
La Hemoperfusión es Prometedora 

en el tratamiento de la sepsis ?

Emilio Rey Vela
Anestesiólogo Cardiovascular

Intensivista



Conflicto de Interés

Coordinador  Nacional Cientifico 
Cuidado Critico 

Fresenius Medical Care – Colombia 



Foco del problema: sepsis
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La inflamación es la respuesta esperada a una noxa

Problema: La respuesta se hace generalizada

Órganos y sistemas no involucrados terminan afectados

Liberación de mediadores inflamatorios: “Tormenta de 

citoquinas”

Rello J, Valenzuela-Sánchez F, Ruiz-Rodriguez M, Moyano S. Sepsis: A Review of Advances in 

Management. Adv Ther. 2017;34(11):2393–2411. doi:10.1007/s12325-017-0622-8



Infección + SIRS = Sepsis
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INFECCION

Systemic

Inflammatory

Response

Syndrome

Bacteremia

Fungemia

Parasitemia

Viremia

otros

Trauma

Quemadura

Pancreatitis

otras

Sepsis

Sepsis

grave

CHOQUE

SEPTICO

Infección

SIRS
Temp <36º ó >38ºC, FC >90 lpm, 

FR >20 x’ ó PaCO2 <32 mmHg,

WBC <4,000 ó > 12,000, ó >10% bandas

SEPSIS
SIRS + Infección

SEPSIS GRAVE
Sepsis + Daño a Organo Blanco

CHOQUE SEPTICO
Sepsis Grave + Hipotensión

Muerte

Neira-Sanchez, Elsa R, & Málaga, Germán. (2016). Sepsis-3 y las nuevas definiciones, ¿es tiempo de 

abandonar SIRS?. Acta Médica Peruana, 33(3), 217-222



Mecanismos inflamatorios en sepsis

5
Friesecke S et al. Extracorporeal cytokine elimination as rescue therapy in refractory septic shock: a 

prospective single-center study. J Artif Organs. 2017 Sep;20(3):252-259. 



Abordaje general del problema

6
Adapted from  : 2015_Zsolt Becze_Can PCT levels indicate the need for adjunctive therapy in sepsis_Int J Antimicrob Agents



Qué implica una “tormenta de citoquinas”

7Hotchkiss, et al. Virulence 2014

Hotchkiss, et al. Nat Rev Dis Primers 2017

Regulación a la alza de diferentes Citoquinas 

como un fenotipo de sepsis



Biomarcadores en Sepsis
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Vincent, et al. Crit Care 2010

CoagulaciónReceptores

Marcadores

CelularesCITOCINAS

Daño

Vascular

Endotelial

Disfunción

Multi<orgánica

Diagnóstico

• Más de 170 diferentes biomarcadores se han evaluado para su uso potencial en sepsis, más para pronóstico que para 

diagnóstico.

• Ninguno tiene la suficiente especificidad y sensibilidad para ser utilizado rutinariamente en la práctica clínica.



Impacto en 
la función de 
órganos
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L. Di Lullo et al. Pathophysiology of 

the cardio-renal syndromes types 1–

5: An uptodate

January 2017. Indian Heart 

Journal 69(2)



Cómo manejar un problema tan complejo?
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Guías “Surviving sepsis”: Resucitación, terapia antibiótica, 

control de la causa y soporte de órganos

Modulación de la respuesta inmune

Rhodes et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and 

Septic Shock: 2016, Critical Care Medicine: March 2017 - Volume 45 - Issue 3 - p 486-552



Problema 1: La respuesta depende de múltiples 
variables
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Problema 2: Respuesta inmune heterogénea 
con equilibrio delicado

12



Problema 3: Cascada tan compleja que no hay 
un blanco molecular adecuado por sí solo

13



Qué hacer entonces?
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JAMA. 2017 Sep 26;318(12):1105-1106



Papel de la inmunomodulación
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Los medicamentos no han 

mostrado buenos resultados (es 

necesario reevaluarlos con otro 

enfoque)

La hemopurificación tiene un 

papel importante que puede 

aplicarse a la clínica



Mecanismos de remoción de solutos y agua  en 
técnicas extracorpóreas de hemopurificación

16J.S. Chávez-Iñiguez, J. Cerdá: Principios y modalidades en TRRC. Gaceta Médica de México. 2018;Supp 1



Hemoperfusión: De qué estamos hablando?
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Procedimiento extracorpóreo que remueve endotoxinas y/o 

mediadores inflamatorios por adsorción durante el

paso de la sangre por un adsorbente  específico. 

Premisa: La eliminación de endotoxina y mediadores de la 

circulación atenúa la respuesta inflamatoria en la sepsis.

Pestaña et al. Utilidad de la hemoperfusión en el tratamiento del paciente séptico grave. Actualización. 

Revista Española de Anestesiología y Reanimación, 60, Issue 6, June–July 2013, Pages 336-343



Hemoperfusión: Cómo funciona?
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La sangre se pone en contacto directo con un agente 

adsorbente de un circuito extracorpóreo. 

Dicha sustancia atrae a los solutos a partir de diferentes tipos 

de fuerza: interacciones hidrófobas, atracción iónica, uniones 

de hidrogeno e interacciones de Van der Waals. 

Su depuración depende del tamaño de los solutos y su 

capacidad de atravesar los poros de la membrana adsorbente

Daza Arnedo R, et al. (2020) Terapias de purificación sanguínea en COVID-19. Rev Colomb Nefrol

7(Supl2).



Por qué usar adsorbentes en purificación de sangre?
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A favor

Limitaciones

Eficiencia limitada de los procesos de separación por membrana (HD).

Proceso Adsortivo selectivo posible (o exclusión por tamaño).

Posibilidad de poner el material Adsorbente en contacto directo con la sangre

El material debe ser hemocompatible o adecuadamente recubierto

La Adsorción no-selectiva dependiente de tamaño puede ocasionar pérdidas no 

deseadas (p.e. Albúmina).

Los Adsorbentes pueden alterar el requerimiento de anticoagulación del circuito.

Monard C et al. Extracorporeal Blood Purification Therapies for Sepsis. Blood Purif 2019;47(suppl

3):2–15



Hemoperfusión -Adsorción
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Los Adsorbentes pueden ser sintéticos o naturales.

En el pasado, los problemas relacionados a la hemoperfusión

eran debido a la Incompatibilidad del biomaterial utilizado 

como Adsorbente.

Hayano, et al. 2000. Charcoal hemoperfusion in the treatment of phenytoin overdose. American journal

of kidney diseases. 35 (2): 323-326



Hemoperfusión con carbón activado
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El carbón tiene alta capacidad de adsorción

Sin embargo su biocompatibilidad es baja

Puede producir escalofrío, fiebre, rash cutáneo, trombocitopenia, 

leucopenia, sobrecarga de aluminio

William R. Clark, ... Claudio Ronco, in Critical Care Nephrology (Third Edition), 2019



Aunque el principio es el mismo, los adsorbentes 
no son comparables o extrapolables en seguridad 
y eficacia
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Actividad científica

Investigación

Dos estudios (2010 y 2013)

3 ensayos  Clinicaltrials.gov

No cuenta con estudios clínicos en Sepsis o Cirugía Cardiaca

No tiene ensayos clínicos registrados
Diversas pulbicaciones

33 proyectos en Clinicaltrials.gov

Uso Hemoperfusión

Hemodiálisis

Hemoperfusión

Hemodiálisis

Diversos dispositivos  (CRRT, 

ECMO, Hemodiálisis, 

Hemoperfusión, CBP)

Jafron HA-330 Biosun MG350CytoSorb 300

Tiempo 2 a 2.5 horas 2 a 3 horas x 3 al día24 horas

Preparación Diversos pasos Sol. Salina 0.9% con bombaSol. Salina 0.9%



Requerimientos para una terapia adsortiva
efectiva
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1. Material adsorbente eficaz y seguro.

2. Diseño adecuado del cartucho con el adsorbente.

3. Utilización óptima de la superficie disponible del material 

adsorbente.

William R. Clark, ... Claudio Ronco, in Critical Care Nephrology (Third Edition), 2019



Requerimientos para un material 
Adsorbente adecuado
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Alta selectividad/afinidad para permitir 

una separación minuciosa.

Alta capacidad para minimizar la 

cantidad de adsorbente necesario.

Dureza y fuerza mecánica para prevenir 

rupturas o erosión.

Tendencia a flujo libre para facilidad de 

llenado y vaciado 

Propiedades cinéticas y de transporte 

favorable para una adsorción rápida.

Estabilidad química y térmica; baja 

solubilidad al contacto con fluidos.

Relativo bajo costo.

Alta resistencia a colmatación para 

vida media más larga y baja 

interferencia con solutos.

Sin tendencia a promover u 

ocasionar reacciones químicas 

indeseadas o efectos secundarios.
William R. Clark, ... Claudio Ronco, in Critical Care Nephrology (Third Edition), 2019



Lograr adsorción al pasar por una columna
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Altamente biocompatible, esferas porosas de polímero

Remoción de sustancias hidrofóbicas debido a :

Propiedades fisicoquímicas

Tamaño del poro

William R. Clark, ... Claudio Ronco, in Critical Care Nephrology (Third Edition), 2019



La superficie es un requerimiento 
fundamental del desempeño

26
Cytosorbents, Cytosorb Therapy, indications and set-up. User Guide. Disponible en: https://cytosorb-

therapy.com/wp-content/uploads/2019/05/Kitteltaschenbooklet_English_B1031R06EN2019_LR.pdf



Selectividad por tamaño
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La Adsorción selectiva de tamaño de sustancias hidrofóbicas es 

de alrededor de 55KDa.

Evitar remoción (relevante) de albúmina.

Evitar remoción de factores de coagulación, inmunoglobulinas.

Cytosorbents, Cytosorb Therapy, indications and set-up. User Guide. Disponible en: https://cytosorb-

therapy.com/wp-content/uploads/2019/05/Kitteltaschenbooklet_English_B1031R06EN2019_LR.pdf



Amplio espectro, remoción selectiva por 
tamaño
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Adsorción Controlada y Efectiva de numerosas sustancias

PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) 

DAMPs (Damage Associated Molecular Patterns) 

Citocinas

Mioglobina

Metabolitos (p.e. Bilirrubina, Acidos Biliares, Amonio) 

55 kDa



Adsorción dependiente de concentración
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No remover sustancias por completo: Evitar sobretratamiento

Restauración de respuesta inmune fisiológica

Cytosorbents, Cytosorb Therapy, indications and set-up. User Guide. Disponible en: https://cytosorb-

therapy.com/wp-content/uploads/2019/05/Kitteltaschenbooklet_English_B1031R06EN2019_LR.pdf



El adsorbente debería ser capaz de remover 
múltiples sustancias

30
Cytosorbents, Cytosorb Therapy, indications and set-up. User Guide. Disponible en: https://cytosorb-

therapy.com/wp-content/uploads/2019/05/Kitteltaschenbooklet_English_B1031R06EN2019_LR.pdf



Volvamos entonces a hablar de sepsis

31Adapted from  : 2015_Zsolt Becze_Can PCT levels indicate the need for adjunctive therapy in 

sepsis_Int J Antimicrob Agents



Estrategia terapéutica integral
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Un abordaje integrado y secuencial:

Abordaje farmacológico

Remoción de Endotoxinas de forma apropiada

Terapias Extracorpóreas de Inmunomodulación

Soporte multiorgánico adecuado

Condiciones que favorezcan la recuperación de los órganos

Terapia Personalizada:

Determinar la precisión
Volker Humbert, Pamela Leckie. Cytosorb therapy in systemic hyperinflamation (refractory Vasoplegic

shock). 

Hawchar F et al. Extracorporeal cytokine adsorption in septic shock: A proof of concept randomized, 

controlled pilot study. J Crit Care. 2019 Feb;49:172-178.



La modulación de la respuesta inmune puede 
incrementar la oportunidad de recuperación

33

Cytosorbents, Cytosorb

Therapy, indications and 

set-up. User Guide. 

Disponible en: 

https://cytosorb-

therapy.com/wp-

content/uploads/2019/05/

Kitteltaschenbooklet_Eng

lish_B1031R06EN2019_

LR.pdf

Fases de larga
duración con niveles

elevados de citocinas
puede incrementar el 

riesgo de Falla
Orgánica Múltiple

(FOM) y muerte

La adsorción de niveles
extremadamente alto 
de citocinas permite la 
remodulación del 
sistema inmune y 
puede incrementar la 
oportunidad de 
recuperación.



Los citoadsorbentes deben considerarse una 
terapia de soporte

34Cytosorbents, Cytosorb Therapy, indications and set-up. User Guide. Disponible en: https://cytosorb-

therapy.com/wp-content/uploads/2019/05/Kitteltaschenbooklet_English_B1031R06EN2019_LR.pdf

Soporte Orgánico
IPPV, VMA, ECMO,
CRRT, nutrición…

Control del origen
Antibióticos, cirugía,

radiología intervencionista…

“Resucitación”
Terapia de hidratación, catecolaminas, RCC…

Citoadsorbentes



Uso de Circuito Extracorpóreo en la UCI
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Cytosorbents, Cytosorb Therapy, indications and 

set-up. User Guide. Disponible en: https://cytosorb-

therapy.com/wp-

content/uploads/2019/05/Kitteltaschenbooklet_Engli

sh_B1031R06EN2019_LR.pdf

CRRT

ECMO

HDI  | SLEDD

Hemoperfusión



Ajustar medicamentos
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La dosis de antibióticos debe monitorizarse de 

forma constante durante el tratamiento con 

citoadsorbentes.

Se debe tomar en cuenta el circuito extracorpóreo 

que se está usando (p.e. CRRT).

Los ensayos in vitro no necesariamente 

correlacionan con el comportamiento in vivo

La Adsorción ocurre principalmente en las primeras 

1.5 a 2 horas

Antibiotic Dosing during CytoSorb Therapy, March 2020

Brower 2019; Hawchar 2019; Haidari 2020; Leonardis 2018

Zoller 2015; Poli 2018; Friesecke 2017



Cuándo iniciar?

37Volker Humbert, Pamela Leckie. Cytosorb therapy in systemic hyperinflamation (refractory Vasoplegic

shock). 



Cómo continuar?

38Volker Humbert, Pamela Leckie. Cytosorb therapy in systemic hyperinflamation (refractory Vasoplegic

shock). 



Y qué hay de la evidencia?

39



Resultados clínicos hasta el momento
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• Seguridad demostrada (Biocompatible)

• Atenuación en la respuesta inflamatoria ( reducción IL-6 )

• Mejoría en parámetros hemodinámicos

• Reducción en la necesidad de vasopresores

• Datos iniciales que indican protección de la integridad
capilar y reducción de la mortalidad



Primer RCT (2008 – 2011)
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o 97 pacientes con ventilación mecánica con sepsis grave o 
choque séptico y lesión pulmonar aguda o SDRA

o Asignación aleatoria a terapia CytoSorb por 6 horas por día 
hasta por 7 días consecutivos (tratamiento), o sin 
hemoperfusión (control).

o Desenlace primario: cambio en concentraciones séricas de 
IL-6 durante los días 1 y 7 del estudio.

o Después de ajustar los resultados para las comorbilidades y 
diferencias basales, no se encontró asociación de la 
hemoperfusión con mortalidad (p = 0.19).

Cambio en días

Cambio en minutos



Primer RCT:  Análisis
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• Se demostró seguridad (en el terreno técnico y médico: no se observaron alteraciones en coagulación
u otros eventos clínicos relevantes con Cytosorb en albúmina o en niveles de plaquetas).

• Se demostró eficacia en la remoción de IL-6 pre- y post columna de adsorción (los niveles se 
encontraron muy bajos para evaluar cambios plasmático después de 7 días).

• Protocolo subóptimo para demostrar diferencias en desenlaces clínicos
• No definición de cuando iniciar tratamiento (no antes de las primeras 24 horas)
• No evaluación de parámetros hemodinámicos.
• Tratamiento de solo 6 horas al día. 
• Población de pacientes heterogénea (problemas de aleatorización).



Choque séptico refractario: remoción 
extracorpórea de citocinas

43

Friesecke 2017



Cytosorb en Falla Orgánica Múltiple:  Milán
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o 40 pacientes con Cirugía Cardiaca con Falla
Orgánica Múltiple

o Integración de Cytosorb con ECMO (19 pacientes) 
o como terapia individual en modo
Hemoperfusión (21 pacientes)

o Reducción significativa de la escala de 
inotrópicos-vasoactivos, así como bilirrubinas, 
lactato, CPK y DHL

o El tratamiento fue efectivo y sin eventos adversos
relacionados al producto

o La mortalidad observada 53% fue menor a la 
esperada 80% (basado en escala SOFA)



Estudio Piloto Aleatorizado: uso de adsorción 
como terapia individual
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• 20 pacientes con Choque Séptico de etiología no-quirúrgica, con ventilación mecánica, norepinefrina
>10 µg/min, PCT > 3ng/ml, SIN necesidad de TRR

• Aleatorizados a Cytosorb (n=10) y al grupo Control (n=10)
• Se colocó Cytosorb en un circuito de bomba sanguínea, anticoagulación con heparina y flujo sanguíneo 

entre 250-400 mL/min
• Inicio temprano de la terapia con Cytosorb (inició dentro de las primeras 24 horas de ingreso a la UCI / 

inicio del Choque Séptico)
• Uso de un solo adsorbente por paciente (tratado) en 24 horas



Estudio Piloto Aleatorizado: uso de adsorción 
como terapia individual

46

Conclusiones: 
En este estudio piloto , la remoción extracorpórea de citocinas aplicada por 24 horas en etapas tempranas 
del Choque Séptico.  El tratamiento comprobó ser seguro, y además se encontró que un solo tratamiento 
mostró beneficios indicados por la reducción en los requerimientos de norepinefrina, procalcitonina sérica y 
BigET-1 (endotelina) comparado con controles.



Adsorción en falla hepática y rabdomiolisis

47

• Soporte Hepático mediante remoción de toxinas hepáticas MÁS 
inmunomodulación.

• Soporte Renal mediante la remoción de mioglobina MÁS inmunomodulación.



Adsorción y ECMO

48
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HEMO ADSORCIÓN  TERAPIA TEMPRANA 



CASO HEMOPERFUSIÓN CON COVID
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Caso en Colombia 



CASO HEMOPERFUSIÓN CON COVID
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Caso en Colombia 



CASO HEMOPERFUSIÓN CON COVID
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Caso en Colombia 
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Y de su uso en COVID 19 qué 

sabemos?



Observaciones e hipótesis en la fisiopatología de la 
infección grave por SARS-CoV-2

55

• INFLAMACION:  elevación 

significativa  de citocinas

proinflamatorias como TNFa, 

IL-1b, IL-6, G-CSG, IFNg-

IP10, MCAP-1, MIP1-a

• COAGULACION: 71.4% de 

los pacientes no-

sobrevivientes presentaron 

CID.  Incremento en niveles de 

Dimero-D y productos de 

degradación de fibrina.

Li, et al. The Lancet 2020



Etapas propuestas de la enfermedad COVID-19
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Siddiqi, et al. JHLT 2020



Recomendaciones de Uso de CytoSorb en 
COVID-19
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Asociación Panameña de Medicina 
Crítica, Panamá.

Novel Coronavirus Pneumonia Care
Plan, China.

Consenso Colombiano de expertos 
sobre recomendaciones informadas 
en la evidencia para la prevención, 
diagnóstico y manejo de la lesión 

renal aguda por SARS-CoV-2/COVID-
19, Colombia.

ERA-EDTA Brescia Renal COVID Task
Force Recommendations, Italy.

FDA IFU CytoSorb for COVID-19 2020, 
USA



Para terminar
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La “Tormenta de Citocinas” es altamente prevalente en Sepsis, pero 

también en otras entidades clínicas, incluyendo infección grave por 

SARS-CoV-2.

La remoción extracorpórea de citocinas mediante ADSORCIÓN es eficaz 

y segura, debe considerarse en pacientes críticamente enfermos y que ya 

tienen tratamiento convencional.

Existe evidencia clínica de mejoría en el estado hemodinámico, menor 

requerimiento de vasopresores, menor mortalidad respecto a la esperada 

por las escalas de gravedad, así como disminución significativa de 

citocinas inflamatorias con el uso de CytoSorb.



Para terminar
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Se están llevando a cabo estudios aleatorizados, controlados para 

evaluar la eficacia de CytoSorb en estados Hiperinflamatorios.

Se debe monitorizar constantemente los niveles de fármacos, 

principalmente antibióticos, durante el uso de citoadsorbentes.

Los resultados obtenidos por los diversos dispositivos de Adsorción 

Extracorpórea deben de evaluarse de forma individual y de ninguna 

manera extrapolar resultados entre dispositivos.
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