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Apesar de los avances terapéuticos recientes la mortali-
dad del shock séptico sigue siendo muy elevada. Las causas
mas importantes de mortalidad son el shock refractario, la
alteracién incontrolable de la coagulacién y el fallo mul-
tiorganico. Algunos autores han propuesto la utilizacién
precoz de plasmafiltracién y hemodiafiltracién de elevado
flujo como tratamiento del shock séptico refractario, reali-
zando la mayoria la plasmafiltracién en sesiones cortas y a
continuacién la hemodiafiltracién de forma continua. Una
nifia de 13 afios de edad present6 shock séptico meningo-
cécico refractario a tratamiento con expansién y dosis ele-
vadas de adrenalina y noradrenalina, coagulacién intra-
vascular diseminada (CID) e insuficiencia renal aguda. Se
realiz6 tratamiento simultineo con plasmafiltracién y he-
modiafiltracién venovenosa continua durante 30 h, utili-
zando dos bombas de depuracién extrarrenal colocadas
en paralelo a través del mismo catéter de doble luz, consi-
guiendo una rapida estabilizacién hemodindmica y con-
trol de la coagulopatia. La paciente sobrevivié recuperan-
do de manera progresiva la funcién renal, pero se tuvo
que realizar amputacién de miembro inferior izquierdo.
La plasmafiltracién continua y la hemodiafiltracién veno-
venosa pueden utilizarse simultineamente como trata-
miento de nifios mayores con shock séptico, coagulopatia
e hipervolemia grave.
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TREATMENT OF SEPTIC SHOCKWITH
CONTINUOUSPLASMAHLTRATION
AND HEMODIAHALTRATION

Despite recent therapeutic advances, mortality due to
septic shock remains high. The most important causes of
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mortality are refractory shock, uncontrollable alterations
of coagulation, and multiorgan failure. Some authors have
proposed the early use of plasmafiltration and high flow
hemodiafiltration for refractory septic shock. Most
authors initiate treatment with a short session of plasma-
filtration followed by continuous hemodiafiltration.
A13-year-old girl presented refractory meningococcal sep-
tic shock, disseminated intravascular coagulation, and acu-
te renal failure unresponsive to volume expansion and
high doses of adrenalin and noradrenaline. She received
simultaneous treatment with plasmafiltration and conti-
nuous venovenous hemodiafiltration for 30 hours. Two
pumps of extrarenal purification placed in parallel th-
rough the same double line catheter were used. Fast he-
modynamic stabilization and control of the coagulopathy
were achieved. The patient survived with progressive re-
covery of renal function but required amputation of the
inferior left limb. Continuous plasmafiltration and veno-
venous hemodiafiltration can be used simultaneously for
the treatment of older children with septic shock, severe
coagulopathy, and hypervolemia.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances terapéuticos, la mortalidad del
shock séptico sigue siendo muy elevada'. En los dltimos
afios se han desarrollado dos lineas de investigacién te-
rapéutica. La primera, que intenta contrarrestar la accién
de los mediadores de la respuesta inflamatoria aguda me-
diante la administracién de anticuerpos especificos, inhi-
bidores o antagonistas, a pesar de los buenos resultados
experimentales, no ha conseguido, en estudios clinicos,
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reducir de forma significativa la mortalidad®?, quiza de-
bido a que es dificil que un tratamiento dirigido contra un
solo mediador pueda reducir por si solo la mortalidad del
shock séptico, en el que estdn implicados muchos media-
dores que se liberan precozmente y producen la lesion ti-
sular antes de que pueda establecerse un tratamiento es-
pecifico*?. La otra linea de investigacion terapéutica es el
recambio plasmadtico. Estudios experimentales y clinicos
han demostrado que el recambio plasmatico disminuye
los niveles circulantes de endotoxinas y citocinas, restau-
ra los niveles de inmunoglobulinas, los factores de la coa-
gulacion, la protefna C, antitrombina III y la capacidad
opsénica y bactericida del suero, mejorando la coagula-
cién intravascular diseminada y la respuesta inflamatoria
humoral>*. A pesar de que desde hace mas de 20 afios al-
gunos autores han utilizado la exanguinotransfusién y/o
el recambio plasmético como tratamiento del shock sép-
tico todavia hay pocos estudios comparativos que hayan
evaluado la eficacia de esta técnica®8 y la experiencia en
nifios es escasa’*12.

OBSERVACION CLINICA

Nifia de 13 afios de edad que present6 cuadro de ndu-
seas, vomitos, fiebre hasta 40 °C, mal estado general y
ptrpura de 16 h de evolucién. Ingres6 en otro hospital,
y fue diagnosticada de sepsis meningocécica con deter-
minaciones analiticas iniciales: leucocitos: 3.280 1/ul,
2.230 neutréfilos totales, 50.000 plaquetas, indice norma-
lizado internacional (INR) 2,09, tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPA) 103,8 s; fibrin6geno, 119 mg/dl;
urea, 66 mg/dl; creatinina, 2,6 mg/dl; calcio, 6,8 mg/dl;
pH, 7,13; CO;H, 13,7 mEq/; exceso de bases, —14,7. Du-
rante su ingreso persistié el cuadro de shock séptico re-
fractario con hipotensién, a pesar de tratamiento con ce-
fotaxima, expansién mayor de 120 ml/kg y apoyo
vasoactivo con dopamina 20 pg/kg/min, dobutamina,
20 pg/kg/min; adrenalina, 0,7 pg/kg/min; hidrocortiso-
na, 50 mg/6 h/1V; y desarrollé un fallo multiorganico con
coagulopatia (hemorragias y progresion de las lesiones
equimdticas a pesar de transfusién de concentrado de he-
maties, plasma fresco congelado y plaquetas), insuficien-
cia renal (con anuria y aumento de la creatinina y urea a
pesar de perfusién de furosemida), acidosis metabdlica
a pesar de perfusion de bicarbonato, y alteracién neuro-
légica con fases de obnubilacién y agitacién, por lo que
fue trasladada a nuestra unidad de cuidados intensivos
pedidtricos (UCIP). A su ingreso en nuestra unidad la pa-
ciente presentaba agitacion, con respiracién espontdnea
con buena ventilacién bilateral, shock con presion arterial
sistdlica de 656 mmHg, equimosis generalizadas y anuria.
En la analitica general presentaba 8.700 leucocitos con
1.870 neutréfilos totales, datos de CID (trombopenia
19.000; INR, 2,39; TTPA > 2 veces el control; fibringeno,
376; productos de degradacién del fibrinégeno (PDF),
640 wg/ml; dimero D > 1.000 ng/ml), insuficiencia renal
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(creatinina, 4,6 mg/dl; urea 101 mg/dl; 4cido trico,
9,5 mg/dl), proteinas totales de 4,3 g/dl y calcio de
7,7 mg/dl. Se realiz6 intubacién y ventilacién mecanica.
El paciente precis6 aumento del aporte de formacos va-
soactivos hasta adrenalina 3 wg/kg/min; noradrenalina,
2 pg/kg/min; dopamina, 3 pg/kg/min; dobutamina,
5 ug/kg/min, e importante expansién de liquidos, con-
centrado de hematies y plasma, més de 1.200 mlen 4 h
para conseguir una presion arterial sistolica mayor de
70 mmHg. Se realiz6 canalizacién venosa femoral con ca-
téter de doble luz 11 Fr, y se inici6 hemodiafiltracién ve-
novenosa mediante Bomba Prisma (Hospal®) con filtro
de 0,6 m? (volumen de purgado de circuito y filtro de
100 ml), con un flujo sanguineo a 130 ml/min; flujo de li-
quido de reposicién, 700 ml/h; flujo de liquido de didlisis,
1.000 ml/h; heparina, 5 U/kg/h, y balance negativo pro-
gramado de 150 ml/h, que es bien tolerada. Dos horas
después se anadié plasmafiltracién continua con otra
bomba Prisma con un plasmafiltro de proliproleno TPE
2000® de 0,35 m? (volumen de purgado del circuito y fil-
tro de 138 ml). Ambas bombas se conectaron en paralelo
al catéter de doble luz con una llave en “Y” (fig. 1). En el
momento de la conexién se disminuyé el flujo de sangre
de la hemodiafiltracién a 100 ml/min y la plasmafiltracién
se inicié al mismo flujo, con un volumen de recambio de
plasma de 1.000 ml/h (25 ml/kg/h) durante las primeras
6 h y posteriormente 5 ml/kg/h durante otras 24 h’.
Como liquido de recambio de plasma se utiliz6 plasma
fresco congelado, realizando un balance 0 de plasma. Se
heparinizé este sistema con 5 U/kg/h, manteniendo los
controles de tiempo de coagulacién activado (ACT) pos-
filtro en el circuito de hemodiafiltracién entre 188 y 207 s,
y en el circuito de plasmafiltracién entre 206 y 215 s. La
paciente toler6 bien la conexién a ambas técnicas. Tras su
inicio se observé una répida y progresiva estabilizacién
hemodindmica con aumento de la presion arterial y dis-
minucion de la frecuencia cardfaca y del lactato plasma-
tico, lo cual permiti6 el descenso progresivo de los far-
macos vasoactivos (fig. 2), a pesar de realizar una
extraccién de liquidos de 4.100 ml con la hemodiafiltra-
cién consiguiendo un balance hidrico neutro en las pri-
meras 24 h, disminuyendo progresivamente los valores
de urea y creatinina. El hemocultivo realizado en el otro
hospital fue positivo a meningococo C. Continud el trata-
miento con cefotaxima, y se observé una respuesta leu-
cocitaria hasta 54.000 1/ul al sexto dia de evolucién, con
normalizacion posterior. El estudio de coagulacion de-
mostré una normalizacién de los tiempos de coagula-
ci6én en las primeras 24 h con elevacion progresiva del
fibrin6geno hasta 1.000 mg/dl, persistiendo la trombope-
nia por lo que requiri6é varias transfusiones de plaquetas,
sin progresién de las lesiones cutdneas y con mejoria de
la perfusion periférica. Sin embargo, se produjo un ede-
ma importante con moderada tensién en ambas pantorri-
llas, mds importante en la izquierda. Ante la posibilidad
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Figura 1. Sistema de hemodiafiltracién y plasmafiltracién utilizado.

de sindrome compartimental se valoré la posibilidad de
realizar fasciotomfa, y se decidi6 finalmente realizar el tra-
tamiento conservador. La plasmafiltracién se mantuvo du-
rante 30 h, con un volumen total de recambio de plasma
de 11.400 ml, retirdindose de forma electiva y mantenién-
dose la hemodiafiltracién. La paciente siguié mejorando
de manera progresiva, por lo que pudo retirarse la nor-
adrenalina en las primeras 24 h, y la adrenalina a las 48 h,
siendo extubada a los 6 dias de evolucién, y retirados el
resto de farmacos inotrépicos a los 8 dias. El tratamiento
con hidrocortisona 50 mg/6 h/IV se mantuvo durante
7 dfas con disminucién progresiva hasta su supresion. Se
realizé prueba de estimulacién con hormona adreno-
corticotropa (ACTH) intratratamiento tras 8 h sin corticoi-
des, que demostr6 niveles elevados de cortisol basal
(43,8 wg/dl, 8:00 h) sin respuesta a la estimulacién con
ACTH (cortisol a los 30 min 41,9 pg/dl, y a los 60 min
43,3 pg/dl). Los niveles de cortisol tras la retirada del tra-
tamiento fueron normales (19,2 pug/dl) (rango normal,
5-25 pg/ml). Alos 15 dias recuperd la diuresis, y persisti6
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elevacion de urea y creatinina, por lo que se mantuvo la
hemodiafiltracién venovenosa continua y posteriormente
fue dada de alta a planta de nefrologia para seguir con
hemodidlisis intermitente, recuperando de manera pro-
gresiva la funcién renal con normalizacién de los valores
de urea y creatinina. Las lesiones cutdneas evoluciona-
ron favorablemente sin presentar necrosis de zonas dis-
tales. Sin embargo, las lesiones isquémicas profundas de
las pantorrillas empeoraron posteriormente coincidiendo
con una infeccién nosocomial con cultivo positivo por
Staphylococcus coagulasa negativo en lesiones cutaneas,
y colonizacién por Serratia marcescens en exudado rectal
y axilar. Se mantuvieron las curas y el desbridamiento,
pero finalmente fue necesario realizar la amputacién del
miembro inferior izquierdo a los 30 dias de evolucién.

Discusion

Estudios experimentales en animales con shock séptico
han demostrado que el recambio plasmético disminuye
los niveles de mediadores inflamatorios y mejora la he-
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Figura 2. Evolucién de la presion arterial, frecuencia cardiaca, presion venosa central, lactato plasmdtico y dosis de adre-
nalina y noradrenalina en las primeras 24 h tras el inicio de la hemodiafiltracién y plasmafiltracién.

modindmica y la supervivencia*. A pesar de que desde
hace 30 afios se han realizado experiencias con exangui-
notransfusion y recambio plasméticos en pacientes con
shock sépticol?, existen pocos estudios controlados y to-
davia no hay datos concluyentes sobre su influencia en el
prongstico de los pacientes sépticos®. La mayoria de tra-
bajos son series con pocos casos en las que se encuentra
que las técnicas de recambio plasmatico producen una
mejorfa hemodindmica y de la coagulopatia del paciente
y una supervivencia mayor que la esperada®!3-16. La téc-
nica es en general bien tolerada. Los efectos secundarios
maés frecuentes son la hipotension durante la técnica, y
la aparicién de escaloftios, fiebre, exantema y rara vez la
reaccién anafildctica, secundarios a la infusién de plas-
ma?#4. Existen tres estudios controlados, dos en adultos,
uno con plasmafiltracién® y otro con hemoperfusiéon con
columnas de polimixina B8, que encontraron menor mor-
talidad en los pacientes tratados que en el grupo control.
Un tercer estudio que incluy6 22 pacientes (ocho de ellos
nifios) no encontrd diferencias de supervivencia en los
pacientes tratados con plasmafiltracién con respecto a los
controles”. Existen muy pocas publicaciones pediétri-
cas™12. Reeves y Butt!? compararon en 18 nifios la hemo-
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filtracion con la plasmafiltracién mas hemofiltracién sin
encontrar diferencias en la supervivencia entre ambas téc-
nicas. En la serie mds amplia, Pearson et al® trataron
21 nifios con sepsis meningocdcica (14 con plasmafiltra-
cién seguida de hemofiltracién y siete sélo plasmafiltra-
cién), de los que 16 sobrevivieron.

En cuanto a las técnicas de recambio plasméticas, las
mas utilizadas en la practica clinica son las aféresis no
selectivas que separan el plasma de los elementos formes
de la sangre por centrifugacién, o pasando la sangre a tra-
vés de un filtro utilizando las mismas maquinas que para
la depuracion extrarrenal (plasmafiltracion)?#. El plasma
es eliminado y se reinfunde al paciente un liquido de re-
posicién (plasma, albimina o soluciones con mezcla de
ambos). Con la aféresis no selectiva se eliminan todos
los mediadores de la inflamacién, pero también impor-
tantes productos fisiol6gicos (inmunoglobulinas, plasmi-
négeno, trombina, antitrombina, factores de complemen-
to e inhibidores de proteasa) que deben ser repuestos
con plasma de donantes sanos?*. En los ultimos afios
también se han utilizado aféresis selectivas (plasmafére-
sis) en el que el plasma filtrado se hace pasar por una
segunda cascada de filtros o columnas de adsorcién con
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polimixina B, microesferas, etc., que eliminan sustancias
especificas (segtn el tamafio de los poros de segunda
cascada de filtros y/o las caracteristicas de las columnas
de adsorcién), y el plasma limpio se reinfunde al pacien-
te24815 Ta mayoria de autores realizan sesiones de plas-
mafiltraciéon de 3 a 4 h seguidas o no de hemodiafiltra-
ci6n®?14, Nosotros, al igual que Reeves et al’, hemos
utilizado la plasmafiltraciéon continua durante 34 h pero, a
diferencia de ellos, utilizamos plasma fresco congelado
como liquido de sustitucién para evitar la manipulacién
del plasma, y aplicamos hemodiafiltracién venovenosa
continua de forma simultdnea, siendo el primer paciente
en el que se utiliza esta técnica. Nuestra experiencia de-
muestra que es posible realizar tratamiento simultdneo
con hemodiafiltracién y plasmafiltracién venovenosa con-
tinua en nifios, hecho que habiamos comprobado previa-
mente en animales y que en nuestra paciente produjo
una rdpida mejorfa hemodindmica y de la coagulopatia
sin efectos secundarios. La aplicacion de ambas técnicas
de forma simultdnea permite hacer didlisis y balance ne-
gativo con la hemodiafiltracién y recambio plasmético
con balance neutro de plasma. Otros autores realizan
primero la plasmafiltracién y después la hemodiafiltra-
cién, o hacen balance negativo con la plasmafiltracién re-
poniendo menor cantidad de plasma, pero sin dializar, o
no hacen balance negativo ni dializan hasta terminar con
la plasmafiltracién. Al tratarse de una nifia mayor pudo
utilizarse un catéter de depuracion extrarrenal de gran ca-
libre 11 Fr, que permiti6 la utilizacién del mismo acceso
vascular para ambas técnicas. Es necesario comprobar si
esto es posible en nifios mas pequefios utilizando catéte-
res de menor calibre. Un inconveniente de utilizar ambas
técnicas de forma simultinea es que se requieren vold-
menes de cebado importantes (238 ml en nuestro caso)
y flujos de sangre elevados (con nuestra mdquina el
flyjo sanguineo minimo para la plasmafiltracion es de
100 ml/min, mientras que para la hemodiafiltracion se
suelen utilizar flujos sanguineos entre 3 y 7 ml/kg/min),
que pueden ser mal tolerados por los lactantes y nifios
pequefios. Para evitar la hipotensiéon durante la conexién
puede utilizarse precebado de ambos circuitos con albi-
mina o sangre. Ademds, otras maquinas permiten hacer
plasmafiltracién con circuitos, filtros y flujos sanguineos
mads pequetios, lo cual probablemente facilite la toleran-
cia hemodindmica en lactantes. Otro riesgo teérico, al uti-
lizar dos maquinas simultineamente, serfa la necesidad
de dosis de heparinizacién elevadas, pero en la practi-
ca esto no ocurre, y menos en pacientes con coagulo-
patia. De hecho, nosotros utilizamos una dosis total de
10 U/kg/h de heparina y los controles de ACTH estuvie-
ron por encima de lo que generalmente se utiliza en las
técnicas de depuracién extrarrenal continua.

En nuestra paciente se produjo una gran mejorfa ini-
cial de la perfusién global sin producirse lesiones ne-
créticas distales. La isquemia de tejidos profundos de
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ambas pantorillas que mejor6 inicialmente empeoré mas
tarde coincidiendo con una reinfeccién, lo que hizo ne-
cesaria la amputacion del miembro. Aunque no existian
sighos muy evidentes de sindrome compartimental, no
sabemos si la realizacién de una fasciotomia precoz o
utilizacién de inhibidores de la fibrinélisis (proteina C),
que se intenté conseguir sin éxito, hubiera mejorado la
evolucién.

En algunos pacientes con shock séptico se produce
una insuficiencia suprarrenal funcional relativa definida
como una produccién de corticoides que, aunque alta,
puede ser insuficiente para controlar la respuesta infla-
matorial”. La administracién de corticoides produce una
mejoria en la hemodindmica en algunos pacientes con
shock séptico que no tienen respuesta a la estimulacion
con corticotropinal”/18. Nuestra paciente habia sido trata-
da con hidrocortisona en el hospital de origen y noso-
tros decidimos continuar con el tratamiento. El estudio de
estimulacién con corticotropina demostré concentracio-
nes elevadas de cortisol plasmatico basal, por lo que es
poco probable que presentara una insuficiencia supra-
rrenal, aunque no existié respuesta a la ACTH. A pesar de
ello, no se retir6 el tratamiento con corticoides hasta que
el estado hemodindmico de la paciente se habfa normali-
zado.

Concluimos que la plasmafiltracién continua y la he-
modiafiltracién venovenosa pueden utilizarse simultdnea-
mente en nifios mayores con shock séptico, coagulopa-
tia e hipervolemia grave, que es bien tolerada y que
mejora los pardmetros hemodindmicos y la coagulopatia.
Es necesario comprobar sus posibilidades técnicas y to-
lerancia en nifios pequerios.
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