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COVID-19, shock séptico refractario y
terapia extracorporea de purificacion
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Management of refractory septic shock
with blood purification therapy using
a special filter. Report of one case

Sepsis is one of the leading causes of death in critically ill patients with
COVID-19 and blood purification therapies have a role to immunomodulate
the excessive inflammatory response and improve clinical results. One of the
devices designed for these therapies is the 0Xiris® filter, allowing to perform renal
replacement therapy combined with selective adsorption of endotoxins and cyto-
kines. We report a 55-year-old male with COVID who developed a septic shock
secondary to a sepsis caused by Pseudomona aeruginosa, refractory to the usual
management. A veno-venous continuous hemofiltration was started using the
oXiris® filter for 48 hours. Subsequently, there was an improvement in clinical
perfusion parameters and a reduction in inflammatory markers. The patient
was discharged from the intensive care one month later.

(Rev Med Chile 2022; 150: 266-270)
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muerte en los pacientes criticos con enfer-

medad por coronavirus-19 (COVID-19)".
SARS-CoV-2 puede inducir una tormenta de ci-
toquinas y por tanto una elevacién de mediadores
inflamatorios, lo cual se asocia a mayor severidad
y peor desenlace clinico®’.

Consensos de expertos y reportes de casos
sugieren que las terapias de purificacién sangui-
nea podrian tener un rol en regular la respuesta
inflamatoria desbalanceada, mejorando resultados
clinicos*>.

El dispositivo oXiris” (Baxter Investment CO,
Ltd) es un filtro de terapias de reemplazo renal

l a sepsis es una de las principales causas de
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continuas (TRRC) disefiado para técnicas de
purificacién sanguinea. Estd compuesto de una
membrana de 3 capas: una matriz de AN69 (po-
liacrilonitrilo), cubierta por un polimero catiénico
(polietilenimina o PEI), y posteriormente satu-
rada con heparina no fraccionada (3.000 UI/m)
para disminuir las propiedades pro-trombdticas.
Este filtro permite la adsorcidon de endotoxinas y
citoquinas, a través de la capa de PEL, y de la matriz
ANG69, adicionando al soporte renal, la disminu-
cién de mediadores inflamatorios (Figura 1)°.

Se presenta y discute el uso de técnica de
purificacién sanguinea en un paciente con shock
séptico refractario a terapia habitual.
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Figura 1. Membrana oXiris®. 3 capas. PEl polietilnimina con carga positiva. MCP-1 proteina quimioatrayente de monocitos
1. IP-10 proteina 10 inducible por interferon gamma. MIP-1a proteina inflamatoria de macréfagos. IFN-y interferén gamma.
PAI-1 inhibidor del activador del plasminégeno-1. HMGB-1 proteinas de alta movilidad del grupo 1.

Se conté con la aprobacién del consentimiento
informado por familiar del paciente y este trabajo
fue autorizado por el comité ético cientifico del
servicio de salud de Valparaiso-San Antonio.

Caso clinico

Reportamos el caso de un hombre de 55 anos
con antecedente de diabetes mellitus 2, con mal
control metabdlico, ingresado a la unidad de
paciente critico (UPC) para soporte ventilatorio
debido a falla respiratoria severa (PaO,/FIO, 98)
secundaria a neumonia grave por COVID-19, con
extenso compromiso pulmonar a la tomografia
computada (mayor de 90%), asociado a lesion
renal aguda Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) 1, no oligtrica, sin otras
disfunciones orgédnicas. Se utilizé ventilacién
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mecdnica (VM) protectora, asociado a uso de
bloqueo neuromuscular, prono y maniobras de
reclutamiento, logrando mejoria del intercambio
gaseoso alcanzando PaO,/FIO, sobre 200. Junto
a lo anterior, se administrd corticoides por pro-
tocolo RECOVERY”. Evolucioné favorablemente
de laneumonia por COVID-19. No obstante, a las
dos semanas de su ingreso a la unidad, desarrollé
una infeccion del torrente sanguineo asociada a
catéter venoso central por Klebsiella pneumoniae
productora de B-lactamasas de espectro extendido,
requiriendo inicio de tratamiento antibidtico con
carbapenémicos, con buena respuesta clinica y de
laboratorio.

A los 25 dias desde su ingreso a UPC, aun
manteniendose en VM invasiva, manifesté shock
séptico dada fiebre persistente mayor a 39°C,
refractaria a terapia antipirética fisica y farma-
coldgica, con inestabilidad hemodindmica (no-
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repinefrina a 0,6 ug/kg/min), alteraciéon clinica
de la perfusion y lactato 1,4 mmol/L, junto a ele-
vacion de pardmetros inflamatorios: leucocitosis
18.900, linfopenia 5%, PCR 366 mg/dl, ferritina
4.166 ug/L, LDH 254 U/Ly procalcitonina 86 ng/
mL. Asociado a lo anterior, presentd deterioro en
intercambio gaseoso con deterioro de PaO,/FIO,
de 306 a 148. AngioTC de térax sin elementos
de tromboembolismo o foco infeccioso nuevo a
nivel pulmonar.

Se evalué a través del monitor ARGOS® (anéli-
sis de onda de pulso) visualizando un IC > 5, RVSI
< 1.200 dynes * sec/cm’/m? PAM < 70 mmHg,
por lo que recibe reanimacién con volumen de
acuerdo a predictores dindmicos y antibidticos
de amplio espectro. Pese a la reanimacién, no se
observa mejoria en la perfusion clinica ni en los
requerimientos de norepinefrina, progresando
con mayor deteriorio hemodindmico. Hemoculti-
vos periféricos positivos a Pseudomona aeruginosa
con resistencia a carbapenémicos, ajustando el
tratamiento antibiético a cefepime.

Dado shock séptico refractario a tratamiento,
se inicia terapia de purificacion sanguinea en es-
pera de respuesta antibidtica.

Se realiz6 hemodiafiltracién venovenosa
continua (HDFVVCQC) via catéter venoso femoral
derecho a 40 ml/kg/h con reposicién de fluido de
reemplazo prefiltro usando el monitor de TRRC
Prismaflex (Baxter) con el filtro oXiris” por 48 h,
empleando solo 1 filtro, anticoagulacién sistémica
con heparina y flujo sanguineo de 250 ml/min.

Hubo mejoria de pardmetros clinicos de
perfusiéon junto al descenso progresivo de

norepinefrina (Figura 2). Los marcadores de
inflamacién como Procalcitonina y Proteina C
Reactiva disminuyeron de 86 a 7,05 ng/ml y 506
a 73 mg/dl respectivamente al finalizar las 48 ho-
ras de tratamiento, sin complicaciones asociadas
(Tabla 1). Luego de 1 mes de estadia en UCI, es
trasladado a unidad de menor complejidad para
continuar manejo.

Tabla 1. Linea de tiempo de valores clinicos y
de laboratorio

Dias 0 1 2 3
Natremia 137 140 139 141
(mmol/L)
Lactato
(mmolL) 1,4 0,9 0,9 0,8
Ferritina 4.166 2.259 2.213 1.573
Fosforo (U/L) 4,0 2,0 1,6 2,5
*RVSI
(din-seg-m?/cm?) 1.539 2.002 2.273 2.002
Creatinina

1,2 0,86 0,6 0,6
(mg/dL) ' ' ' '
Proteina C Reactiva 506 422 195 73
(mg/L)
Procalcitonina 86 59 7,05 N/D
(ng/mL)
Leucocitos
K10~ 3/uL 18.900 16.100 16.700 11.600
Temperatura °C 39,9 36 36,2 37,2
Pa/FiO, 148 194 216 260

RVSI: Resistencia vascular sistémica indexada. N/D: No datos.
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Figura 2. Dosis de norepi-
nefrina duranteterapia con
oXiris®.
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Discusiéon

En pacientes con COVID-19 criticos, la inci-
dencia de infecciones secundarias es frecuente,
describiendo un rango de incidencia de 5% hasta
30%, siendo la bacteriemia y la infeccién de trac-
to respiratorio inferior las mds reportadas®®. La
combinacién de drogas inmunosupresoras y la
inmunosupresioén inducida por SARS-CoV-2 son
fendmenos que explicarian estos eventos’.

Las terapias de purificacién sanguinea tienen
un rol relevante en la remocién de citoquinas y
endotoxinas en pacientes con sepsis y COVID-19
en estados hiperinflamatorios, demostrando
inmunomodular la respuesta inflamatoria mala-
daptativa con un respaldo fisiopatolégico®™.

En este grupo de terapias, la hemofiltracién
y adsorcién puede remover citoquinas y poten-
cialmente inmunomodular el curso de una sepsis
severa, mejorando la microcirculacién'. Un
estudio “in vitro” compardé distintas técnicas de
purificacién sanguinea (Toray, Cytosorb y oXi-
ris”), reportando que el filtro oXiris® es capaz de
remover citoquinas y endotoxinas a diferencias de
los otros dos dispositivos, generando una mejor
respuesta hemodindmica, metabdlica y respirato-
ria en estudios animales'>".

Estudios clinicos también han mostrado una
reduccién significativa en mediadores inflama-
torios y endotoxinas, asociandose a un beneficio
en hemodinamia, puntuacién SOFA, dosis de
vasopresores y mejoria en disfuncién orgdnica,
actuando como terapia puente para la estabili-
zacioén de pacientes criticos hasta que otro tipo
de terapias como antibidticos y/o cirugia logren
su efecto’ .

Creemos que una pieza clave de estas terapias
es el momento en que las iniciamos, tal como lo
reportd el andlisis post-hoc del estudio EUPHRA-
TES en el subgrupo de pacientes con actividad de
endotoxinas entre 0,6 y 0,89'%, posiblemente el
periodo critico donde estas terapias extracorpéreas
podrian ser beneficiosas. A pesar de no cuantificar
este valor en nuestro caso, la terapia se inici6 a las
12 h de manifestado el nuevo episodio infeccioso,
considerdndolo un inicio precoz.

El beneficio de Oxiris® es la posibilidad de rea-
lizar terapia de reemplazo renal combinado con
adsorcion selectiva de endotoxinas y citoquinas
de forma segura sin requerir nuevos equipos dis-
tintos a los utilizados para las terapias continuas
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convencionales y con menor costo, por lo que
deben ser consideradas de forma precoz en el
perfil de pacientes COVID-19 criticos cursando
con un shock séptico refractario para mejorar sus
resultados clinicos, incluso en los que no presenten
deterioro de la funcién renal.

No encontramos informacién respecto a la
utilizacién de Oxiris en Chile, por lo que cree-
mos relevante reportar nuestra experiencia. No
obstante, se han reportado experiencias en la
utilizacién de técnicas de purificacién sanguinea
para estabilizacién hemodindmica en COVID-19
con otras membranas sin capacidad adsortiva y
con buenos resultados®.

Conclusiones

El shock séptico es una complicacién frecuente
en COVID-19, relacionandose directamente con
el pronostico y contribuyendo a un incremento
en la mortalidad en COVID-19. El tratamiento
con terapias de purificacién sanguinea es una
herramienta para considerar en el arsenal de trata-
miento en este perfil de pacientes con COVID-19
complicados con shock séptico.
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