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H Tipo de diseio y seguimiento

"I: Ensayo clinico aleatorizado, abierto y multicéntrico
realizado entre junio de 2008 y enero de 2012 con
seguimiento a 60 dias.

H Asignacion

ﬁ Aleatorizada y abierta, en proporciéon 1:1 y estratifi-
cada por centros. No se puede evaluar si existe ses-
go de seleccién, dado que se utiliza un sistema web
automatico para generar la secuencia de aleatoriza-
cion (bajo riesgo), pero sin especificar la técnica para
implementar la secuencia generada.

B Enmascaramiento
@ No enmascarado.

B Ambito
Multicéntrico, 22 centros de EE. UU. y Canada.

B Pacientes
-, Se reclutaron finalmente 188 pacientes con los si-
™" guientes criterios de inclusion: a) Consentimiento in-
formado; b) > 18 afos; ¢) Ingreso por insuficiencia car-
diaca descompensada como primer diagnéstico; d)
Presentar sindrome cardiorrenal tipo 1 (aumento de
creatinina > 0,3 mg/dl en las 12 semanas previas o 10
dias después del ingreso); e) sobrecarga hidrica per-
sistente (minimo 2 de los siguientes criterios: edema
periférico grado 2+, presiéon venosa yugular > 10 cm
H,0 o edema pulmonar en la radiografia de térax).
Los criterios de exclusiéon inclufan: a) creatinina > 3,5
mg/dl o necesidad de hemodidlisis; b) infarto
miocardio en 4 semanas previas; ¢) uso de agentes
inotrépicos o vasodilatadores intravenosos; d) causa
alternativa de empeoramiento de la funcion renal.

H Intervenciones
Los pacientes fueron asignados a dos grupos de
tratamiento:
1. Ultrafiltracién: con pérdida 200 ml/h. Prohibicién
del uso de vasodilatadores o inotrépicos positivos.
2. Terapia médica escalonada:  diuréticos
endovenosos (de asa +/- tiazidas) cuya dosis se
ajustaban para obtener un volumen de orina de 3 a
5 I/dia. En caso de no lograr el objetivo, estaba

permitido el uso de vasodilatadores o inotrépicos
positivos  (segun unos criterios muy bien
especificados).

En todos los grupos se mantuvo la terapia hasta la
remision o mejoria de los signos y los sintomas de
congestion.

M Variables de resultado

Variable principal: Cambio en creatinina y en el
peso considerados simultaneamente (como respuesta
bivariada) entre en momento de la aleatorizaciéon y
96 horas después.

Variables secundarias: a) Variable principal, pero
entre los dias 1-3 y a la semana; b) Fracaso terapéutico
durante los primeros 7 dias; ¢) Cambios en la funcién
renal y creatinina pico durante la hospitalizacién; d)
Cambios en electrolitos; e) Cambios en peso; f)
Porcentaje de pacientes que logran descongestion
clinica; g) Pérdida neta hidrica; h) Cambios en
biomarcadores; i) Cambios en creatinina y en peso
considerados simultdneamente; j) Duracion de la
estancia hospitalaria, dias fuera del hospital vivo hasta
60 dias y rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca
durante 60 dias de seguimiento; k) Cambios de la dosis
de diurético por via oral desde antes de la
hospitalizacién hasta el alta, a los 30 y a los 60 dias y )
Uso de recursos (incluyendo item j y numero de
fungibles necesarios para la ultrafiltracion).

B Tamano muestral

2. De acuerdo con los datos del ensayo UNLOAD', se

' estimd una desviacion estandar (DE) del cambio de
peso de 3,1 a 3,5 kg y de creatinina de 0,55 a 0,75
ma/dl a las 96 horas de tratamiento, lo que implicd
la necesidad de reclutar un total de 200 pacientes
para tener una potencia > 90 % con un error tipo |
bilateral del 0,05 para detectar una diferencia de 0,5
DE entre los grupos de tratamiento para cada com-
ponente de la variable principal bivariada.

B Estadistica
Andlisis por intencién de tratar. Para la comparacion
del efecto del tratamiento en ambos grupos, se
utilizé un modelo de regresién linear multivariable,
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ajustado por el nivel de creatinina y peso basales.
Las tasas acumuladas de eventos para las variables
secundarias se estimaron con el método de Kaplan-

obtuvo consentimiento informado escrito de los
participantes antes de su inclusién en el ensayo.
Registrado en ClinicalTrials.gov con el ndmero

Meier. Las razones de riesgos instantaneos, NCT00608491.
intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %) y valores
de p para las comparaciones de los 2 grupos de
tratamiento se estimaron con el modelo de regresién
multiple de Cox. Se utilizo el programa SAS versién
9.2 para realizar el andlisis y se considerd

significativo un valor de p bilateral < 0,05.

B Promocién
CHF Solutions (Brooklyn Park, MN) financio
parte de la compra de los filtros de
ultrafiltracion. Los autores especifican que
ningun dato fue revelado a la empresa antes

W Etica y registro de la publicacion. Financiado por becas del
Protocolo aprobado por los Comités de Etica e National Heart, Lung, and Blood Institute de
Investigacion Clinica de los centros participantes. Se EE. UU.

B _RESULTADOS PRINCIPALES

Se cerr6 el estudio de forma prematura siguiendo las recomendaciones del Comité de Seguridad y Monitorizacion tras reclu-
tar a 188 pacientes, por ausencia de beneficio y aumento de la tasa de efectos adversos en el grupo de ultrafiltracion.

Evaluacién basal de los grupos

No hubo diferencias significativas en edad (media 68 afios), sexo (75 % varones), hipertension arterial (85 %), diabetes me-
llitus (66 %), fraccion de eyeccion (33 %), hospitalizaciones en el afo anterior por insuficiencia cardiaca (77 %), historia de
fibrilacion auricular, medicacién recibida previamente, elevacién de creatinina (0,45 mg/dl) o NT-proBNP. Si hubo diferencias
significativas en la isquemia como causa de la insuficiencia cardiaca (mayor en el grupo de ultrafiltracion).

Tabla 1. Cambios en creatinina y peso a la 96 h

Grupo 1 (n = 94) Grupo 2 (n = 94)
Terapia médica escalonada Ultrafiltracion

*p =0,003; ® p = 0,58.

Variables secundarias

Las Unicas variables secundarias con diferencias estadisticamente significativas fueron: cambios en la creatinina sérica a las
48, 72, 96 horas y 60 dfas (aunque cabe destacar que en ambos grupos a los 60 dias fue menor que la creatinina basal);
cambios en Na sérico a las 96 horas (Grupo 1: 0,0 £ 3,6; Grupo 2: -2,3 £ 3,5); cambios en la hemoglobina a las 96 horas
(Grupo 1: 0,38 + 0,74; Grupo 2: -0,01 £ 0,92); cambios en el nitrégeno ureico a las 96 horas (Grupo 1: 5,68 + 18,29; Gru-
po 2: 12,54 + 24,81).

Efectos secundarios

Mayor incidencia de efectos adversos graves en el grupo de ultrafiltracion, incluyendo insuficiencia renal, complicaciones de
sangrado y complicaciones relacionadas con el catéter (incluso mas alla de los 60 dias) con una reduccion relativa del riesgo
de -26 % (IC 95 % -2 a -56), una reduccion absoluta del riesgo de -14,9 % (IC 95 % -1,4 a -28,4) y un nUmero necesario
para hacer dafo de -7 (-4 a -71). No hubo diferencias respecto a mortalidad a los 60 dias o en la tasa de rehospitalizacién
por insuficiencia cardiaca.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El uso de un algoritmo de terapia farmacoldgica escalonada es superior a la ultrafiltracion para preservar la funcién renal y
permite obtener una disminucién del peso similar a las 96 horas. La ultrafiltracion estd asociada a mayor nimero de efectos
adversos.
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B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El uso de técnicas continuas de depuraciéon extrarrenal como herramienta en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca es
controvertido. La ultrafiltracion es un tratamiento alternativo a la terapia convencional centrada en los diuréticos. Aunque se
habia postulado una mayor eficacia de esta nueva técnica, existen complicaciones importantes directamente relacionadas
con el procedimiento, como la coagulacion del circuito (con la consiguiente pérdida de sangre y anemizacién secundaria) o
relacionadas con la insercion de la via.

Este ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, abierto y multicéntrico compard durante 2 meses de seguimiento un régimen
basado en ultrafiltracion frente a una terapia estandar de tratamiento médico con diurético endovenoso. Los autores demos-
traron diferencias en la variable de resultado principal definida como modificacion en la creatinina plasmatica (ellos lo justifi-
can como probablemente secundario a la deplecion transitoria de volumen intravascular). Curiosamente, la hipdtesis de su-
perior eficacia de la ultrafiltracion en la modificacion del peso no se demostré en este estudio, y ademas la ultrafiltracion se
asocié a una mayor incidencia de efectos adversos graves (insuficiencia renal, complicaciones de sangrado y complicaciones
relacionadas con el catéter). No hubo diferencias en la tasa de reingresos ni en la mortalidad a corto plazo. Se debe conside-
rar que otros ensayos clinicos publicados con anterioridad han demostrado que la terapia de ultrafiltraciéon con mayor pérdi-
da de peso y consiguientemente con empeoramiento de la funcién renal esta asociada a menor tasa de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca.

El ensayo se disend para analizarlo por intenciéon de tratar. Seis pacientes del grupo de tratamiento médico recibieron ultrafil-
tracion durante los 7 primeros dias de ingreso, y 28 de los 94 pacientes asignados al grupo de ultrafiltracién precisaron tra-
tamiento diurético endovenoso después de la terapia (se tuvo que interrumpir precozmente el tratamiento por causas que
no se especifican). Es importante afadir que en el grupo de tratamiento médico el uso de drogas vasoactivas o agentes in-
otrépicos estaba permitido, mientras que en el otro grupo no.

En resumen, se trata de un ensayo clinico metodolégicamente correcto, aungue con alto riesgo de sesgo de deteccion pero
bajo sesgo de selecciéon y de atricién, con limitaciones en la validez externa, sin imprecisiéon y con un seguimiento relativa-
mente corto y con diferencias en el manejo de los pacientes que podrian ocasionar desigualdades entre grupos. No parecen
confirmarse en esta experiencia efectos beneficiosos que permitan asegurar que esta nueva terapia deba ser de eleccion en
este tipo de patologia.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El uso de la compleja y cara técnica de ultrafiltracion no esta justificado en el manejo de insuficiencia cardiaca secundaria
con sindrome cardiorrenal tipo 1. Es importante no generalizar estos resultados a otros pacientes con insuficiencia cardiaca
menos compleja, dado que el esquema de tratamiento podria ser mas potente y eficaz con flujos de ultrafiltracion mayores.

B CLASIFICACION

Tema: Fracaso renal agudo

Subtema: Tratamiento fracaso renal agudo, ultrafiltracion

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Ultrafiltracion. Ensayo clinico. Insuficiencia cardiaca. Fracaso renal agudo. Diurético

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en cuatro grupos: alta, moderada, baja y muy baja;
y divide el grado de recomendacién en dos grupos: fuerte y débil).
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