
T1: Valor maximo 24 horas antes de tratamiento con CytoSorb; T2: Valor maximo 24 horas después de tratamiento con CytoSorb

Fuente: elaboracién con base en Friesecke et al.>

Daza Arnedo R, Aroca Martinez G, Rico Fontalvo JE, Rey Vela E, Pajaro Galvis N, et al.
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tanto, hacen falta més estudios clinicos para poder
recomendar el uso rutinario de CytoSorb® en pacien-
tes periopetarorios de cirugia cardiovascular.

Las indicaciones clinicas y de laboratorio pro-
puestas para el uso de la tecnologia Cytosorb® in-
cluyen respuesta inflamatoria sistémica activa,
choque refractario (requerimiento de noradrenalina
>3 mcg/kg/min, doble soporte vasopresor o necesi-
dad de iniciar inotropicos), niveles de IL-6 >300-
500 pg/mL, acidosis metabélica con PH <7,20, pobre
aclaramiento del lactato sérico, rabdomiolisis con
niveles de mioglobina >10.000 U/L y marcada
hiperbilirrubinemia (>200 umol/L)*%.

En pacientes con tormenta de citoquinas inducida
por COVID-19 la tecnologia CytoSorb® se postula
como una herramienta prometedora y eficaz tenien-
do en cuenta los resultados en los pacientes sépticos
y de otros escenarios con respuesta inflamatoria
sistémica, pero aun estan pendientes los resultados
de sus dos estudios piloto: CYCOV y CYTOCOV-
19, los cuales se encuentran reclutando pacientes.

Por su parte, la membrana oXiris® es una tec-
nologia desarrollada para mejorar las propiedades
de adsorcién de la membrana AN69ST que esta
hecha de 3 capas diferentes, lo que la provee de las
siguientes propiedades: soporte renal, eliminacion de
citoquinas, eliminacion de endotoxinas y tratamien-
to anticoagulante local®’. EI uso del hemofiltro
oXiris® resulta en una mayor supervivencia obser-
vada en comparacion con la probabilidad predicha
por un puntaje de severidad (SAPS II) para los
pacientes con choque séptico, lo que mejora la es-
tabilidad hemodinamica y el nivel de lactatemia, prin-
cipalmente en pacientes con sepsis abdominal y
secundaria a bacilos gramnegativos®.

Terapia plasmatica

Dentro de este concepto se incluyen dos terapias:
plasmaféresis y recambio plasmatico. En la primera
se extrae la sangre del paciente y se separan las par-
tes formes del plasma, el cual se deja fluir a lo largo
de columnas con materiales adsorbentes para elimi-
nar solutos especificos y es introducido nuevamente
en el paciente; la plasmaféresis parece ser Gtil en el

Terapias de purificacién sanguineaen COVID-19
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tratamiento de la COVID-19 debido a la afinidad entre
la envoltura viral y las lectinas, sin embargo esta
modalidad requiere mayor investigaciéon®®. En la se-
gunda también se separan las partes formes del plas-
ma, pero a diferencia de la plasmaféresis, en este se
reemplaza el plasma del paciente por plasma de do-
nante o por albumina®’.

Historicamente la terapia plasmatica ha sido el
tratamiento estandar de algunas enfermedades
inmunoldgicas y ha tenido como objetivos depurar
anticuerpos circulantes, eliminar citoquinas
proinflamatorias, estabilizar membranas endoteliales
y restablecer estados hipercoagulables®®. En el caso
de los pacientes sépticos se han publicado ensayos
clinicos y metaanalisis que evidencian una posible
reduccién en la mortalidad, sin embargo hace falta
mas evidencia para recomendar esta estrategia como
tratamiento de rutina en este tipo de pacientes.

Para pacientes con COVID-19, algunos exper-
tos sugieren dosis de recambio plasmaético entre
1,5y 2 veces el volumen plasmatico del paciente
con duraciones de entre 2 y 4 horas, y uso de tasas
de flujo sanguineo al inicio de entre 50 y 80 mL/
min que van aumentando gradualmente hasta lle-
gar a 100 o 150 mL/min*. Y aunque hasta el
momento no hay ensayos clinicos de plasmaféresis
0 recambio plasmatico en pacientes con COVID-
19, su uso es prometedor, por lo que es necesario
disefiar estudios que permitan indagar mas a fondo
la utilidad de esta terapia en este grupo de pacien-
tes®s, En la Tabla 2 se listan los distintos tipos de
terapias de purificacion sanguineas, asi como sus
principios y parametros y algunas anotaciones pun-
tales de cada uno.

Conclusiones

Teniendo en cuenta que el eje fisiopatoldgico
central de la disfuncion multiorgénica en COVID-
19 es la tormenta de citoquinas, la cual es muy
similar a la presentada en otro tipo condiciones como
la sepsis de origen bacteriano, las terapias de purifi-
cacion sanguinea (que incluyen técnicas difusivas,
convectivas y de hemoadsorcion, y terapia plasma-
tica) pueden ser herramientas de tratamiento muy
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Tabla 2. Terapias de purificacion sanguineas.

Balance de

Tecnologia )
g fluidos

Principio

Parametros Comentarios

) . Ultrafiltrado .
Hemofiltracion Necesita un alto Q. para lograr
., reemplazado por ) . e .
\Veno-venosa Conveccion solucion de Qg:50-200 mL/min reduccion significativa de
continua citoquinas
reemplazo
R . e . Qr:20-35 mL/min
Dialisis continua Difusiony No requiere . .
. ., K:12-36 L/24 hr Existen pocos datos en sepsis
de alto flujo conveccion reemplazo .
Qg:50-200 mL/min
Filtracién deplasma
Hemoadsorcion | (conveccién) y hemo Martenido Qg: 50-200 mL/min | Requiere separacion plasmética
adsorcion
_ _ _ P.:20-30 mL/min Evidencia en Seps:isi
Recarpplos Filtrado y r’e_camb io Remplazo con Q :100-180 mL/min enfermedades hematolégicasy
plasmaéticos plasmatico plasma del donante | & . otras enfermedades humorales y
Pe: 39-82 mL/min .
autoinmures.

K: aclaramiento de urea; Qg. flujo sanguineo; Qp: flujode didlisis; Qe flujo de ultrafiltrado; P flujo de plasma filtrado.

Fuente: elaboracion conbase en Ronco et al.*".

prometedoras en este tipo de pacientes, pues existe
una gran evidencia cientifica que valida el manejo
de la tormenta de citoquinas en otros escenarios.
Por tanto, es necesario realizar ensayos clinicos de
las terapias de purificacion sanguinea en pacientes
con COVID-19 para evaluar su efectividad y
seguridad.
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