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Efectividad y Seguridad de la plasmafiltración-adsorción continua (CPFA) en pacientes con shock séptico 
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1. [bookmark: RESUMEN]RESUMEN
Actualmente existe cierta incertidumbre sobre la efectividad y seguridad de la plasma-filtración-adsorción continua (CPFA) en el shock séptico. El objetivo de esta carta es revisar la evidencia disponible sobre el tema y establecer recomendaciones sobre su aplicación en clínica. 
En la revisión sistemática se identificaron 3 ensayos aleatorizados (341 pacientes) sobre el uso de CPFA en pacientes con shock séptico. El metaanálisis mostró una tendencia no significativa hacia un aumento de la mortalidad a los 28 días (riesgo relativo [RR] = 1,22, intervalo de confianza al 95% [IC95%] entre 0,88-1,68). La calidad de la evidencia (medida mediante la aproximación GRADE1) se consideró como moderada, debido a imprecisión2, que no permitía descartar un pequeño efecto protector; el análisis secuencial (TSA)3 sí permitió descartar, sin embargo, una reducción importante (mayor del 25%) del riesgo de muerte a los 28 días. 
Respecto a los otros desenlaces importantes, el metaanálisis convencional encontró un aumento significativo de la mortalidad a los 3 días (RR = 1,74 [IC95% entre 1,10 y 2,76]). Sin embargo, el grado de certeza esta estimación estuvo lastrada por un alto riesgo de sesgo (desenlace clínico no predefinido). El IC95% de este exceso de riesgo no llegó a cruzar los límites de significación estadística del análisis secuencial (IC95% entre 0,84 y 3,62), lo que sugería que se trataba de un máximo aleatorio. A los 90 días, el exceso de mortalidad se redujo a un 6% (RR = 1,06, IC95% entre 0,87 y 1,30). 
La información disponible respecto a otros desenlaces no críticos (como duración del shock, días de estancia en UCI, inestabilidad hemodinámica) fue muy escasa, y no permitió una síntesis global. 
En síntesis, aunque estadísticamente no se puede descartar formalmente un pequeño efecto protector, los 3 ensayos disponible sugieren que la CPFA se asocia a un exceso de mortalidad a medio plazo (grado de certeza moderado), sin evidencia de mejora en otros desenlaces clínicos. Considerando además el coste de la intervención (unos 3000 dólares por paciente), consideramos que se debe establecer una recomendación fuerte en contra del uso de CPFA en pacientes con shock séptico. 

2. [bookmark: INDICE][bookmark: OBJETIVOS]OBJETIVOS
· Evaluar el grado de evidencia sobre la efectividad y seguridad de CPFA en pacientes con shock séptico
· Establecer recomendaciones para el uso de CPFA en la práctica clínica y el desarrollo de futuras investigaciones clínicas acerca del CPFA en pacientes con sepsis grave y shock séptico.  


3. [bookmark: MÉTODOS]MÉTODOS
· Revisión sistemática sobre la efectividad y seguridad de CPFA en pacientes con sepsis grave o shock séptico.
· Pregunta de investigación (formato PICO4):
· Pacientes (shock séptico o sepsis grave)
· Intervención (CPFA añadido al tratamiento convencional)
· Comparado con (tratamiento convencional) 
· desenlaces clínicos
· Primario: Mortalidad a los 28 días
· Secundarios: Mortalidad a los 3 y 90 días, otros desenlaces no críticos
· Búsqueda de evidencia: 
· Actualización del metaanálisis de Poole et al5
· Búsqueda exclusiva en PubMed, desde octubre de 2021, con los siguientes términos: 
· (Continuous Plasma Filtration and Adsortion) OR CPFA
AND
· (Sepsis)  OR (Septic shock)
AND
· Random* 
· Selección de estudios (por duplicado): Ensayos aleatorizados con CPFA en pacientes con shock séptico o sepsis grave, con datos de mortalidad a corto o medio plazo
· Síntesis de la evidencia
· Metaanálisis convencional (DerSimonian) 6
· Análisis secuencial (TSA)3,7
· Evaluación de la calidad del cuerpo de evidencia (por duplicado con resolución de las discrepancias por consenso): Aproximación GRADE8, valorando
· Riesgo de sesgo (herramienta RoB2)9
· Imprecisión2
· Inconsistencia
· Evidencia indirecta
· [sesgo de difusión] [no valorable debido al pequeño número de estudios)
· Formulación de Recomendaciones: Aproximación GRADE10, valorando: 
· Magnitud relativa de efectos beneficiosos/adversos
· Certeza de la evidencia
· Preferencias
· Costes



4. [bookmark: RESULTADOS]RESULTADOS
Se incluyeron en la revisión sistemática 3 estudios11-13
4.1. [bookmark: CALIDAD_EVIDENCIA] Certeza de la Evidencia: 
· [bookmark: RIESGO_SESGO]4.1.1. Riesgo de sesgo (RoB2): 
· Mortalidad a los 28 días: Con limitaciones (desviaciones del protocolo)
· Mortalidad a los 90 días: Con limitaciones (desviaciones del protocolo). Problemas de missing en Compact-1 y Compact-2 pero el resultado no se modifica sustancialmente en el análisis de sensibilidad (mejor/peor caso) (ver Tablas complementarias, al final del documento)
· Mortalidad a los 3 días: Con limitaciones (desviaciones del protocolo) + Alto riesgo de sesgo por Comunicación selectiva de resultados (desenlace no predefinido)
· [bookmark: CALID_CUERPO_EVIDENCIA]4.1.2. Calidad del cuerpo de evidencia (sobre el desenlace clínico primario, Mortalidad a los 28 días):  Calidad de la Evidencia Moderada por imprecisión
· Riesgo de Sesgo: No degradación de la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo:
· Las limitaciones por desviaciones del protocolo son poco importantes desde la perspectiva del estudio, que no es el efecto del tratamiento realizado (análisis por protocolo) sino el efecto de la asignación del tratamiento (análisis por intención de tratar)
· Consistencia: No degradación de la certeza de la evidencia por inconsistencia:
· La dirección del efecto (exceso de mortalidad) va en la misma dirección en los 3 ensayos
· I2 contenida, no diferencias entre efectos fijos y efectos aleatorios
· Imprecisión: Degradación de la certeza de la evidencia en un escalón por imprecisión2:  
· límites del IC95% del RR se solapan con 1 (no se descarta efecto pequeño/trivial)
· TSA descarta efecto moderado-grande (RR<0,75)
· Evidencia indirecta: No degradación por evidencia indirecta
· Sesgo de diseminación: No degradación por sesgo de difusión
· Poco valorable (solo 3 estudios)
4.2. [bookmark: SINTESIS_MORTALIDAD]Síntesis de resultados (mortalidad)
· En el metaanálisis convencional la CPFA se asocia a un exceso de la mortalidad a los 3 días estadísticamente significativo, sin diferencias apreciables entre el metaanálisis de efectos fijos y el de efectos aleatorios. Al considerar el efecto de estudios repetidos mediante TSA el exceso de mortalidad a los 3 días pierde su significación estadística. 
· Se observa una tendencia (no significativa) hacia un aumento de la mortalidad a los 28 y 90 días. El exceso de mortalidad es máximo a los 3 días (RR = 1,74) y se reduce a los 30 días (RR = 1,22) y a los 90 días (RR = 1,06). En el grupo de pacientes que sobreviven a los 3 primeros días, se detecta una tendencia a una reducción no significativa de la mortalidad en el grupo experimental (RR = 0,90)
· Aunque no se puede descartar la existencia de un pequeño beneficio del CPFA, el análisis secuencial permitiría excluir una reducción importante (mayor el 25%) de la mortalidad a los 28 días. Como se observa en la figura, el tamaño de la información supera el umbral, lo que indicaría futilidad. 

	
	RR (IC95%)
	
	

	
	E Fijos
	DerSimonian
	TSA (DS)
	I2
	D2

	Mortalidad a los 28 días
	1,19       (0,93-1,53)
	1,22       (0,88-1,68)
	1,22       (0,81-1,82)
	0,37 (0-0,69)
	0,41

	Mortalidad a los 90 días
	1,06      (0,86-1,30)
	1,06       (0,87-1,30)
	1,06      (0,84-1,35)
	0 (0-0,60)
	0

	Mortalidad a los 3 días
	1,75      (1,10-2,77)
	1,74      (1,10-2,76)
	1,74      (0,84-3,62)
	0 (0-0,60)
	0



Metaanálisis de 2 estudios (Sin el estudio Compact-1, excluido en el metaanálisis basal de Pool)
	
	RR (IC95%)
	
	

	
	E Fijos
	DerSimonian
	TSA (DS)
	I2
	D2

	Mortalidad a los 28 días
	1,49       (1,04-2,14)
	1,46      (1,02-2,08)
	1,46      (0,82-2,60)
	0
	0

	Mortalidad a los 90 días
	1,12      (0,85-1,47)

	1,11      (0,84-1,47)

	1,11      (0,74-1,67)

	0,04
	0,05

	Mortalidad a los 3 días
	2,06      (1,15-3,67)

	2,02      (1,14-3,59)

	2,02        (0,57-7,18)

	0
	0












Metaanálisis convencional (efectos aleatorios)
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Mortalidad a los 28 días, TSA
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A pesar de que el resultado no alcanza significación estadística, se supera el límite del tamaño óptimo de información, indicando que el tratamiento es fútil, es decir, se descarta una reducción de la mortalidad a los 28 días superior del 25%




Análisis por TSA de la Mortalidad a los 3 días en el metaanálisis de 2 estudios (exclusión de COMPACT-1)(*)
[image: ]
(*) Aunque la curva Z excede el límite del IC95% convencional, no se alcanza el tamaño de información necesario y no se cruzan los límites de superioridad/inferioridad del TSA (estudio inconcluyente). Esto sugiere que el exceso de mortalidad a los 3 días se trata de un “máximo aleatorio”


4.3. [bookmark: OTROS_OUTCOMES]Otros desenlaces no críticos:
· Inestabilidad hemodinámica
· Complicaciones relacionadas con la vía de acceso vascular
· Días libres de shock en los primeros 15 días desfavorable en COMPACT-2: 8.2 versus 6 días, a favor del grupo control (p = 0.016)
· Consumo de recursos (alrededor1.000 dólares por kit, 3 kits por paciente + carga de trabajo del personal sanitario)
4.4. [bookmark: RECOMENDACIONES]Fuerza y Dirección de las recomendaciones10,14
· Ratio efectos beneficiosos-adversos negativa
· El RR sugiere un aumento del riesgo de muerte a los 28 días
· Posible aumento de la mortalidad a los 3 días (calidad de evidencia moderada por alto riesgo de sesgo, pero con amplia consistencia, I2 = 0)
· El aumento de la mortalidad precoz no es compensado por disminución de la mortalidad tardía
· Otros efectos adversos: complicaciones del acceso vascular, inestabilidad hemodinámica, días libres de shock en el COMPACT-2
· Calidad de evidencia moderada
· TSA descarta beneficio importante (aquí no hay imprecisión). Futilidad. 
· Coste importante
· Preferencias:
· Poco relevante en este caso (todos los pacientes valoran igual la mortalidad)
Recomendaciones finales:
· El balance global (beneficio neto) de la intervención está muy descompensado del lado del daño. Probablemente el beneficio-daño más desfavorable se da en pacientes sin insuficiencia renal. Por lo tanto: recomendación fuerte en contra del uso de CPFA en pacientes con shock séptico. 
· La realización de nuevos ensayos clínicos con CPFA en pacientes generales con sepsis grave o shock séptico es incompatibles con la equipoise exigible a un experimento en humanos. La realización de nuevos estudios en subgrupos específicos de pacientes (paciente sin insuficiencia renal, supervivientes de las primeras 48 h, etc.) necesitaría valorarse de forma individual. Un metaanálisis de datos individuales probablemente podría ayudar a identificar subgrupos susceptibles de beneficiarse de la técnica.  




5. [bookmark: TABLAS_SUPL]Tablas suplementarias. 

5.1. RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS 

5.1.1. [bookmark: M28]Mortalidad a los 28 días: RR = 1,22 (IC95% 0,88 a 1,68) [Dersimonian-Laird]
	
	COMPACT-1
	ROMPA
	COMPACT-2

	RANDOMIZACION
	Bajo Riesgo
	Bajo riesgo
	Bajo Riesgo

	1.1 Selección aleatoria
	Y: Ordenador, bloques, …)
	Y 
	Y: Ordenador, bloques, …)

	1.2 Secuencia de aleatorización oculta
	Y: Exige registro previo
	Y: (comunicación personal) 
	Y: Exige registro previo

	1-3 Balance sospechoso
	N 
	PN
	N 

	INTERVENCIONES
	Con Limitaciones
	Con Limitaciones 
	Con Limitaciones

	2.1 No ciego participantes
	Y
	Y
	Y

	2.2 No ciego cuidadores
	Y
	Y
	Y

	2.3 Alguna desviación
	PY: Infratratamiento (51,6%), no incluibles (5+3), crossover (2)
	PY: No tratados (3/19), infratratamiento no especificado
	PY: No elegibles (8), Crossover (3) 

	2.4 Asociadas a desenlace 
	PN
	PN
	PN

	2.5 Balanceadas
	NA
	NA
	NA

	2.6 Análisis adecuado
	Y
	Y
	Y

	2.7 Impacto en resultados
	NA
	NA
	N (ver análisis de sensibilidad)

	MISSING
	Bajo Riesgo 
	Bajo Riesgo 
	Bajo Riesgo 

	3.1 Datos disponibles ~100%
	Y: Sólo pérdidas a los 90 días
	Y
	Y: Sólo pérdidas a los 90 días

	3.2 No afecta al resultado 
	NA
	NA
	NA

	3.3 posible dependiente de valor
	NA
	NA
	NA

	3.4 Probablemente dependiente
	NA
	NA
	NA

	DESENLACE CLÍNICO
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo

	4.1 Método inadecuado
	N
	N
	N

	4.2 Diferencial
	N
	N
	N

	4.3 Evaluadores no ciegos
	Y
	Y
	Y

	4.4 Posible influencia 
	N
	N
	N

	4.5 Prob. influenciado
	NA
	NA
	NA

	COMUNICACIÓN SELECTIVA 
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo

	5.1 Plan predefinido
	Y
	Y
	Y

	Resultado basado en datos…
	
	
	

	5.2 Múltiples desenlaces
	N
	N
	N

	5.3 Múltiples análisis
	N
	N
	N


Abreviaturas. Y: Sí; N: No; PN: Probablemente No; PY: Probablemente Sí; NA: No aplicable



5.1.2. [bookmark: M90]Mortalidad a los 90 días: RR = 1,06 (IC95% 0,87 a 1,30)
	
	COMPACT-1
	ROMPA
	COMPACT-2

	RANDOMIZACION
	Bajo Riesgo
	Bajo riesgo 
	Bajo Riesgo

	1.1 Selección aleatoria
	Y: Ordenador, bloques, …)
	Y 
	Y: Ordenador, bloques, …)

	1.2 Secuencia de aleatorización oculta
	Y: Exige registro previo
	Y: (Sí, según investigador ppal) //  Y
	Y: Exige registro previo

	1-3 Balance sospechoso
	N 
	PN
	N

	INTERVENCIONES
	Con Limitaciones
	Con Limitaciones 
	Con Limitaciones

	2.1 No ciego participantes
	Y
	Y
	Y

	2.2 No ciego cuidadores
	Y
	Y
	Y

	2.3 Alguna desviación
	PY: Infratratamiento (51,6%), no incluibles (5+3), crossover (2)
	PY: No tratados (3/19), infratratamiento no especificado
	PY: No elegibles (8), Crossover (3) 

	2.4 Asociadas a desenlace
	PN
	PN
	PN

	2.5 Balanceadas
	NA
	NA
	NA

	2.6 Análisis adecuado
	Y
	Y
	Y

	2.7 Impacto en resultados
	NA
	NA
	N (ver análisis de sensibilidad)

	MISSING
	Bajo Riesgo 
	Bajo Riesgo 
	Bajo Riesgo 

	3.1 Datos disponibles ~100%
	Y: Sólo pérdidas a los 90 días
	Y
	Y: Sólo pérdidas a los 90 días

	3.2 No afecta al resultado 
	NA
	NA
	NA

	3.3 posible dependiente de valor
	NA
	NA
	NA

	3.4 Probablemente dependiente
	NA
	NA
	NA

	DESENLACE CLÍNICO 
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo

	4.1 Método inadecuado
	N
	N
	N

	4.2 Diferencial
	N
	N
	N

	4.3 Evaluadores no ciegos
	Y
	Y
	Y

	4.4 Posible influencia 
	N
	N
	N

	4.5 Prob. influenciado
	NA
	NA
	NA

	COMUNICACIÓN SELECTIVA 
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo

	5.1 Plan predefinido
	Y
	Y
	Y

	Resultado basado en datos…
	
	
	

	5.2 Múltiples desenlaces 
	N
	N
	N

	5.3 Múltiples análisis
	N
	N
	N







5.1.3. [bookmark: M3]Mortalidad a los 3 días: RR = 1,74 (IC95% 1,10 a 2,76)
	
	COMPACT-1
	ROMPA
	COMPACT-2

	RANDOMIZACION
	Bajo Riesgo
	Bajo riesgo 
	Bajo Riesgo

	1.1 Selección aleatoria
	Y: Ordenador, bloques, …)
	Y 
	Y: Ordenador, bloques, …)

	1.2 OSA
	Y: Exige registro previo
	Y: (Sí, según investigador ppal) //  Y
	Y: Exige registro previo

	1-3 Balance sospechoso
	N 
	PN
	N

	INTERVENCIONES
	Con Limitaciones
	Con Limitaciones 
	Con Limitaciones

	2.1 No ciego participantes
	Y
	Y
	Y

	2.2 No ciego cuidadores
	Y
	Y
	Y

	2.3 Alguna desviación
	PY: Infratratamiento (51,6%), no incluibles (5+3), crossover (2)
	PY: No tratados (3/19), infratratamiento no especificado
	PY: No elegibles (8), Crossover (3) 

	2.4 Asociadas a desenlace
	PN
	PN
	PN

	2.5 Balanceadas
	NA
	NA
	NA

	2.6 Análisis adecuado
	Y
	Y
	Y

	2.7 Impacto en resultados
	NA
	NA
	N (ver análisis de sensibilidad)

	MISSING
	Bajo Riesgo 
	Bajo Riesgo 
	Bajo Riesgo 

	3.1 Datos disponibles ~100%
	Y: Pérdidas segto 7 (CPFA) + 3 (control) Sólo pérdidas a los 90 dias
	Y
	Y: Pérdidas segto 4 (CPFA) + 7 (control)
Sólo pérdidas a los 90 dias

	3.2 No afecta al resultado 
	NA
	NA
	NA

	3.3 posible depte de valor
	NA
	NA
	NA

	3.4 Probabl. dependiente
	NA
	NA
	NA

	DESENLACE CLÍNICO
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo
	Bajo Riesgo

	4.1 Método inadecuado
	N
	N
	N

	4.2 Diferencial
	N
	N
	N

	4.3 Evaluadores no ciegos
	Y
	Y
	Y

	4.4 Posible influencia 
	N
	N
	N

	4.5 Prob. influenciado
	NA
	NA
	NA

	COMUNICACIÓN SELECTIVA 
	Alto Riesgo
	Alto Riesgo
	Alto Riesgo

	5.1 Plan predefinido
	N
	N
	N

	Resultado basado en datos…
	
	
	

	5.2 Múltiples desenlaces s
	Y
	Y
	Y

	5.3 Múltiples análisis
	N
	N
	N






5.2. [bookmark: ANAL_SENSIB]Análisis de sensibilidad (missing a 90 días)

· Compact-1
· Peor situación (EvExp TotExp EvContr TotContr) 41+7 91 44+0 93.  RR 1,11 (0,83 a 1,49)
· Mejor situación (EvExp TotExp EvContr TotContr) 41+0 91 44+3 93.  RR 0,89 (0,66 a 1,21)
· Rompa
· Peor situación (EvExp TotExp EvContr TotContr) 11 19 19 30.  RR 0,91 (0,57 a 1,46)
· Mejor situación (EvExp TotExp EvContr TotContr) 11 19 19 30.  RR 0,91 (0,57 a 1,46)
· Compact-2
· Peor situación (EvExp TotExp EvContr TotContr) 36+4 63 25+0 52.  RR 1,32 (0,94 a 1,85)
· Mejor situación (EvExp TotExp EvContr TotContr) 36+0 63 25+4 52.  RR 1,0 (0,72 a 1,38)
· 3 estudios:
· Peor situación: RR 1,14 (0,93 a 1,39)
· Mejor situación: RR 0,93 (0,67 a 1,23)

Abreviaturas: EvExp: Eventos en grupo experimental;  TotExp: Total en grupo experimental; EvContr: Eventos en grupo control;  TotContr: Total en grupo control. 
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