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Utilidad de la terapia de acuaféresis
Aguapheresis: ¢works?

Diana Avila Reyes!, Andrés Bernal?, ©José Fernando Gomez*?
!Especializacion en Medicina Critica y Cuidado Intensivo, Universidad Tecnolégica de Pereira, Pereira, Colombia.
2Servicio de Nefrologia, Departamento Medicina Critica, Empresa Social del Estado Hospital Universitario San Jorge, Pereira, Colombia.
*Unidad de Cuidados Intensivos, Departamento Medicina Critica, Clinica Los Rosales, Pereira, Colombia.

Resumen

La terapia de acuaféresis ha sido estudiada como una herramienta terapéutica para pacientes con sobrecarga de volumen refractaria al
tratamiento con diuréticos de asa. Su objetivo principal es mitigar el impacto clinico de esta sobrecarga en los pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada y SCR, reconociendo de esta manera los balances acumulados positivos en los pacientes
criticamente enfermos como un factor independiente de mortalidad. Se realiz6 una basqueda en las principales bases de datos
cientificas sobre la terapia de acuaféresis. Se incluyeron guias de manejo, ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas y
metaanalisis. Las bases bibliograficas que arrojaron resultados relevantes fueron Web of Sciences, Scopus, PubMed y SCIELO y en
total se encontraron 47 referencias bibliogréficas publicadas entre 2005 y 2017. La acuaféresis es una terapia de ultrafiltracion
patentada que mejora la sobrecarga refractaria en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. Hay brechas en el conocimiento en
relacion a su costo-efectividad, a los eventos adversos graves que se le atribuyen y a los candidatos que beneficia, por tanto, se
requieren mas estudios de calidad para llegar a conclusiones solidas. Hasta el momento no hay evidencia contundente que respalde el
uso sistematico y rutinario de la terapia de acuaféresis en las unidades de cuidado intensivo.

Palabras clave: ultrafiltracion, falla cardiaca, sobrecarga fluidos, sindrome cardiorrenal, injuria renal aguda, didlisis, terapia
extracorporea, cuidado critico.
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Abstract

The therapy of Aquapheresis has been studied as a therapeutic tool for patients with volume overload refractory to treatment with
ASA diuretics, whose main objective is to mitigate the clinical impact of the same in patients with decompensated heart failure and
cardiorenal syndrome, recognizing positive cumulative balances in critically ill patients as a factor regardless of mortality. A search
was made in the main scientific databases for review articles, and studies that included the Acuapheresis strategy. Bibliographic
references were found in databases from 2005 to 2017. Aquapheresis therapy is a patented ultrafiltration therapy aimed at improving
refractory overload in patients with congestive heart failure. There are gaps in knowledge regarding cost-effectiveness therapy, real
adverse adverse event relationships attributable to it and candidates will benefit, and we believe that more quality studies are required
to reach solid conclusions. So far there is no compelling evidence to support Aquapheresis therapy to implement its routine and
routine use of the ICU.

Keywords: Ultrafiltration, heart failure, fluid overload, cardiorenal syndrome, acute kidney injury, dialysis, extracorporeal,
critical care.
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Introduccion

tracion (UF) disefiada para eliminar sobre-

carga de liquidos. En pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y sindrome
cardiorrenal (SCR) se ha estudiado como una es-
trategia terapéutica para restablecer el equilibrio;
lograr la euvolemia de una manera segura, efectiva
y predecible, y disminuir la estancia hospitalaria y
las rehospitalizaciones por descompensacion aguda
y mortalidad. De igual forma, ha sido comparada
con las medidas farmacolégicas convencionales,
principalmente los diuréticos de asa, para determi-
nar su eficacia en estos mismos aspectos.

I a acuaféresis es una terapia de ultrafil-

En el presente articulo de revisidn se realiza una
recopilacién de la literatura médica actualmente dis-
ponible con el fin de analizar los beneficios y limita-
ciones de la terapia de acuaferesis.

Materiales y métodos

Se realiz6 una basqueda en las principales bases
de datos cientificas sobre la terapia de acuaféresis.
Se incluyeron guias de manejo, ensayos clinicos con-
trolados, revisiones sistematicas y metaanalisis. Se
incluyeron todos los articulos en los cuales se men-
cionaran estrategias de UF para el manejo de la so-
brecarga hidrica y aquellos que implementaran
terapia de aquaféresis en pacientes adultos. Se ex-
cluyeron los articulos realizados en poblacion
pediatrica y obstétrica.

Resultados

Las bases bibliograficas que arrojaron resulta-
dos relevantes fueron Web of Sciences, Scopus,
PubMed y SciELO y en total se encontraron 47 re-
ferencias bibliogréaficas publicadas entre 2005 y 2017.

Epidemiologia

La incidencia de la injuria renal aguda (IRA)

depende de la definicion utilizada, sin embargo esta
es una afeccion que puede alcanzar tasas del 44 %
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en pacientes hospitalizados* y que en las unidades
de cuidado intensivo (UCI) puede ascender al 60 %,
siendo el choque séptico (50 %) y la sepsis (20 %)
las principales causas.

Cerca del 6 % de los pacientes con sepsis que
desarrollan IRA requieren algln tipo de terapia de
soporte renal, lo que la constituye en un evento con
alto riesgo de morbimortalidad y malos resultados a
corto y largo plazo?3. Asimismo, se estima que las
tasas de mortalidad asociadas a la IRA en pacien-
tes en choque séptico que tiene terapia dialitica as-
cienden al 80 %:*.

De otro lado, en EE. UU. se registran mas de 1
millon de hospitalizaciones al afio por insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC)®, encontrando que el 82 %
de los pacientes hospitalizados por esta causa pre-
sentan algin grado de disfuncion renal en las pri-
meras 48 horas de su ingreso, lo que demuestra que
existe un complejo dialogo cruzado entre ambos
organos®’.

Sindrome cardiorrenal

El término “sindrome cardiorrenal” se propuso
en la década de 1940 para describir las interacciones
bidireccionales entre el corazon y el rifion®, se defi-
ne como un estado de desregulacién avanzada en-
tre estos dos 6rganos y estd mediado por mecanismos
de compensacion que se vuelven insuficientes y
deletéreos y generan repercusiones a nivel
sistémico®.

En el afio 2008, el grupo Acute Dialysis Quality
Initiative Group realizé una conferencia para defi-
nir el SCR; alli esta patologia se clasific6 en cinco
tipos segun el tiempo y el 6rgano primario afecta-
do?: tipo 1, SCR agudo; tipo 2, SCR cronico; tipo 3,
sindrome renocardiaco agudo; tipo 4, sindrome
renocardiaco cronico, y tipo 5, SCR secundario. Al-
gunos ejemplos de este dltimo son la diabetes
mellitus y la sepsis, las cuales producen simulté-
neamente disfuncion cardiaca y renal. Como una
demostracion de la interaccion significativa entre el
corazén y los rifiones, la disfuncién o lesién de un
organo a menudo contribuye a la disfuncion o lesién
del otro*.
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Fisiopatologia del SCR

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el SCR es
producto de la conexidn de vias complejas, aunque la
explicacion convencional para su desarrollo en el con-
texto de un movimiento cardiocéntrico primario se
centra en la incapacidad del corazon defectuoso para
mantener un gasto cardiaco adecuado, lo que da como
resultado una hipoperfusion prerrenal®. En este sen-
tido, el flujo aferente renal inadecuado activa el eje
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y el siste-
ma nervioso autbnomo mediante la regulacion hacia
el alza del sistema simpético y la secrecion de
vasoprensina-arginina, lo que conlleva a la retencion
de liquidos y el subsecuente aumento de la precarga
definido como el factor que tiene mayor impacto en
el empeoramiento de la funcién renal y de la bomba
cardiaca'?. En este contexto, la presién venosa cen-
tral elevada genera hipertension venosa renal e insu-
ficiencia del flujo sanguineo intrarrenal y aumento de
la resistencia renal, lo cual afecta ostensiblemente la
tasa de filtracion glomerular?14,

Existen otros mecanismos responsables del de-
sarrollo del SCR, por ejemplo, la activacién del eje
neurohumoral aumenta la reabsorcion de sodio y
agua a nivel tubular proximal, lo que mantiene los
volimenes plasmaticos efectivos y eventualmente
resulta en oliguria 'y empeora la congestiontt,

Existen dos mecanismos cardiovasculares que
tienen efecto directo en el desarrollo y desenlace
del SCR y que por tanto afectan la hemodinamia
renal: la disfuncion del ventriculo derecho (que ge-
nera una disminucidn de la precarga de la auricula
izquierda y por consiguiente del ventriculo izquier-
do, con la subsecuente caida en el gasto cardiaco) y
la asincronia interventricular (que afecta el ciclo
cardiaco y la interaccion biventricular). En la litera-
tura se describe que hay fendmenos de interdepen-
dencia biventricular (lo que sucede en un ventriculo
afecta por consiguiente al otro), pero ademas se plan-
tea el modelo tricompartimental, que comprende al
corazon, el pericardio y el septum interventricular.
De esta forma el correcto funcionamiento cardiaco
dependera de la integridad del septum interven-
tricular, los cambios intrapericardicos y la presién
transmural del corazon. La alteracion en estos me-
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canismos afecta en gran medida el volumen sistolico,
el gasto cardiaco y la hemodinamia renal®.

Dentro de las vias no hemodinamicas que agra-
van la lesion cardiaca o renal, para la activacion del
sistema nervioso simpatico son fundamentales la in-
flamacidn crénica, el desequilibrio en la proporcion
de especies reactivas de oxigeno y/o produccién de
oxido nitrico y la activacién persistente del eje
RAAS, En modelos experimentales se ha encon-
trado una elevacion en los niveles del factor de
necrosis tumoral a (TNF-a ), la interleucina-1 (I1L-1)
y la interleucina-6 (IL-6) que tiene efectos cardiode-
presivos directos, los cuales se traducen en una re-
duccién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). De otro lado, la denominada
cardiomiopatia urémica se caracteriza por el desa-
rrollo de remodelamiento miocérdico, con una carga
significativa de hipertrofia del ventriculo izquierdo, en
la cual se ha demostrado que el factor de crecimien-
to de fibroblastos-23 (FGF-23) tiene un efecto causal
independiente?”.

Debido a que la hipertrofia del ventriculo izquierdo
se asocia a una reduccion en la densidad capilar en el
endocardio central, es posible que la isquemia
microvascular desempefie un papel en la progresion
de la cardiopatia urémica. Por su parte, la congestion
venosa periférica causa un estiramiento endotelial, lo
gue genera la conversion del endotelio vascular de un
fenotipo proinflamatorio a uno inactivo y destaca la
importancia de la descongestién en la historia natural
del SCR, mas alla de sus efectos hemodinamicos?.

Finalmente, hay datos que surgieren que las cé-
lulas dendriticas juegan un papel en la activacion de
las respuestas inmunes adaptativas en el contexto
del SCR. Los datos reportados pueden representar
una herramienta util en futuros estudios que permi-
tan entender mejor los diferentes mecanismos que
subyacen a la presentacion fisiopatoldgica del sin-
drome y, de esta manera, desarrollar alternativas para
reducir el curso del SCR crénico®.

Impacto de la sobrecarga hidrica

La sobrecarga hidrica se ha descrito como un
factor de mortalidad en pacientes criticamente en-
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fermos'®?4, pero también tiene un importante im-
pacto en las readmisiones de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca congestiva, ya que se ha
estimado que cerca del 90 % de los que ingresan
por urgencias presentan signos y sintomas relacio-
nados con esta sobrecarga y, una vez se reciben el
alta, se calcula que el 25 % reingresa en los prime-
ros 30 dias y el 50 % en los primeros 60 dias por
sintomatologiarelacionada®.

Diversos estudios han reportado que la sobre-
carga de volumen tiene relacién directa con menor
probabilidad de recuperacién de la funcién renal, con
mayor probabilidad de necesidad de inicio de tera-
pia de soporte renal y con el desarrollo de eventos
adversos en casi todos los érganos y sistemas. El
estudio de Shen et al.?°, publicado en 2017 y deriva-
do del anélisis de una base datos de monitoreo
multiparamétrico inteligente en UCI, incluy6 2.068
pacientes y encontré que entre mas negativo era el
balance acumulado de liquidos y menor era la
ingesta de estos, mejores eran los resultados en tér-
minos de mortalidad con significancia estadistica, lo
cual va en concordancia con la literatura.

Manejo de la sobrecarga

Con el fin de mitigar la sobrecarga de volumen,
los diuréticos han sido considerados como la piedra
angular del tratamiento en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca; en las guias europeas para tratar
esta condicion su uso es una recomendacion en el
manejo de esta sobrecarga®s. No obstante, se ha
encontrado que tales medicamentos presentan cier-
tas desventajas en su uso rutinario, ya que los cam-
bios de volumen intravascular que producen son
impredecibles; asimismo, se ha reconocido amplia-
mente que los diuréticos de asa en el entorno de
IRA se relacionan con un empeoramiento de la fun-
cion renal relacionada con hipovolemia, lo cual des-
emboca en un aumento exponencial de la activacion
neurohormonal con las implicaciones gque esta con-
lleva dentro del ciclo®.

El uso de diuréticos en dosis altas también se
relaciona con desequilibrio hidroelectrolitico y de
acido base, y con una eficiencia reducida debido a
que cerca del 40 % de los pacientes pueden tener
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resistencia diurética, definida como el fracaso para
lograr la reduccion de los edemas a pesar de una
dosis completa de diurético del asa (fundamental-
mente 240 mg de furosemida o dosis tope de sus
equivalentes), una fraccion excretada de sodio
(FeNa) <100 mmol/24 horas o una cantidad de sodio
excretado como porcentaje de filtrado <0.2 %?.

Dentro de las multiples causas de la resistencia
diurética se incluyen mala adherencia a la terapia
con medicamentos, restriccion de la dieta, proble-
mas farmacocinéticos y aumentos compensatorios
de la reabsorcion de sodio en sitios de la nefrona
que no estan bloqueados por el diurético'. Felker et
al.?” reportan que los pacientes que ya vienen con-
sumiendo de manera cronica diuréticos de asa re-
quieren dosis 2,5 veces mas altas para el manejo de
su condicion aguda.

De igual forma, existe una serie de eventos
fisiopatoldgicos directos e indirectos que explican
esta resistencia diurética y en relacion a este riesgo
se han desarrollado algoritmos para mitigarla2°;
sin embargo, el porcentaje elevado de pacientes que
no responden a esta terapia ha suscitado la necesi-
dad de desarrollar otras herramientas terapéuticas
como la UF.

Segun las guias de manejo de falla cardiaca, la UF
puede ser considerada para pacientes con congestion
refractaria que no respondan a tratamientos diuréticos
(11B: recomendacién débil, evidencia moderada
calidad) y se debe considerar la terapia de reemplazo
renal para pacientes con sobrecarga de volumen
refractaria e insuficiencia renal aguda (I1A: recomen-
dacion débil, evidencia de alta calidad)®.

Considerando la necesidad insatisfecha para el
manejo de la sobrecarga, en una revision sobre te-
rapias de UF extracorporea, Constanzo et al.*® in-
cluyen los estudios que han utilizado la terapia de
acuaféresis para mejoria de la sobrecarga de volu-
men y afirman que, en contraste con los diuréticos,
la UF puede estar asociada con una descongestion
mas efectiva y con menos eventos cardiovasculares;
no obstante, los aspectos esenciales de la UF si-
guen estando mal definidos y es claro que se re-
quiere el ajuste de las tasas de UF a los signos vitales
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(tension arterial sistolica) y la funcion renal de los
pacientes®.

Ultrafiltracion y acuaféresis

El principio que rige la terapia de acuaféresis es
el transporte por conveccion, el cual explica que la
UF ocurre en respuesta a un gradiente de presion
transmembrana y depende de manera directa de
factores como el coeficiente de permeabilidad, la
presion transmembrana, la presion hidrostatica de
la sangre, el ultrafiltrado y la presion oncética®. El
principio convectivo rige la ultrafiltracion lenta con-
tinua (SCUF, por su sigla en inglés) que comparte
caracteristicas técnicas con la acuaféresis; la dife-
rencia radica principalmente en los flujos de bomba
y en la posibilidad de iniciar la terapia de acuaféresis
con un acceso venoso periférico, lo cual plantea que
puede utilizarse en escenarios fuera de la UCI. La
SCUF tiene algunos estudios en sobrecarga de
volumen de pacientes con ICC con resultados des-
alentadores®.

La acuaféresis consiste en una terapia de UF
disefiada para eliminar sobrecarga de liquidos con
la cual se restablece el equilibrio y se logra la
euvolemia de una manera segura, efectiva y prede-
cible. En un enfoque simplificado de UF denomina-
do Sistema Aquadex Flexflow®por su fabricante, esta
terapia cuenta con aprobacién de la Food and Drug
Administration y se caracteriza por ser una terapia
que funciona con una maquina pequefia y portatil:
consta de una consola que tiene caracteristicas
amigables para su programacion y, aungue requiere
personal entrenado, es relativamente facil de usar
con una programacion tentativa menor a 10 minu-
tos. En la consola de programacién se puede espe-
cificar y ajustar la cantidad y la velocidad del UF
con flujos de bomba (Qb) de 40 cc/min e incremen-
tos graduales de 5 mL/min, lo cual genera una re-
duccidn gradual de la sobrecarga sin impacto clinico
significativo a nivel hemodinamico ni en el equilibrio
de electrolitos.

La terapia de acuaféresis presenta una ventaja
importante que consiste en que puede ser conecta-
da a un acceso venoso periférico canalizando como
via preferida la vena basilica, seguida de la vena
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yugular externa o la vena antecubital; sin embargo,
esto genera la duda razonable de la necesidad de
ingreso a UCI y si eventualmente tendria alguna in-
jerencia sobre posibles desenlaces en relacion con
complicaciones derivadas del tratamiento en esta
unidad. La acuaféresis también puede ser utilizada
por via central en los accesos habituales.

Este sistema fue disefiado para mejorar la
sintomatologia y los resultados clinicos de los pa-
cientes y puede ser implementada de forma tempo-
ral (hasta 8 horas) o prolongada (>8 horas) segun el
grado de sobrecarga y las indicaciones clinicas, te-
niendo en cuenta que la vida media del filtro es de
24 horas®.

Segun las caracteristicas del fabricante, el volu-
men del circuito extracorpéreo es de 22 mL, el rango
de ultrafiltrado oscila entre 0 y 500 mL/h, (incre-
mentos de 10 en 10 mL/hora), con un volumen ce-
bado de 50 mL y una reducida superficie de contacto
entre la sangre y el sistema, lo cual asegura una
pérdida de sangre minima si el circuito se coagulay
reduce las dosis requeridas de heparina. La dosis
estandar de heparina no fraccionada es de 10-20 U/
kg con monitoreo guiado por tiempo de coagulacion
activada para objetivos de 180-220 segundos®.

Durante esta terapia, la maquina extrae la san-
gre del paciente y se dirige al sistema pasando por
una bomba y un sensor de volumen, para llegar pos-
teriormente al hemofiltro, que consta de una mem-
brana semipermeable que permite la extraccion del
volumen plasmatico gracias al gradiente de presion
hidrostatico; esto genera la eliminacion del fluido
isoténico y que posteriormente la sangre ultrafiltrada
retorne al paciente3033,

Esta maquina también cuenta con un sensor de
hematocrito, el cual es opcional, que sirve para moni-
torear y ajustar la UF. Los sensores de hematocrito
en linea permiten la estimacién continua de los cam-
bios en el volumen sanguineo durante la UF y pue-
den programarse para detener la extraccion de
liquido si el hematocrito supera un umbral estableci-
do por el médico (por ejemplo, 5 % a 7 %) y reanu-
dar la terapia cuando el valor del hematocrito cae
por debajo del limite preespecificado, lo que indica
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un llenado adecuado del volumen intravascular des-
de el espacio intersticial.

Sin embargo, debido a que numerosos factores
como los cambios de posicion del paciente pueden
alterar los valores de hematocrito, se deben evaluar
las variables fisicas, de laboratorio y hemodinamicas
de manera concomitante para determinar las tasas
de UF apropiadas y la cantidad de liquido que se
debe eliminar®.

Objetivos de eliminacion de fluidos y
monitoreo de la terapia de UF

Como recomendacion general, es importante que
una vez que se haya elegido una tasa de UF inicial,
se realice un monitoreo clinico vy, si es posible,
paraclinico y se hagan los ajustes pertinentes en
relacion con disminuir la velocidad del UF o detener
la terapia, esto dado que el llenado capilar del in-
tersticio disminuye a medida que se elimina el liqui-
do y se podrian tener resultados desfavorables en la
hemodinamia del paciente®*. Aunque la tasa y la
duracion dptimas de la UF deben ser individualizadas,
las tasas de UF >250 mL/h no se recomiendan en
pacientes criticamente enfermos®,

Los pacientes con insuficiencia cardiaca predo-
minantemente derecha o con insuficiencia cardiaca
con FEVI preservada (>50 %) son mas suscepti-
bles al agotamiento del volumen intravascular y solo
pueden tolerar bajas tasas de UF (50-100 mL/h)?,
Ademas, la experiencia clinica ensefia que la elimi-
nacion de fluidos con métodos de dialisis extracor-
pérea se tolera mejor cuando se realiza con bajas
tasas de UF y durante periodos prolongados®.

Indicaciones de la acuaféresis

Las indicaciones actuales para el uso de la tera-
pia de acuaféresis son sobrecargas de volumen (de-
finidas como la presencia de més de 2 edemas
periféricos, ascitis, edema pulmonar, distension
venosa yugular >7 cm o aumento de més de 5 Kkg),
sobrecargas que cumplen criterios de refractariedad
a la terapia estandar (definida por los criterios de re-
sistencia diurética) y pacientes con SCR y en los que
no se haya documentado insuficienciarenal crénica.
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La terapia de acuaféresis debe evitarse en con-
diciones especiales como la necesidad de terapia de
reemplazo renal por otras causas adicionales a so-
brecarga, inestabilidad hemodinamica o hemocon-
centracion (Hematocrito >53 9%)3%,

Vale la pena mencionar que es necesario reali-
zar un monitoreo de la UF que incluye la valoracion
clinica y paraclinica de la respuesta a la terapia.
Teniendo en cuenta la baja sensibilidad y especifici-
dad del examen fisico en contraste con otras técni-
cas como la ecografia o la bioimpedancia, se deben
implementar métodos de valoracion conjuntos, sin
dejar de reconocer que todas las herramientas men-
cionadas cuentan con limitaciones evidenciadas y
que se salen del alcance de esta revision®%®,

Evidencia clinica de la acuaféresis

Aunque se tiene registro de estudios piloto pre-
vios y series de caso, fue hasta 2005 que se publi-
caron los primeros articulos que utilizaron el sistema
Aqguadex 100@; el ultimo estudio se public6 en 2016:

El estudio de Constanzo et al.**, publicado en
2005, incluyé 20 pacientes y su resultado fue a fa-
vor de la UF (después de recibir dosis de diuréti-
cos) en relacion con las readmisiones hospitalarias
por sintomas de ICC. Ese mismo afio, Bart et al.*
publicaron el RAPID-HF, un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) y multicéntrico realizado en 6
hospitales de EE. UU. con un total de 40 pacientes
diagnosticados con ICC (definido como la presen-
cia de mas de 2 edemas y 1 sintoma congestivo); en
dicha investigacion, los pacientes se distribuyeron
aleatoriamente en dos grupos de 20 sujetos: en el
primero los participantes se asignaron al tratamien-
to usual, recibiendo una dosis media de furosemida
de 160 mg con un resultado de volumen removido
de 2.838 mL, y en el segundo se asignaron a la tera-
pia de UF y se sometieron a una unica sesion de 8
horas, recibiendo una dosis media de furosemida de
80 mg con un resultado secundario de volumen re-
movido total de 4.650 mL. El resultado primario fue
la pérdida peso a las 24-48 horas. En los resultados
se encontr6é un volumen removido més marcado en
los pacientes que recibieron UF, pero en términos
del resultado primario la pérdida de peso después
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de 24 horas fue de 2,5 kg en los tratados con UF y
de 1,86 kg en los grupos de terapia farmacologica,
sinalcanzar una significancia estadistica (p=0,240).

En 2007, Constanzo et al.*® publicaron un ECA
realizado en 200 pacientes que comparaba la segu-
ridad y la eficacia de la UF versus diuréticos de asa
utilizando el sistema Aquadex 100®y donde la velo-
cidad media de eliminacion fue de 241 mL/h duran-
te 12 horas. Los pacientes recibieron diuréticos por
via intravenosa durante 24 horas, el doble de la do-
sis oral diaria que recibian antes de la hospitaliza-
cion. El resultado primario fue la pérdida de peso y
la mejoria en la escala de evaluacion de la disnea a
las 48 horas. Los resultados secundarios fueron pér-
dida neta de liquido a las 48 horas, disminucion de la
capacidad funcional (evaluada por caminata de 6
minutos, escala de New York Heart Association
functional class y escala de Minnesota Living with
Heart Failure a los 30 y 90 dias) y rehospitalizaciones
por ICC a 90 dias. También se encontré que los
pacientes sometidos a terapia de UF tenian, por un
lado, menos reingresos a hospitalizacion producto
de sobrecarga de volumeny, por el otro, mejoria en
el peso, pero sin cambios significativos en la escala
de disnea y con deterioro en la funcion renal.

Hacia el 2012, Bart et al.*” publicaron un estudio
que de nuevo busco evaluar las diferencias entre la
terapia de UF y diuréticos en relacién con el nivel
de creatinina y el peso corporal a las 96 horas; para
esto se realiz6 un seguimiento durante 60 dias. Este
fue un ECA multicéntrico que incluy6 22 hospitales
de EE. UU y Canada, con un nimero de pacientes
inscritos inicialmente de 15.871, es decir, hasta ese
momento era el estudio mas grande en relacion con
terapia de acuaféresis en el escenario clinico del
manejo de la sobrecarga hidrica en pacientes con
ICC. No obstante, solo se alcanzé el reclutamiento
del 1,18 % de la muestra (188 pacientes) debido a
la detencion por futilidad y efectos adversos. Los
pacientes tenian SCR, definido como ICC con 2 o
mas signos de congestion y una injuria renal aguda
categorizada como KDIGO I. Es necesario men-
cionar que el 77 % de los participantes habian sido
hospitalizados por ICC durante el afio anterior y que
en las caracteristicas base los pacientes del grupo
de UF tenian menor FEVI y un nivel mas alto de

Utilidad de la terapia de acuaféresis
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propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-
proBNP) que el grupo de terapia farmacologica con
diuréticos de asa.

Los pacientes tratados con UF se programaron
a una tasa fija de 200 mL/min/1.73 m? con una du-
racion media de 40 horas, lo cual podria ser desfa-
vorable para quienes tenian mayor dependencia de
la precarga para mantener la estabilidad hemodina-
mica. La terapia farmacoldgica fue escalonada para
obtener una diuresis objetivo de 3 a 5 L/dia, con una
dosis media de furosemida de 120 mg/dia y una du-
racion media de 92 horas®.

Los resultados de Bart et al.*" evidenciaron un
aumento significativo en los niveles de creatinina con
la terapia de UF en los primeros 7 dias, pero no hubo
diferencia significativa en la pérdida de peso a 96
horas. A la luz de los hallazgos, solo el 10 % de los
pacientes tuvieron mejoria adecuada de los signos
de sobrecarga de liquidos a las 96 horas y el 43 %
de los pacientes fallecieron o fueron readmitidos por
ICC dentro de los 60 dias de estudio; en este mismo
periodo hubo mayor mortalidad en los pacientes que
se sometieron a la terapia de UF (17 %) que en los
tratados con diuréticos (14 %) (p=0,4651).

Dentro de los eventos adversos de dicho estu-
dio®, se describe que el 72 % de los pacientes del
grupo de UF presentaron problemas con el catéter,
falla renal aguda funcional o hemorragia gastro-
intestinal (p=0,033). No obstante, el analisis de es-
tos resultados obliga a considerar que el 39 % de
los pacientes recibieron diuréticos de forma conco-
mitante, lo cual afecta la adjudicacidn de los even-
tos a una u otra terapia. Las conclusiones de la
investigacion indican que en la terapia de UF habia
mas costos y peor funcién renal, ademas no se re-
gistraron cambios significativos en términos de me-
joria de la congestion.

En el afio 2013, Wen et al.® publican una revi-
sién sistematica que incluy6 5 ECA, con un total de
477 pacientes, y encuentran en el resultado prima-
rio una mayor pérdida de peso a las 48 horas y una
mayor remocién neta de volumen en pacientes con
terapia de UF, aunque el primer resultado presenta-
ra un indice de heterogeneidad (12) del 51 %. En
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esta revision los eventos adversos no mostraron di-
ferencia estadistica significativa.

Un afio después, Barkoudah et al.®® publicaron
un metaanalisis que incluy6 9 ECA, con un total de
613 pacientes, y encontraron una ventaja a favor de
la UF en el resultado de la media de pérdida de peso,
con un 1°=66.8 % y sin diferencias en resultados de
cambios en creatinina y mortalidad por todas las
causas. La importante heterogeneidad de este
metaanalisis obedece a que dentro de los estudios
evaluados hubo diferencias en el tipo de terapias;
asimismo, se incluyé hemodiafiltracion veno-venosa
continua, hemodiafiltracién intermitente y acuafé-
resis, y se emplearon diferentes maquinas, lo cual
dificulta la correctainterpretacién de los resultados.

Por altimo, en 2016, Constanzo et al.* publica-
ron un ECA multicéntrico realizado en EE. UU., con
un numero inicial de 810 pacientes con diagnostico
de ICC. El estudio fue suspendido de forma unilate-
ral y prematura por el patrocinador, lo cual fue jus-
tificado por un reclutamiento lento cuando apenas
se habia alcanzado el 27,5 % de la muestra inicial.
No obstante, se realiz6 la aleatorizacion de 224 pa-
cientes en dos grupos, uno de 110 pacientes a los
que se asigno sesion de UF ajustable a la funcion
renal y a la tension arterial sistolica, y otro de 114
pacientes a los que se les asignd terapia farmaco-
l6gica. El resultado primario fue desarrollo de sinto-
mas de ICC dentro de los 90 dias y eventos
cardiovasculares.

La tasa media de UF en este estudio fue de 138
mL/h y se administré durante un periodo mas pro-
longado (70 horas). Dentro de los resultados secun-
darios se encontr6 una tendencia hacia un tiempo
mas prolongado hasta la presentacion del primer
evento de falla cardiaca dentro de los 90 dias y menos
eventos cardiovasculares en el grupo de UF, lo cual
se atribuyd a que la UF restaurd la respuesta del
paciente al agente diurético como mecanismo clave
para retrasar la recurrencia de eventos por ICC“.

No obstante, no es alentador que en el resultado
primario no se presentara significancia estadistica
por la limitacion del anélisis estadistico incompleto
de los datos dado el tamafio de muestra, el cual fue
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insuficiente para alcanzar una potencia del 90 % con
la prueba de Log-Rank.

De otro lado, se presentaron eventos adversos
en el 31 % de los pacientes de UF, reconociéndose
como graves el 14 %, los cuales incluyen desorde-
nes cardiovasculares como infarto agudo de
miocardio, arresto cardiaco y, parad6jicamente,
mayor falla cardiaca y choque cardiogénico, ade-
mas de las complicaciones derivadas del procedi-
miento. El andlisis de la mortalidad derivada de una
u otra terapia no tubo diferencia estadistica y de
todos los casos de muerte se encontrd que el 70 %
fueron por causas cardiovasculares.

En la literatura se encuentran otros dos estudios
realizados en Italia: el ULTRADISCO*, que inclu-
y6 30 pacientes que recibieron terapia de UF con la
maquina PRISMA®Yy en el cual se evaluaron varia-
bles clinicas, biohumorales y hemodinamicas a 36
horas, y se encontré que la UF se asocié con mayor
reduccion del peso corporal, mejoria en los signos y
sintomas de ICC, disminucion de los niveles
aldosterona y NT-proBNP y resistencia vascular
sistémica, lo cual se traduce en mejoria de las medi-
das objetivas del rendimiento cardiaco; y el
CUORE?, realizado en 56 pacientes con la maquina
Dedyca Device® y que reportd en su resultado pri-
mario que los pacientes en terapia de UF tuvieron
menos rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
en el seguimiento a 1 afio.

En materia de costos, que es un tema que pre-
ocupa en la actualidad, existe una evidencia limita-
da: Bart et al. ¥ concluyeron que la terapia de UF
era mas costosa, y Constanzo et al.* publicaron un
estudio de analisis de costos de UF versus terapia
diurética para pacientes con insuficiencia cardiaca
desde la perspectiva hospitalaria en el cual reporta-
ron un ahorro en costos por reduccion de readmisio-
nes de 3.975 dolares a 90 dias en los pacientes que
recibieron terapia con UF.

Discusion

Se ha planteado que existe una relacién directa
entre la sobrecarga de volumen y mortalidad, de ahi
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la necesidad de utilizar estrategias terapéuticas que
disminuyan esta sobrecarga y mejoren los resulta-
dos clinicos de los pacientes al disminuir el peso
corporal (en términos de sobrecarga), la tasa de
rehospitalizaciones y el niumero de eventos
cardiovasculares.

Tomando en cuenta el principio de resistencia
diurética, la terapia de acuaféresis se ha presenta-
do como una herramienta que permite la extraccion
de liquido y mejora los desenlaces clinicos, pero que
requiere ser individualizada debido al riesgo de ines-
tabilidad y complicaciones asociadas al procedimien-
to. Desde el afio 2004 se han publicado estudios que
comparan esta terapia con el manejo farmacologico
convencional con el fin de evaluar eficacia y segu-
ridad. Sin embargo, en los estudios iniciales hay li-
mitaciones derivadas, principalmente, de las
muestras pequefias y el bajo seguimiento, mientras
que en los grandes estudios publicados posterior-
mente las limitaciones se deben a la suspension pre-
matura, ya sea por futilidad, eventos adversos o
reclutamiento lento, lo cual dificulta en gran medida
establecer conclusiones contundentes.

En este sentido, hasta el momento no hay evi-
dencia contundente que respalde el uso de la tera-
pia de acuaféresis de forma sistematica en los
pacientes con sobrecarga de volumen. Una posible
explicacion podria ser que no es claro hasta qué punto
la sobrecarga clinicamente establecida en los pa-
cientes corresponde a agua extravascular, 1o que se
traduce en un desconocimiento de si, a pesar de los
edemas, el volumen intravascular efectivo se en-
cuentra contraido y explicaria en gran medida el fra-
caso de la terapia.

Dado el panorama, es claro que hay un desafio
clinico en la creacion de herramientas diagnosticas
que permitan la medicién objetiva del estado de vo-
lumen, al igual que brechas en el conocimiento res-
pecto al costo-efectividad de la terapia, a la relacion
real de los eventos adversos graves que se le atri-
buyeny a los candidatos que se beneficiarian con la
intervencion. Por lo anterior, los autores consideran
que se requieren mas estudios de alta calidad para
llegar a conclusiones sélidas.

Utilidad de la terapia de acuaféresis
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Conclusiones

Existe una relacién directamente proporcional
entre la sobrecarga de volumen y la mortalidad, sien-
do los diuréticos la piedra angular del tratamiento
para mitigarla. Sin embargo, hay un porcentaje no
despreciable de pacientes que presentan resisten-
cia diurética de etiologia multifactorial. Tal resisten-
cia convierte a la UF en una herramienta terapéutica
atractiva, sin embargo esta requiere ser ajustada e
individualizada con el fin de mejorar el impacto cli-
nico en los pacientes con sobrecarga refractaria.

La evidencia clinica arroja resultados promete-
dores en relacién con la tendencia a disminuir el peso
corporal en términos de sobrecarga para disminuir
la tasa de rehospitalizaciones y la aparicion de even-
tos cardiovasculares, con una subsecuente disminu-
cion en los costos totales de la atencidn. Sin
embargo, tanto los estudios iniciales como las gran-
des investigaciones publicadas posteriormente tie-
nen limitaciones en el analisis de resultados derivadas
de la suspension prematura, bien sea por futilidad,
eventos adversos o reclutamiento lento, lo cual difi-
culta en gran medida establecer conclusiones con-
tundentes sobre el beneficio de la terapia de
acuaféresis como superior al tratamiento farmaco-
I6gico con diuréticos de asa. El analisis estadistico
incompleto de los datos por un tamafio de muestra
insuficiente para alcanzar una potencia del 90 % con
la prueba de Log-Rank permite evaluar tendencias
pero no establecer conclusiones sélidas.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, si el pro-
blema es la sobrecarga, surge la pregunta de por
qué la terapia de acuaféresis, a pesar de disminuir
el peso por la extraccion de agua, no tiene impacto
clinico relevante en los resultados. Un analisis razo-
nable podria ser que no es claro hasta qué punto la
sobrecarga clinicamente establecida en los pacien-
tes corresponde a agua extravascular, traduciéndose
en un desconocimiento de si, a pesar de los edemas,
el volumen intravascular efectivo se encuentra con-
traido; esto explicaria en gran medida el fracaso de
la terapia. De este modo, se reconoce que hay un
desafio clinico en la creaciéon de herramientas
diagndsticas que permitan la medicién objetiva del
estado de volumen.
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Por otro lado, hay brechas en el conocimiento de
la costo-efectividad de la terapia de acuaféresis, la
relacion real de los eventos adversos graves
atribuibles a ella y los candidatos que se beneficia-
rian de la intervencion. En este sentido, se requie-
ren mas estudios de alta calidad para llegar a
conclusiones sélidas, pues hasta el momento no hay
evidencia contundente que respalde el uso sistema-
tico y rutinario de esta terapia en la UCI. En la ac-
tualidad hay un estudio que se encuentra a la espera
de resultados sobre el tema de la acuaféresis* y
dos estudios en reclutamiento*4’, los cuales con
seguridad haran importantes aportes al analisis cri-
tico de la evidencia de esta herramienta terapéutica.
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