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Dialisis de albtimina de paso tinico
(SPAD) como soporte hepatico
extracorporeo en paciente COVID-19
critico. Caso clinico
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Single-pass albumin dialysis as treatment
of acute on chronic liver failure during
COVID-19 pneumonia. report of one case

Liver transplantation is the only effective therapy to reduce the high mortality
associated with acute liver failure and acute on chronic liver failure (ACLF).
Single-pass albumin dialysis (SPAD) is an extracorporeal supportive therapy
used as a bridge to liver transplantation or regeneration. We report a 44-year-old
man with alcoholic cirrhosis admitted for critical COVID-19 pneumonia that
evolves with ACLF. SPAD technique was performed completing six sessions, with
a reduction of bilirubin and ammonia levels. He evolved with severe respiratory
failure and refractory septic shock, dying. SPAD is a safe and efficient technique
aimed to eliminate liver toxins, preventing multiorgan damage interrupting
the process known as the “autointoxication hypothesis”. It is easy to implement
in any critical patient unit and has lower costs than other extracorporeal liver
support therapies.

(Rev Med Chile 2022; 150: 1540-1544)
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falla hepdatica aguda sobre crénica (ACLF)
se asocian a elevada mortalidad. La pérdida
de las funciones metabdlicas y reguladoras del
higado generan severas complicaciones que inclu-
yen sangrado, injuria renal aguda, encefalopatia
hepética, edema cerebral, falla cardiovascular y
susceptibilidad infecciosa, culminando en falla
organica multiple'.
El manejo etiol6gico cuando es factible y el
soporte oportuno junto al trasplante hepético son
los tinicos tratamientos efectivos para disminuir

l a insuficiencia hepdtica aguda (IHA) y la
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la mortalidad, no obstante, gran parte fallecerd
en lista de espera o no serdn candidatos. Las te-
rapias de soporte hepatico extracorpéreo se han
planteado en este grupo como puente a trasplante
o puente a la recuperacién ain de manera expe-
rimental como rescate, sin recomendaciones por
gufas clinicas.

La didlisis de albumina de paso tnico (Single
Pass Albumin Dialysis-SPAD) es una de las técnicas
utilizadas con este objetivo, reportada por primera
vez en 1999 por Seige’. Consiste en enfrentar la
sangre del paciente contra una solucién de dia-
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lizado de albumina a través de una membrana
de alto flujo. Posterior al paso por el dializador,
el dializado es eliminado junto a las téxinas con
un gran consumo de albimina, aumentando los
costos de la terapia. No obstante, este costo es
compensado al utilizar una solucién de albumi-
na diluida entre 3% a 5% (a diferencia del 20%
de Molecular Adsorbent Recirculating System o
MARS)’ y ademds no requiere de utilizacién de
madquinas distintas a las de terapias de reemplazo
renal continuas, ampliamente utilizados en uni-
dades de paciente criticos.

Se presenta caso de paciente con ACLF en
contexto de COVID-19 que requiri6 utilizacién
de SPAD. A pesar de la evolucidn, se discute la
técnica y posibilidad de ser realizada en centros
que no cuenten con otro tipo de terapia de soporte
extracorporeo hepatico. Se conté con aprobacién
de consentimiento informado por familiar y
comité ético cientifico del Servicio de Salud Val-
paraiso-San Antonio.

Caso clinico

Hombre de 44 afios, antecedente de consumo
activo de larga data de OH sin controles previos,
ingresa por neumontia critica por COVID-19 re-
quiriendo soporte ventilatorio invasivo y prono
por 72 horas con buena respuesta en intercambio
gaseoso. Desde su ingreso presenta elevacién
de enzimas hepdticas e hiperbilirrubinemia de
predominio directo, entre los examenes destaca
GOT 225 U/1, GPT 167 U/I, bilirrubina 3,69 mg/
dl, bilirrubina directa 2,95, FA 126 U/l, albtimina
2,6 g/dL, plaquetas 280.000/uL y tiempo de pro-
trombina 78%. Estudio imagenolégico muestra
estigmas de dano hepdtico crénico, circulacién
colateral y esplenomegalia, sin evidenciar factor
obstructivo de la via biliar. Estudio de autoinmu-
nidad hepética y serologias virales negativas. No
hay historia de consumo de firmacos hepatotdxi-
cos. Se plantea como cirrosis descompensada con
un MELD-Na 23.

Paciente evoluciona con descompensacion
respiratoria dada a progresién imagenoldgica por
COVID-19 asociado a shock séptico secundario a
bacteremia por Pseudomonas aeruginosa, inicidn-
dose ceftazidima y soporte hemodindmico con
drogas vasoactivas. A pesar del manejo, paciente
cursa con ascenso progresivo de bilirrubina hasta
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28,5 mg/dl, amonio 91,6 umol/L, disminucién
del tiempo de protrombina 57% y creatininemia
1,5 mg/dL. En este contexto se plantea cuadro
como ACLF-3 (CLIF OF score 12, CLIF C-ACLF
score 53) con MELD-Na 28. Se descarta el uso de
farmacos hepatotdxicos intercurrentes.

Dado compromiso hemodindmico y bactere-
mia no controlada, se desestima trasplante hepéti-
co en ese momento. Se decide iniciar soporte hepd-
tico con SPAD como puente a eventual trasplante
o recuperacion, dado hiperbilirrubinemia mayor a
20 mg/dl, hiperamonemia 108 pmol/L, deterioro
de tiempo de protrombina y LRA KDIGO 2.

Se realiz6 SPAD con méquina Fresenius Mul-
tifiltrate en modalidad hemodidlisis venovenosa
continua (HDVVC) con membrana de alto flujo
AV1000 S (1,8 m?). Acceso femoral derecho veno-
so de 13,5 fr y 30 cm de longitud. Flujo de sangre
2200 ml/min, flujo de dializado a 1.000 ml/hr con
infusién de heparina a 500 U/h. Dializado de albu-
mina al 3% (Figura 1). Se realizan 6 terapias con
un tiempo total para cada terapia de 6 horas. No
hubo complicaciones durante los procedimientos,
con buena tolerancia hemodindmica y sin mayor
requerimientos de vasoactivos.

Se observé una reduccién en los niveles
de bilirrubina sérica (Figura 2) y de amonio
(86,9 pmol/L). No se pudo objetivar respuesta en
encefalopatia dado sedo-analgesia. El tiempo de
protrombina se estabilizé y normaliza funcién
renal. Hemodindmicamente con buena respues-
ta, logrando reduccién de norepinefrina desde
0,45 ug/kg/min a 0,08 ug/kg/min. Finalmente,
paciente evoluciona con insuficiencia respiratoria
severa refractaria y shock séptico por S constellatus
falleciendo a causa de falla érganica multiple.

Discusiéon

Las técnicas extracorpéreas (hemodidlisis y/o
hemofiltracién) son efectivas para el aclaramiento
de moléculas pequefias y amonio, pero no son
efectivas para la remocién de toxinas unidas a
proteinas*. Las toxinas hepdticas a menudo son
hidrofébicas con un peso molecular < 1.000 Da
(bilirrubina = 406 Da, 4cido célico 283 Da, dcido
quenodeoxicilico = 272 Da, triptéfano 204 Da,
fenol 94 Da, entre otros), no obstante, la unién
a albdmina dificulta su remocién’. La adicién
de albimina al dializado facilita la remocién al
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Figura 1. Esquema de conexion Single-Pass Albumin Dialysis (SPAD).
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Figura 2. Perfil diario de concentracién de bilirrubina previo y posterior al inicio de Single-Pass Albumin Dialysis (SPAD).
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generar un gradiente de concentracién entre la
membrana®. La importancia de la eliminacién de
téxinas hepdticas es la cascada de dafio posterior
hacia otro érganos, acentuando el dafio multior-
ganico, fenémeno conocido como “hipétesis de
autointoxicacion™. Ejemplos de estos procesos
son la detoxificacion de triptofano y fenol como
falsos neurotransmisores en encefalopatia hepa-
tica®, la reduccion de bilirrubina y dcidos biliares
para la prevencién de nefropatia por pigmentos
biliares cuando los valores de bilirrubina son ma-
yor a 20 mg/dl’ o parala prevencién de la necrosis
de células epiteliales biliares y hepatocitos'.

Por mds de 5 décadas se ha intentado utilizar
terapias extracorpdreas para el manejo de IHA y/o
ACLF, no obstante, no existe evidencia definitiva
documentando el beneficio de estas terapias, pero
si en su seguridad"'.

Un estudio multicéntrico de 182 pacientes con
THA sometidos a plasmaféresis de alto volumen
mostré mejorar la sobrevida hospitalaria y libre
de trasplante al comparar con manejo estdndar'2.
Plasmaféresis de bajo volumen mostré tener un
beneficio comparable a la plasmaféresis de alto
volumen®.

El estudio HERCOLE confirmé como la técni-
ca de plasmafiltracién acoplada a adsorcion (Cou-
pled Plasma Filtration and Adsorption o CPFA) es
capaz de remover bilirrubina y dcidos biliares en
falla hepética de forma efectiva, no obstante, el
perfil de estos pacientes fue de menor severidad
sin requerir ingreso a unidad de paciente critico,
limitando su indicacion’.

Existe un unico reporte de MARS en nuestro
pais, obteniendo buenos resultados en 3 pacientes,
sin embargo, el alto costo y especificaciones para
montar esta terapia dificulta la oportunidad de
tratamiento segun los autores'. No obstante, a
pesar del costo con respecto a MARS, un reciente
metaandlisis al evaluar pacientes con ACLF encon-
tré que mas de 4 sesiones se asocié con mejoria
en sobrevida®.

El elevado costo de estas terapias impide su
implementacion de forma habitual. Los costos de
CPFA son 1.250 euros, MARS-Prometheus 3.000
euros y Cytosorb 1.600 euros por sesion’.

El SPAD confirmé su capacidad de detoxifica-
cién hepdtica in vitro al compararlo con MARS,
siendo superior a la hemodiafiltracién venoveno-
sa continua®, posteriormente Churchwell logré
determinar la concentracién éptima de albimina
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en la solucién de dializado o el flujo de didlisis
mids eficiente, consiguiendo mejores resultados al
combinar dializado de albumina a 5% y dializador
de polisulfona con drea de superficie 1,5 m?'.
No obstante, la utilizacién de concentraciones de
albumina al 3%, pero con un flujo de dializado de
1.000 ml/h logré una detoxificacién éptima*"’. En
nuestro caso logramos objetivar esta dosis al utili-
zar la bilirrubina como marcador de depuracion,
logrando una reduccién de ésta con una solucién
de albumina a 3,0% y un flujo de dialisis de 1.000
ml/h, segin lo planteado por el grupo de Schmuck®.

Actualmente existen pocos reportes publicados
que muestren el beneficio de SPAD al comparar-
lo con terapia médica estandar en IHA o ACLF.
Uno de ellos en pacientes adultos con disfuncién
hepatica severa en contexto de enfermedad hepa-
tica alcoholica tratados con SPAD o Prometheus,
encontrando un posible beneficio en el grupo
con score MELD UNOS modificado entre 18-30
puntos como indicacién para el inicio de estas
terapias'®. El grupo de Sponholz confirmé la
seguridad del procedimiento al compararlo con
MARS, pero con mejores resultados de MARS,
referidos principalmente por una dosis de diali-
zado insuficiente (700 ml/h) en el grupo SPAD, la
cual posteriormente logré la misma efectividad en
reduccidn de bilirrubina, amonio, dcidos biliares,
creatinina y urea al utilizar un flujo de dializado
de 1.000 ml/h para ambos y logré mejorar la so-
brevida estimada a 28 y 90 dias en un grupo con
ACLF severo, predominando en este tltimo grupo
la cirrosis alcohdlica'*.

Conclusiones

SPAD puede tener un rol de soporte hepatico
para conseguir tiempo como puente a trasplante
o recuperacion en pacientes con IHA o ACLF. Es
una técnica que debe ser evaluada y validada en
estudios prospectivos para tener mayor claridad
sobre su beneficio y riesgos. Aun es necesario
conocer el tiempo de inicio de estas terapias para
optimizar su eficacia y no retrasar el traslado a un
centro con capacidad de trasplante hepdtico, por
lo que mads estudios son necesarios.
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