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1. INTRODUCCION

1.1 PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) supone un importante problema sanitario. Su
incidencia y prevalencia han ido en aumento a lo largo de las ultimas décadas,
fundamentalmente en relacion al aumento de la esperanza de vida, la mejoria de las
técnicas de diagnodstico y también, debido al aumento paralelo de factores de riesgo

como la obesidad y la diabetes mellitus (1,2).

Actualmente hay en torno a 4 millones de personas con ERC en Espafia. De ellas, mas de
50.900 estan en tratamiento renal sustitutivo, aproximadamente la mitad en programa

de didlisis y el resto son portadores de trasplante renal funcionante (3).

Se estima que el tratamiento renal sustitutivo consume entre el 2,5% y el 3% del
presupuesto del Sistema Nacional de Salud y mas del 4% de atencidn especializada, y
estos costes aumentan cada afio ya que se estima que 6000 pacientes/afio inician

terapia renal sustitutiva y la prevalencia aumenta en torno al 3% cada afio (3).

El coste medio anual por paciente tratado con HD supera los 45.000 € y en dialisis

peritoneal (DP), estd por encima de los 32.000 € (4).

1.2 TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

Existen tres tipos de tratamiento renal sustitutivo para pacientes con ERC avanzada.

El Trasplante Renal de donante vivo o cadaver es el mejor tratamiento para sustituir la
funcién renal ya que se asocia a mayor supervivencia, mejor calidad de vida y menor
coste sanitario. Sin embargo, es poco frecuente que pueda realizarse antes de que el

paciente afectado inicie dialisis (5).



Respecto a las técnicas de dialisis podemos ofrecer a nuestros pacientes dos tipos de

técnicas, laHD y la DP.

La técnica de HD consiste en extraer la sangre del paciente y ponerla en contacto con
un filtro o dializador donde la sangre, cargada de toxinas urémicas, se pone en contacto
con un liquido de dialisis rico en calcio y bicarbonato. Por técnica de difusién se produce
un intercambio de sustancias depurando la sangre y por técnica de conveccién se
extraen el aguay solutos sobrantes que permiten mantener la volemia del paciente. Esta
técnica se realiza habitualmente tres veces por semana con una duracion aproximada
de 4 horas, siempre individualizada a las caracteristicas de cada paciente. Una de las
claves para conseguir una buena HD es disponer de un buen Acceso Vascular (AV) que

permita la adecuada extraccidn y depuracién de la sangre (6,7).

La técnica de DP consiste en utilizar la membrana peritoneal del paciente a modo de
membrana de intercambio de solutos, equivalente al dializador de la HD. El paciente
introduce el liquido de dialisis en la cavidad abdominal a través de un catéter peritoneal
y pasadas unas horas lo extrae, ya rico en toxinas urémicas, productos de desecho y

eliminando a la vez el exceso de agua y solutos.

La técnica de DP permite mayor autonomia que la HD al ser una técnica que realiza el
propio paciente en el domicilio. Mantiene mejor la diuresis residual del paciente, se
asocia a menor coste sanitario y a mejor calidad de vida que la HD, pero requiere de una
serie de condiciones higiénico-sanitarias adecuadas y la colaboracidn activa del paciente
y/o cuidadores. La causa mas frecuente de contraindicacion de la DP es la presencia de

cirugias abdominales que hayan dafado el peritoneo (5).



1.3 ACCESO VASCULAR DE LOS PACIENTES EN HEMODIALISIS. TIPOS DE ACCESO

VASCULAR. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE CADA UNO DE ELLOS

Para los pacientes en HD es fundamental disponer de un adecuado AV para realizar la

técnica (6,7).

Disponemos de dos tipos principales de AV, la Fistula arteriovenosa (FAV) y el Catéter

venoso central (CVC) (6-12).
Las FAV pueden ser de dos tipos, fistulas arteriovenosas nativas o autélogas (FAVn) que
se realizan a partir de una vena del paciente o fistulas arteriovenosas protésicas (FAVp)

realizadas utilizando material de politetrafluoroetileno (PTFE) (6,-12).

La supervivencia de las fistulas, ya sean autdlogas o protésicas se define segun la

siguiente nomenclatura (13):

e Fallo inmediato de la FAV - Trombosis en las primeras 72 horas tas la

intervencion.

e Supervivencia primaria - Tiempo que transcurre desde la realizacion de la FAV

hasta la primera intervencién quirurgica o intervencionista sobre la misma.

e Supervivencia asistida - Tiempo que transcurre desde la realizacion de la FAV

hasta el primer episodio de trombosis.

e Supervivencia secundaria - Tiempo que transcurre desde la realizacidn de la FAV

hasta que se pierde de forma definitiva el acceso vascular.



FAV autdloga.-

La FAVn es el acceso vascular de eleccion en todo paciente candidato a HD que presente
una arteria y una vena aptas para su ejecucion. Consiste en realizar una anastomosis de
3 a 5 mm de calibre entre una arteria y una vena autdloga a nivel de la mufieca o del
codo. De esta forma, se genera una mayor llegada de sangre a la vena, que se dilata de
forma progresiva hasta conseguir un calibre y flujo suficientes para proporcionar una
dialisis adecuada.

Las punciones de didlisis se haran en la vena arterializada. La sangre se extrae en el
trayecto distal de la vena (puncién arterial) y tras pasar por el filtro de dialisis vuelve al

paciente a través de la puncién en el trayecto proximal de la vena (puncién venosa).

Entre las ventajas de la FAVn frente al resto de accesos vasculares destacan una menor
tasa de infecciones y complicaciones con mayor supervivencia asistida y secundaria.
Entre sus desventajas presentan mayor tasa de fallo primario y mayor tiempo de

maduracién (6-8 semanas) (5-15).

Dentro de los tipos de FAVn, la eleccidn preferente es la FAVn radiocefalica, que se
realiza a nivel del tercio distal del antebrazo uniendo la arteria radial y la vena cefalica.
Los otros dos tipos de fistula autdéloga mas utilizados son la FAVn Himero-cefalica y la

FAVn Humero-basilica con anastomosis a nivel de la flexura del codo (6-12).

Fistula protésica.-

El FAVp se realizara en aquellos pacientes con adecuado lecho arterial, pero ausencia de
venas autdlogas aptas para hacer una fistula autdloga. Consiste en interponer un
segmento protésico en antebrazo o brazo que hard la funcién de vena arterializada. Las

punciones se realizaran a lo largo de la prétesis de PTFE.

Entre las ventajas de la FAVp frente al resto de accesos vasculares destacan menor tasa

de fallo primario y menor tiempo de maduracién (en torno a 4 semanas). Entre sus



desventajas destacan mayor riesgo de infeccion y menor supervivencia asistida y

secundaria (5-15).

Catéter venoso central.-

El CVC es el AV al que recurriremos en caso de que el paciente no sea apto a realizar

ningun tipo de fistula o precise HD urgente.

Consiste en un colocar un catéter central yugular tunelizado permanente o un catéter
temporal yugular, subclavio o femoral con la punta situada en la auricula derecha. Todos
los CVC para HD presentan dos ramas de conexidn, una para la salida de la sangre y otra

para su entrada.

El CVC es el AV que se asocia a peor supervivencia global del paciente, mayores tasas de

complicaciones (infeccién, disfuncién, etc.) y menor supervivencia asistida (5-15).

Otros tipos de AV.-

Existen alternativas a los AV clasicos como las protesis en miembros inferiores y las

llamadas “técnicas de recurso” destinadas a aquellos pacientes que han agotado las

opciones de AV clésicas. (5-15).

El orden de utilizacién de cada tipo de AV esta recogido en las Guias clinicas

multidisciplinares de AV (Figura 1) (8)



FIGURA 1 Orden de realizacién del AV.
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Tipos de punciones de las FAV

Existen tres tipos de punciones de las FAV:

Puncidn en escalera.

Es la mas recomendable y la que se asocia a mejor supervivencia de la FAV. Consiste en
pinchar cada dia en una localizacién diferente y tiene menor riesgo de dilataciones
aneurismaticas que la puncion de area. Se debe utilizar siempre que sea posible en FAVn

y es la puncién obligada en las FAVp (8,12,17).

Puncidn de area.
Es la mas utilizada pero la menos recomendable. Consiste en pinchar las mismas zonas
de la FAV en cada sesion de didlisis. Se asocia a peor supervivencia de la FAV ya que

aumenta el riesgo de desarrollo de estenosis y dilataciones aneurismaticas (8,12,17).

Puncidn en ojal (button hole).

Consiste en crear un tunel en la piel a través del cual se canaliza la FAV siempre en la
misma localizacién exacta. Estd indicada en FAVn con poco trayecto de puncién y en
pacientes que realizan auto-puncién, habitualmente en el contexto de la HD
domiciliaria. Tras la creacién del tunel, las punciones se realizan con aguja roma por lo
que se asocia a menor dolor en las punciones. Es extremadamente infrecuente ver
dilataciones aneurismaticas con este tipo de puncién. El mayor riesgo asociado a este

tipo de puncién es la infeccion (18,19).

1.4 COMPLICACIONES DEL ACCESO VASCULAR

Las complicaciones derivadas del AV constituyen una de las principales causas de ingreso
en los pacientes en HD (20-22). Estas complicaciones suponen una merma en la calidad
de vida de nuestros pacientes y se asocian a un elevado gasto sanitario por lo que
cualquier intervencidn que disminuya la incidencia de complicaciones tendra un gran

impacto clinico y econédmico en la poblacién en HD (20-25).
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Entre las complicaciones mads frecuentes de las FAV autélogas y protésicas se
encuentran los aneurismas y pseudoaneurismas, los hematomas, las infecciones, las

estenosis y las trombosis parciales o totales (8-12).

Las complicaciones mas frecuentes de los CVC son la disfuncidn y las infecciones locales
o diseminadas asociadas al CVC, que pueden llegar a comprometer la vida del paciente

(8-12).

En muchas ocasiones, la necesidad de implantar un CVC surge a raiz de la trombosis no
rescatable de una FAV. Las trombosis no rescatables de las FAV se asocian a un elevado
coste sanitario y numerosas complicaciones a medio plazo (20-25). La mayoria de las
trombosis estan precedidas de una estenosis que progresa hasta que la FAV se para por

completo (8, 16, 20, 25-27).

Las técnicas de monitorizacidn y vigilancia que nos permiten detectar a tiempo una
estenosis y repararla antes de que desemboque en un episodio de trombosis suponen
una herramienta fundamental para mejorar la calidad de vida y el prondstico de los

pacientes y al mismo tiempo, reducir el gasto sanitario (8, 16,20, 25-27).

1.5 MONITORIZACION Y VIGILANCIA DE LA FISTULA ARTERIOVENOSA

Existen una serie de criterios de alarma que nos pueden informar sobre la disfuncion de
una FAV. De forma global, se dividen en métodos de monitorizacion y métodos de

vigilancia (8, 9-12, 27).

Meétodos de monitorizacion.-

Los métodos de monitorizacion de la FAV son aquellos que no precisan de la utilizacion
de ningun dispositivo para su realizacién. Entre ellos el mas importante es la exploracién

fisica de la FAV, ya sea realizada por el propio paciente o por el personal de enfermeria

12



entrenado para ello. Incluye la inspeccidn visual de la FAV y de la mano con el brazo en
reposo y con el brazo elevado, la palpacidn del thrill y 1a auscultacién del soplo de la FAV
a lo largo del trayecto de la vena.

El resto son datos de alarma clasicos entre lo que se incluyen los problemas de puncién

o el alargamiento del tiempo de coagulacion.

Meétodos de Vigilancia de la FAV.-

Los métodos de vigilancia de la FAV son aquellos que precisan de la utilizacion de un
dispositivo electronico para su realizacion. Pueden ser detectores de presiéon vy
biosensores incorporados en la propia maquina de didlisis, o dispositivos externos como
la Ecografia Doppler (ED) o métodos de medicidn de flujo por dilucién como Transonic®

o Nefroflow ©.

A suvez, podemos dividir los parametros de alarma en pardmetros de alarma de primera
generacion, que son todos aquellos que no se basan en la medida del flujo de acceso y
parametros de alarma de segunda generacion, que son aquellos que se basan en la
medida del flujo de acceso (Qa). El Qa se define como la cantidad de sangre que llega a

la FAV. En FAVn, el Qa normal se sitda entre 500 y 1500 ml/min.

Parametros de alarma de primera generacion.

Habitualmente son parametros de alarma que obtenemos de los datos que nos da el

monitor de dialisis a lo largo de la sesidn. Entre ellos destacan:

e Aumento de presion venosa dindmica (PV).- Es la presion que ejerce la sangre al

regresar al paciente. Cuando aumenta, puede ser debido a la presencia de una
estenosis significativa situada en la vena proximal a la puncién venosa (Estenosis
de outflow). El limite habitualmente utilizado como parametro de alarma es una

PV > 200 mmHg.
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Descenso de presion arterial (PA).- Es la presidn de extraccion de la sangre y se

mide en valores negativos. Cuando baja de -200 mmHg puede significar que el
flujo de sangre que recibe la FAV (Qa) es menor al flujo con el que intentamos
extraer la sangre. Es un parametro de alarma tardio y suele verse en las estenosis

situadas entre la anastomosis y la zona de puncién arterial (Estenosis de Inflow).

Descenso del flujo de bomba (Qy).- Es el flujo de extraccion de la sangre. Segun

el perfil de paciente y el tipo de HD puede variar entre 350 y 500 ml/min. Este
pardmetro de alarma se basa en un descenso relativo del Qp, ya que se suele
modificar para mantener las presiones arterial y venosa en rango. Es decir, que

es un parametro de alarma que traduce variaciones significativas de PV o PA.

Descenso de la dosis de didlisis.- La dosis de didlisis se puede estimar a través de

biosensores que proporcionan el dato del aclaramiento de urea (k), el
aclaramiento de urea en relacién al tiempo de dialisis (Kt) o el aclaramiento de
urea en relacion al tiempo de dialisis y al volumen de distribucién del paciente
(kt/v). Una estenosis significativa de cualquier localizacién dard lugar a un
descenso relativo de la dosis de dialisis medida por k, kt o kt/v pero también

puede aparecer como un parametro de alarma tardio.

Aumento de la recirculacidn.- La Recirculacion es la cantidad de sangre dializada

que regresa por la linea de retorno o linea venosa pero que vuelve a salir por la
linea de extraccién o linea arterial disminuyendo la eficacia depurativa de la
técnica. Hay un porcentaje de recirculacion inevitable que proviene de la
recirculacion cardiopulmonar (8-10%), y que es producto del paso de la sangre
recién dializada a las venas centrales, corazédn derecho, circuito pulmonar,

corazén izquierdo y que regresa al acceso vascular sin pasar por otros tejidos.
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La recirculacion puede ser medida de varias formas:

- Recirculacion de urea mediante la férmula: Recirculacion = 100 x (Urea
periférica — Urea arterial / Urea periférica — Urea venosa). Esta técnica
requiere la extraccién de sangre de la linea arterial, de la linea venosa y
de una vena periférica del brazo contralateral a la FAV. Se considera
patoldgica cuando supera el 10%.

- Recirculacion medida por biosensores de temperatura. Modificando la
temperatura del bafio de dialisis los monitores pueden obtener el calculo
de la recirculacion a partir de la diferencia de temperatura en la linea
arteria y venosa. Se considera patolégica cuando supera el 15%.

- Técnicas de cribado dilucionales como el Transonic® que mediante la
infusion de suero en la linea arterial calculan la recirculacion a partir de
la diferencia en la dilucion comparativa entre la linea arterial y venosa. A
diferencia de los métodos anteriores el valor que muestran ya tiene en
cuenta la recirculacion cardiopulmonar descontandola por lo que se

considera patoldgico cuando supera el 5%.

La recirculacién aumenta cuando las punciones estan excesivamente juntas o cuando
hay una estenosis. Cuando la estenosis es de outflow puede ser un parametro de alarma
precoz, pero en estenosis de inflow o en aquellas estenosis situadas entre ambas zonas
de puncion la Recirculacion es un parametro de alarma tardio que aparece cuando el Qb

es menor el QA.

e Aumento de la presidon intracceso o estatica.- Se calcula con la bomba de sangre

parada y tiene en cuenta la presion reflejada en el transductor de la maquina de
HD vy la presién hidrostatica creada por la columna de sangre entre la FAV y la
camara venosa. Ha demostrado utilidad en la deteccion precoz de estenosis de

FAVp pero resulta poco util en FAVn (8).
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Parametros de alarma de segunda generacion basados en la medida periddica del Flujo

de Acceso.

A lo largo de la ultima década, el descenso relativo del Qa ha demostrado ser el
parametro de alarma mas precoz para detectar una disfuncion del AV, en la mayor parte

de los casos relacionada con la presencia de una estenosis (8-12, 16, 20, 26, 27).

La ventaja del Qa sobre el resto de parametros de alarma es que el Qa desciende de

forma progresiva independientemente de la localizacién de la estenosis.

Los métodos de medida el Qa se dividen en dos grandes bloques. Las técnicas
dilucionales de medida de Qa que se realizan durante la sesion de HD y la Ecografia

Doppler.

Determinacion del Qa por métodos dilucionales

El primero en describirse y el mas utilizado es el método dilucional por ultrasonidos
descrito por Nicolai Krivitski en 1995, que disefié el dispositivo Transonic® (28).
Posteriormente, se fueron describiendo otras variantes de técnicas dilucionales para
calcular el Qa, entre ellas destacan el método por dilucion del Hematocrito o Delta-H, el
método de Termodilucidn, la técnica basada en de gradiente de temperatura y el

Método de dialisancia idnica. (29-38).

Todas ellas calculan el Qa mediante la diferencia de recirculacion existente antes y
después de la dilucion de un indicador determinado (hematocrito, temperatura...) con

o sin inversién de las lineas sanguineas (8).

Los métodos dilucionales tienen la ventaja de ser técnicas independientes del

observador, faciles de aprender, realizar e interpretar.

La principal desventaja respecto a la Ecografia Doppler es que estos métodos nos

permiten medir exclusivamente el Qa, mientras que el estudio ecografico aporta
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informacién adicional anatdmica y hemodindmica respecto al problema que presenta la

FAV, sea una estenosis u otra complicacion (8, 27, 39-41).

Transonic® (8,28)

El dispositivo Transonic® es un monitor externo a la maquina de didlisis y ha sido el
método dilucional utilizado en el ensayo clinico (EECC) de la presente tesis. Para calcular
el Qa de forma fiable, esta técnica debe ser realizada durante la primera hora de HD y
ambas agujas deben estar puncionadas en la misma vena arterializada. Se coloca un
sensor doppler en cada linea de HD y se administra un bolo de suero fisioldgico durante
6-8 segundos en la linea arterial, con las lineas de HD en posicién normal e invertida. Al
invertir las lineas se crea una recirculacién artificial con la dilucién del indicador y el Qa
se calcula automaticamente a través del software incorporado al monitor externo

mediante la siguiente formula (8):

Qa=Qbx(Sv/Sa-1)=QBx(1/R-1)

Qb es el flujo efectivo de sangre, Sv / Sa es la ratio entre las areas registradas por los dos
sensores Doppler en las lineas venosa y arterial respectivamente, después de la
inyeccién del bolo del indicador, y R es la recirculacion existente con las lineas

sanguineas invertidas.

Vigilancia de la FAV mediante Ecografia Doppler

La Ecografia Doppler ha adquirido una gran importancia en el campo del AV a lo largo

de la ultima década hasta situarse como la primera exploracidn diagndéstica que debe

realizarse ante una FAV disfuncionante, ya sea autéloga o protésica (8, 27, 39-41).

También ha demostrado ser esencial en el mapeo prequirurgico, de cara a decidir la

mejor FAV para cada paciente de forma individualizada. La realizacién de un mapeo

ecografico de rutina antes de la cirugia de realizacién de FAV se asocia a menor fallo
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primario y mejor maduracion de la FAV respecto a la exploracion fisica o el mapeo

ecografico en pacientes seleccionados (42,43)

Ademads de ser fundamental en la evaluacion de la FAV disfuncionante y en Ia
exploraciéon del lecho vascular previa a la realizacion de la FAV, la Ecografia Doppler
puede ser una herramienta clave en la vigilancia periddica de la FAV, especialmente en

el caso de las FAVn (8, 27, 39-49).

Se trata de un estudio de imagen por ultrasonidos que permite calcular el Qa midiendo

en arteria humeral, mediante la formula (8):

Qa = Promedio de la velocidad media (m/s)

x Area transversal (mm2) x 60

Ademas de calcular el Qa, la Ecografia Doppler nos permite valorar anatémica y
hemodindmicamente todos los componentes de la FAV: la arteria nutricia, la
anastomosis, el trayecto venoso a lo largo de todo el brazo (incluso algunas zonas del
sistema venoso central) y en casos de FAVp, el recorrido del segmento protésico y la

anastomosis del PTFE con arteria y con vena (8, 27, 39-41).

La Ecografia Doppler tiene una serie de ventajas importantes frente a los métodos
dilucionales entre los que destaca la posibilidad de observar la localizacién de la
estenosis y analizar el impacto hemodinamico de la misma. Ademas, podemos
diagnosticar todas aquellas complicaciones que supongan un descenso del Qa, sin
presencia de una estenosis significativa como hematomas compresivos, trombos

parciales, pseudoaneurismas, dafio en las zonas de puncion, etc. (8, 27, 39-41).

La principal desventaja es que se trata de un método observador dependiente y que
requiere una importante curva de aprendizaje. Sin embargo, la medida del Qxa mediante
Ecografia Doppler en manos experimentadas ha demostrado ser muy ajustada y

reproducible (8, 27, 39-41).
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Es recomendable realizar la Ecografia Doppler antes de la sesién de HD con una
adecuada posicidn de paciente y explorador. A ser posible en sedestacion, con la FAV
apoyada sobre una superficie dura y lisa y con el brazo de la FAV formando un angulo

de 45 grados respecto al cuerpo del paciente, con la mano por debajo del corazon. (8,39)

Antes de la utilizacién de la Ecografia Doppler en las unidades de HD, el diagndstico de

las estenosis era fundamentalmente angiografico mediante fistulografia.

La fistulografia es un procedimiento de radiologia intervencionista que consiste en
administrar contraste yodado en el trayecto de la FAV y permite valorar tanto el trayecto
puncionable como el territorio venoso central. En caso de objetivar una estenosis
anatomicamente significativa se puede tratar en el mismo acto, dilatando la estenosis
con un baldn de angioplastia y si es necesario colocando un stent en funcidn de la

localizacidon y severidad de la estenosis.

Actualmente, sabemos que al dilatar una estenosis el trauma producido por el balén de
angioplastia sobre la intima de la vena puede precipitar el desarrollo de una hiperplasia
intimal reactiva que conduzca a la re-estenosis, incluso llegando a precipitar un episodio
de trombosis post-angioplastia (8,50-52). A dia de hoy, sabemos que serd necesario
dilatar sélo aquellas estenosis que estén repercutiendo de forma significativa sobre el
funcionamiento de la FAV, es decir aquellas con importante compromiso hemodinamico
asociado al compromiso anatéomico de la estenosis (8,50-53). De hecho, segun la
localizacion de la estenosis y el riesgo de recidiva de la hiperplasia intimal post-
angioplastia puede ser preferible optar por el tratamiento quirdrgico mediante
reanastomosis, especialmente en las estenosis de localizacién yuxtanastomatica (8, 12,

54).

Durante la realizacidon del presente EECC, se escribieron las Guias Multidisciplinares
Espafiolas de Acceso Vascular (Guias GEMAV) (8) que se publicaron en 2017 y
constituyeron un punto de inflexion en la toma de decisiones en cuanto a los criterios

para dilatar una estenosis.
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Actualmente, se recomienda dilatar una estenosis que cumpla al menos dos criterios

principales y un criterio adicional de entre los siguientes:

CRITERIOS PRINCIPALES
Reduccién > 50% luz del vaso.

Ratio Velocidad Pico Sistélica en la estenosis (VPS est) / VPS pre-estendtica > 2.

CRITERIOS ADICIONALES
Luz permeable <2 mm.
Qa Absoluto: < 500 ml/min (FAVn) o < 600 ml/min (FAVp)

Disminucién temporal superior al 25% si Qa < 1000 ml/min.

1.6 EFICACIA DE LA MEDIDA PERIODICA DEL Qa. EVIDENCIA EN LA LITERATURA PREVIA

AL DESARROLLO DEL EECC DE LA PRESENTE TESIS.

Las guias de AV recomiendan la monitorizacidn y vigilancia de la FAV de forma periddica
y multidiscipinar, implicando al paciente, personal de enfermeria y personal de
nefrologia. Asimismo, recomiendan realizar la medida periddica del Qa de la FAVn ya sea
mediante métodos dilucionales o mediante Ecografia Doppler, ya que hasta la fecha no
hay evidencia de que exista una superioridad de un método dilucional frente al otro ni

de los métodos dilucionales frente a la Ecografia Doppler (55-66).

No existe consenso sobre la periodicidad con la que se debe medir el Qa. La mayor parte
de las guias recomiendan su medida rutinaria con una periodicidad entre uno y tres
meses, pero admiten que son necesarios mas estudios para poder hacer una

recomendacion clara al respecto (8, 9, 10-12).

La mayoria de los estudios observacionales que han analizado el efecto de la vigilancia
periddica basada en la medida del Qa han encontrado beneficios en términos de
trombosis y supervivencia asistida tanto en FAVn como en FAVp (67-73) pero hay pocos

EECC publicados que analicen el efecto de la vigilancia basada en la medida periddica
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del Qa, en concreto hay 7 EECC realizados con FAVn (dos de ellos incluyen también FAVp)
(74-80) y 8 EECC publicados con FAVp (81-88).

La mayor parte de los EECC realizados con FAVp no han encontrado beneficios en
términos de supervivencia asistida o secundaria al medir periddicamente el Qa, motivo

por el cudl las guias no recomiendan medir de forma periddica el Qa en FAVp.

Ensayos Clinicos publicados que analizan la vigilancia basada en la medida periddica del

Qa, en FAVN.

A continuacidn, se analiza por orden cronolégico, el disefio, los resultados y las
conclusiones de los principales EECC que han analizado el efecto de la vigilancia

periddica del Qa en las FAV.

Sands et al 1999 (74).

Fue el primer EECC randomizado publicado que analizé la vigilancia periddica de la FAV

mediante Qa.

e Tamafo muestral: 103 pacientes incluidos, 62 en grupo de Vigilancia Intensiva
Mensual y 41 Control.

e Tipo de FAV: 68 FAVny 35 FAVp.

e Seguimiento: 6,6 meses.

e Disefio: Se dividid a los pacientes en tres grupos, dos de vigilancia intensiva
(n=62) y un grupo control (n=41). De los dos grupos de vigilancia intensiva en
uno de ellos se midié6 de forma mensual el Qa con métodos de dilucion
ultrasdnica (n=27) y en el otro se vigiléd la FAV mediante PV estatica mensual
(n=35). En el Grupo Qa se indicé Fistulografia cuando el Qa fue menor de 750
ml/min y en el grupo de PV estdtica cuando esta subid de 0,5. La ATP se realizo
cuando la estenosis fue mayor del 50% de reduccion del calibre del vaso.

e Resultados: Durante el periodo de seguimiento los pacientes del grupo control

presentaron mds episodios de Trombosis que los pacientes del grupo de
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Vigilancia Intensiva (9/41 vs 6/62 p<0,05). Dentro del grupo de pacientes de
Vigilancia Intensiva presentaron mas episodios de trombosis los pacientes
seguidos con PV estatica respecto a los seguidos con medida periddica del Qa
(4/31 vs 2/25. Tasa de 30,3 vs 5,9 trombosis por 100 pacientes/afio de
seguimiento p< 0,01).

e Conclusidn: La vigilancia periddica mensual con medida de Qa puede reducir el

numero de trombosis.

Tessitore et al. 2003 (78).

El primer EECC publicado por el grupo de N. Tessitore no tiene en cuenta la vigilancia
con medida periddica del Qa y su hipdtesis principal es analizar si merece la pena dilatar

de forma preventiva las estenosis asintomaticas de las FAV radiocefalicas.

e Tamafio muestral: Evalua inicialmente 96 FAVn radiocefalicas de las cuales 62
presentan estenosis asintomatica anatdmicamente significativa. Estas 62 FAVn
se randomizan 32 a ATP vs 32 a Grupo control.

e Tipo de FAV: 62 FAVn radiocefalicas.

e Seguimiento: 13 meses grupo Control y 17 meses grupo ATP.

e Disefio: Se realizo Fistulografia a 96 FAVn radiocefalicas aparentemente normo-
funcionantes (Kt/v> 1,2). Se encontraron 62 con estenosis asintomaticas
definidas como reduccion del calibre del vaso superior al 50% y se randomizaron
a ATP vs Grupo control.

e Resultados: En el Grupo de ATP hubo mejor supervivencia asistida de las FAVn
con una tasa de fallo de la FAV, definida como trombosis o necesidad de cirugia,
de 0,111 eventos/paciente/afio vs 0,363 en el grupo control [Riesgo Relativo (RR)
2,87 Intervalo de Confianza (IC) 1,21-6,80]. Ademas, se objetivd menor tasa de
Hospitalizacion en el grupo ATP 0,603 vs 1,99 hospitalizaciones/paciente/afio en
el Grupo Control (RR 1,81 I1C 1,09-2,99) y menor riesgo de colocacion de CVC con
0,049 CVC/paciente/afio vs 0,250 CVC/paciente/afio en el Grupo Control (RR
1,811C 1,14-2,88).
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e Conclusién: La ATP preventiva de FAVn radiocefdlicas con estenosis
anatomicamente significativa puede mejorar la supervivencia asistida de la FAVn

y reducir la comorbilidad asociada al AV.

Tessitore et al 2004 (79)

e Tamafio muestral: Evalia 118 FAVn con kt/v > 1,2 en las que se realiza
fistulografia por aparicion de parametros de alarma. De ellas, 79 presentan
estenosis > 50% y se randomizan 36 Grupo Control y 43 ATP.

e Tipo de FAV: 79 FAVnN.

e Seguimiento: 60 meses.

e Diseiio: Se realiza un programa de Vigilancia intensiva de la FAVn basado en
medida de cada 4 meses de Qa mediante método de dilucién ultrasénica, control
de Qp y Recirculacidn. Se realiza Fistulografia en aquellas FAVn con caida del Qa
por debajo de 750 ml/min o Reduccidn superior al 25%, o en las FAVn con caida
significativa del Qp (>40 ml/min en dos dialisis consecutivas) o aumento de la
recirculacion (>5%).

e Resultados: A lo largo del seguimiento se detectaron 118 FAVn con kt/v > 1,2
pero con parametros de alarma (90 de ellas con caida significativa del Qa, 22 con
caida de Qp y 6 con aumento de recirculacion) en las que se realizé fistulografia.
De estas 118 se encontraron 79 FAVn con estenosis significativas definidas como
reduccion del calibre del vaso superior al 50% y se randomizaron a Tratamiento
de la estenosis (31 ATP y 12 cirugia) vs Grupo control (n=36).

En el Grupo Control hubo mayor RR de trombosis RR 3,35, IC 1,44-7,78 y en el
Grupo de Intervencion se objetivd una tendencia a mayor supervivencia
secundaria de la FAVn sin alcanzar la significacién estadistica (p=0,059).

e Conclusién: La vigilancia con medida cada 4 meses del Qa y la reparacion

preventiva de FAVn pueden disminuir la tasa de trombosis.
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Roca-Tey et al. 2004 (76)

e Tamafo muestral: 159 pacientes incluidos, 65 en grupo de Vigilancia con medida
de Qa cada 4 meses y 94 grupo Control.

e Tipode FAV: 142 FAVny 17 FAVp

e Seguimiento: 12 meses.

e Disefio: Se dividié a los pacientes en dos grupos por centro (no randomizado), en
uno de los centros de realizo vigilancia cldsica (Control n= 94) y en el otro,
medidas cada 4 meses de Qa mediante método dilucional del hematocrito Delta
H. En el Grupo Qase indico Fistulografia cuando el Qafue menor de 700 ml/min
o hubo una caida superior al 20% respecto a la medicidn previa. La ATP se realizo
cuando la estenosis fue mayor del 50% de reduccidn del calibre del vaso.

e Resultados: Durante el periodo de seguimiento los pacientes del grupo control
presentaron mas episodios de Trombosis que los pacientes del grupo de medida
cada 4 meses del Qa (17% vs 4%).

e Conclusién: La vigilancia periddica cada 4 meses con medida del Qa mediante

método delta H puede reducir el nimero de trombosis.

Polkinhorne et al 2006 (75).

e Tamafo muestral: 137 pacientes incluidos, 68 Grupo Qa y 69 Grupo Control.

e Tipo de FAV: 137 FAVnN.

e Seguimiento: 18 meses.

e Disefio: Se randomizé a los pacientes a Grupo Control con vigilancia clasica
(n=69) y un Grupo Qa de vigilancia basada en medida peridédica del Qx mensual
mediante método de dilucidn ultrasénica. Se establecié como criterio para
realizar fistulografia un Qa < 500 ml/min o una caida mayor al 20% respecto a la
medida previa. La indicacion de ATP se baso en la presencia de estenosis > 50%.

e Resultados: Durante el periodo de seguimiento se observd el doble de
probabilidad de encontrar una estenosis anatémicamente significativa en el

Grupo Qarespecto al grupo control, aunque sin llegar a alcanzar la significacion
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estadistica (RR 2,27 IC 0,85-5,98) y no hubo diferencias significativas en la tasa
de trombosis al comparar ambos grupos.
e Conclusién: Se necesitan estudios mas amplios para valorar si la vigilancia con

medida mensual de Qa puede reducir la tasa de trombosis en FAVn.

Scaffaro et al. 2009 (77)

e Tamaio muestral: 111 pacientes incluidos, 53 Grupo Qa y 58 Grupo Control.

e Tipo de FAV: FAVnN.

e Seguimiento: 7,5 meses.

e Disefio: Se randomizé a los pacientes a Grupo Control con vigilancia clasica
(n=58) y un Grupo Qa de vigilancia basada en medida periddica del Qa trimestral
mediante Ecografia Doppler. Se estableci6 como criterio para realizar
fistulografia un Qa < 500 ml/min. La indicacion de ATP se basd en la presencia de
estenosis > 50%.

e Resultados: Durante el periodo de seguimiento se encontrdé un porcentaje de
trombosis de 17% en el Gupo Qa vs 24,1% en el Grupo Control (p=0,487), menor
riesgo de CVC en el Grupo Qa 7,5% vs 25,9% en el Grupo Control (p=0,021) y en
el End point compuesto (CVC + Trombosis) el Grupo Qa tuvo menor riesgo global
de complicaciones relacionadas con el AV 20,8% vs 44,8% en el Grupo Control
(p=0,033).

e Conclusién: La vigilancia periddica con medida trimestral de Qa mediante

Ecografia Doppler en FAVn puede reducir las complicaciones asociadas al AV.

Tessitore et al 2014 (80)

e Tamaiio muestral: 58 FAVn con estenosis > 50% subclinica. 28 Grupo ATP y 30
Grupo Control.
e Tipo de FAV: 58 FAVnN.

e Seguimiento: 32,2 meses Grupo ATP y 27,9 meses Grupo Control.
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e Disefio: Se realiza vigilancia con medida periddica de con métodos de dilucidn
ultrasénica cada 4meses y se realiza fistulografia en caso de encontrar Qa < 900
ml/min acompafiado de alteraciones en la exploracion fisica o PV dinamica
mayor de 0,5. Se detectan por fistulografia 58 FAVn con estenosis > 50% pero
que mantienen Qa entre 500 y 900 ml/min y se randomizan a reparacion
preventiva mediante ATP vs Grupo Control.

e Resultados: El grupo de pacientes en los que se realizd una reparacion preventiva
de la estenosis mediante ATP presentd menor riesgo de trombosis a lo largo del
seguimiento respecto al grupo control con un RR de 0,43, IC 0,19-0,95, asi como
una tendencia al aumento de la supervivencia secundaria que no alcanzé la
significacion estadistica RR 0,41, IC 0,17-1,01. Se realizdé un estudio de costo
eficacia de complicaciones incluyendo CVC y hospitalizacion sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes.

e Conclusién: La vigilancia con medida cada 4 meses del Qa y la reparacién
preventiva de FAVn pueden disminuir la tasa de trombosis y aumentar la

supervivencia secundaria en las FAVn.

Metandlisis publicados antes de la publicacion de los resultados del presente EECC que

analizan el beneficio de la vigilancia basada en la medida periddica del Qa.

Previo a la publicacion de los resultados del EECC de la presente tesis hasta 4 metanalisis

han sido publicados evaluando el beneficio de la medida periddica del Qa en FAVn y

FAVp.

A continuacidn, se analizan los datos mas relevantes publicados en cada uno de ellos.

M. Tonelli 2008 (44).

El primer metanalisis publicado por el grupo de M. Tonelli, incluyé 12 EECC con un total

de 1164 pacientes.
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Entre los 4 EECC randomizados incluidos que analizan FAVn (n= 360) se encuentran los
EECC del grupo de Sands, los dos primeros EECC de N. Tessitore y Polkinhorne, pero no
se incluye el estudio de Roca et al. por no ser aleatorizado. Encuentra un RR de
trombosis de 0,47 en el grupo de vigilancia basada en medida del Qa (IC 0,28-0,77). Sin
embargo, aun sin evidencia de que la vigilancia basada en medida del Qa pueda
aumentar de forma significativa la supervivencia secundaria del acceso RR 0,65 (IC 0,28-

1,51).

En los 8 EECC randomizados incluidos que analizan PTFE (n=446) no encuentra
beneficios en la monitorizacidn periddica del Qa, ni en la tasa de trombosis (RR 0,94, IC

0,77-1,16) ni en la supervivencia secundaria del acceso (RR 1,08. IC 0,83-1,40).

Concluye que puede haber beneficios de la monitorizacion del Qa en la reduccion de la
tasa de trombosis de FAV autdlogas pero que son necesarios mas EECC para poder sacar

conclusiones.

E. Casey et al. 2008 (45)

El mismo afio se publica de forma paralela otro metanalisis que analiza un total de 9

EECC con n= 1363 pacientes.

No incluye ninguno de los dos EECC publicados por el grupo de N. Tessitore al considerar
que el disefio no permite evaluar la eficacia de la medida periddica del Qa sino la eficacia
de la reparacion preventiva de la estenosis asintomatica y sin embargo si incluye el EECC

de Roca et al, a pesar de no ser randomizado.

Ademas, analiza de forma conjunta los EECC que incluyen FAVn y aquellos realizados
con FAVp de tal forma que no encuentra una reduccion significativa ni en el riesgo de
trombosis RR 0,82 (IC 0,58-1,16) ni en la supervivencia secundaria o global del acceso

RR 0,80 (IC0,51-1,25).
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Concluye que la medida periddica del Qa podria tener beneficios pero que la evidencia
en la literatura es muy baja en el momento de la publicacién como para poder

recomendar su uso rutinario. Recomienda la realizacién de nuevos EECC.

T. Muchayi 2015 (46)

Incluye 7 EECC que incluyen un total de 727 pacientes. Uno de ellos se subdivide en dos
estudios (84) y otro analiza tanto FAVn como FAVp (74). Analiza sélo RR de trombosis,

no supervivencia secundaria.

En los 4 EECC que analizan FAVn incluye los EECC de Sands, Polkinhorne, Tessitore 2004
(excluye el primer publicado en 2003 porque no tiene en cuenta el Qa en el disefio) y
Scaffaro que se publicd después de los metanalisis de 2008. Excluye el EECC de Roca et
al por no ser randomizado. Incluye un total de 395 pacientes con FAVn y encuentra un
RR de trombosis de 0,64 pero sin llegar a ser estadisticamente significativo (IC 0,41-

1,01).

En los 5 EECC que analizan FAVp (n=332) el RR de trombosis es de 1.06 (IC 0.77-1.46.)

Concluye que la monitorizacién periddica del Qa no ha demostrado claros beneficios y

que son necesarios mas estudios para poder realizar recomendaciones sobre su uso.

P. Ravani et al 2016 (47)

Constituye el metanalisis mas completo publicado hasta el afio 2016.

Incluye 14 EECC que incluyen un total de 1390 pacientes. Tres de los ECR se dividen a su

vez en dos sub-estudios cada uno en funcién del método de monitorizacién (74, 84, 86)

y uno incluye tanto FAVn como FAVp protésicas (74). En el campo de las FAVn sélo

excluye el EECC de Roca et al por no ser randomizado.
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En los 6 EECC incluidos que analizan FAVn (n= 515) encuentran un RR de trombosis de
0,50 en el grupo de monitorizacién de Qa (IC 0,35-0,71). Por primera vez en un
metanalisis, la monitorizacion del Qa se asocia a una mejoria significativa de la

supervivencia global del acceso (RR 0,50. IC 0,29-0,86).

En los 11 ECR incluidos que analizan PTFE (n=797) no encuentran beneficios en la
monitorizacion periddica del flujo de acceso, ni en la tasa de trombosis (RR 0,95, IC 0,80-

1,12) ni en la supervivencia secundaria del acceso (RR 0,81. IC 0,65-1,02)

Sumando los resultados de FAV y PTFE encuentra un beneficio global en la reduccion del

riesgo de trombosis (RR 0.79. IC 0.65-0.97).

La monitorizacién del Qa se asocia a menor numero de hospitalizaciones, RR 0,54 (0,30-

0,97) (78, 79, 86) y mayor numero de fistulografias (RR 1,64. IC 1,24-2,18) (75,84-88)

Ademas, se encuentra de forma global un aumento significativo del nimero de
fistulografias realizadas en los pacientes con medida periddica del Qa (RR 1,64, IC 1,24-
2,18) pero menor riesgo de hospitalizacion relacionada con el AV en estos pacientes (RR
0,54, IC 0,30-0,97). También se objetivd un incremento no significativo del riesgo de
infeccidn en los pacientes con medida periddica del Qa (RR 1,74, IC 0,78-3,91) aunque

este hallazgo no se objetivé en FAVn (RR 0,90, IC 0,16-5,18) (80, 87, 88).
Concluye que puede haber beneficios de la monitorizacion del Qa en la reduccion de la

tasa de trombosis de FAV autdlogas pero que son necesarios mas EECC para poder sacar

conclusiones.
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1.7 GOLD ESTANDAR DE MEDIDA DEL Qa. ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE

ECOGRAFIA DOPPLER Y METODOS DILUCIONALES.

Existen numerosos métodos de medida del Qa. Los mas utilizados son los métodos de
dilucion ultrasénica como el Transonic® y la Ecografia Doppler pero en ambos casos se

trata de técnicas que precisan de un dispositivo externo a la maquina de HD.

Se han ido desarrollado, algoritmos de medida del Qa utilizando biosensores
incorporados en la maquina de HD como el método de termodilucién (BTM), el método
basado en la dialisancia idnica o el método de dilucién del hematocrito (Delta H) (8). En
todos los casos se requiere la inversion de las lineas de HD, aunque recientemente se
han ideado dispositivos para que dicha inversidn pueda realizarse de forma automatica
y la medida requiera menor inversién de tiempo (59). La ventaja principal de estas

técnicas es que no requieren fungibles adicionales.

A pesar de que se ha sugerido repetidamente que el dispositivo Transonic® puede ser el
gold estdandar de medida del Qa (56) la realidad es que todas las técnicas tienen sus
ventajas e inconvenientes y no hay estudios que hayan demostrado clara superioridad
de una técnica frente a al resto, por lo que las guias recomiendan la medicion del Qa

indistintamente del método utilizado (8).

Hay varios estudios publicados comparando los diferentes métodos de medida del Qa

(56-66). De forma general encuentran una adecuada correlacion entre las distintas

técnicas sin superioridad clara de una técnica frente a otra.
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1.8 ANEURISMAS DE LAS FISTULAS ARTERIOVENOSAS. RELACION CON EL FLUJO DE

ACCESO.

La vena de una FAVn apta para su puncion debe medir aproximadamente unos 6 mm,

unas tres veces el tamafio de la vena nativa previa a la realizacién de la FAVn (9,89,90).

Desde el momento de creacion de la FAVn, aumenta el flujo de sangre a través de la
vena, que es un vaso distensible y es muy frecuente que a lo largo del tiempo, la vena

vaya dilatdndose hasta formar los llamados aneurismas de la FAVn (8,9,12,91-94).

La definicidn y la prevalencia de los aneurismas FAV han sido poco estudiadas en la

literatura y varia mucho en funcidn de los autores y las fuentes consultadas.

Segun la Sociedad de Cirugia Vascular un aneurisma de FAVn se define como una
dilatacién circunscrita de las tres capas de la vena en contraste con un
pseudoaneurisma, que representa una dilatacién focal de la pared del vaso por tejido
neointimal y fibroso (95). Esta es la nomenclatura mas utilizada y la que se ha tenido en
cuenta en la presente tesis. Sin embargo, no todos los autores coinciden con esta
terminologia. Asi, Vesely (96) propone definir al aneurisma de la FAVn como aquella
dilatacion que aparece en relacidon con una estenosis de outflow (proximal) y llamar

pseudoaneurismas a las dilataciones que aparecen a causa de las punciones de area.

Respecto al calibre minimo para definir un aneurisma hay una gran discrepancia en la
literatura. Las definiciones mas utilizadas para clasificar una dilatacién de la vena como

anheurisma son:

e Incremento del calibre 2 veces respecto al segmento previo de vena. (97)

e Incremento del calibre 3 veces respecto al segmento previo de vena. (98,99,100)

e Calibre mayor a 18 mm (tres veces los 6 mm de la vena adecuada de una FAVn)
(91)

e Calibre mayor a un calibre de 20, 30 6 40 mm. (8,94,99,101)
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e Definicidn subjetiva que describe el aneurisma como dilatacién anémala del vaso
(8,93).
e Diferentes grados de aneurisma en funcidn de un score basado en la suma de la

longitud y el ancho en centimetros (92)

Légicamente, la prevalencia varia enormemente en funcion de la definicion utilizada y

se describe entre el 5y el 60% de los pacientes portadores de FAVn (8,91,102).

También se ha propuesto clasificar los aneurismas en funcién de si se asocian o no a

estenosis y si presentan o no trombo en su interior (91).

El desarrollo de aneurismas depende de muchos factores, entre los que destacan Ila
etiologia de la ERC, el tipo de punciones y el tiempo de evolucién de la FAVn. Se ha
descrito mayor prevalencia de aneurismas en pacientes con enfermedad poliquistica del
adulto, pacientes con puncién de area, flujos de acceso elevados y FAVn de largo tiempo
de evolucion. Asimismo, se ha descrito la diabetes como un factor protector para el
desarrollo de aneurismas en probable relacion con la rigidez vascular que caracteriza a

estos pacientes (8,91).

El mayor riesgo asociado a los aneurismas es el sangrado y su tratamiento es
habitualmente quirurgico (8,12,91,98-103). La intervencidon sobre un aneurisma se
puede hacer en funcién de tres indicaciones: alto riesgo de sangrado, malestar del

paciente o elevado Qa (91).

Aunque hay datos publicados sobre la prevalencia y los factores de riesgo de desarrollo

de aneurismas, no hay estudios en la literatura que analicen la evolucién de los

aneurismas a lo largo del tiempo en relacién con el flujo de acceso.
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1.9 JUSTIFICACION PARA EL DESARROLLO DEL ENSAYO CLINICO DE LA PRESENTE TESIS.

La vigilancia de la FAV basada en métodos de segunda generacidn es un tema pendiente

de resolver.

La medida periddica del Qa puede ser muy beneficiosa en la vigilancia de FAVn pero la
heterogenicidad en el disefio y los objetivos de los EECC publicados en este contexto,
unida al escaso tamafio muestral de los mismos, han hecho que sea dificil extraer

recomendaciones definitivas sobre su utilizacién en la practica clinica diaria (44-49).

En un lado de la balanza, la trombosis de la FAV constituye una de las complicaciones
mas importantes de los pacientes en HD. Empeora de forma marcada la calidad de vida
de estos pacientes y se asocia a un gran consumo de recursos econémicos por lo que
cualquier medida que permita descender el nimero de trombosis debe ser estudiada
con detenimiento. Por otro lado, el aparataje de medida del Qa es costoso y ademas
requiere un tiempo de realizacion considerable, por lo que es preciso disponer de una
evidencia contundente sobre su eficacia para poder realizar una adecuada gestion de

recursos sanitarios en este campo.

Tanto las guias clinicas como los metandlisis y articulos de revision publicados
recomiendan encarecidamente la realizacidon de nuevos EECC con un disefio adecuado
y un tamaifo muestral suficiente para valorar la eficacia real de las técnicas de
diagnodstico de segunda generacién en FAVn. Asimismo, destacan la importancia de
afiadir un estudio econémico detallado de la aplicacién de estas medidas para evaluar
el impacto sobre el gasto sanitario en la poblacion de pacientes en HD, que
tradicionalmente constituye uno de los grupos de pacientes con mayor consumo de

recursos economicos.

Si se demuestra que estas técnicas son verdaderamente eficaces y de su uso

sistematizado se deriva un ahorro sanitario y un beneficio para el paciente, supondria

un claro avance en la practica clinica del campo de laHD y el AV.
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Tampoco existe evidencia clara sobre cual es el mejor método de medida del Qa, cudl es
la periodicidad con la que se debe realizar esta medida o cual es el mejor punto de corte

de Qa por debajo del cual debemos intervenir una FAVn.

En este contexto y con la finalidad de encontrar la respuesta a estas dudas, decidimos
disefiar un EECC con un tamano muestral superior a los 200 pacientes y un seguimiento
de 3 anos, que combinase los dos principales métodos de medida del Qa, comparandolos

con los métodos de monitorizacién y vigilancia clasicos.
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2. HIPOTESIS

En pacientes prevalentes en hemodidlisis, la utilizacién periddica de métodos de
vigilancia de segunda generacién con medida de Qa, combinando un método dilucional
(Transonic®) con Ecografia Doppler, disminuye la tasa de trombosis anual en FAV
autdlogas y es costo eficaz comparada con el uso de técnicas de monitorizacion vy

vigilancia clasicos.
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3. OBJETIVOS

Principal.-

Comparar la supervivencia asistida (tiempo libre de trombosis) en FAV autélogas en dos
grupos de pacientes: Grupo Control donde se realiza monitorizacidn intensiva del acceso
vascular con técnicas de monitorizacién y vigilancia clasicas versus Grupo de
Intervencién (Grupo Qa) donde ademas de la monitorizacién y vigilancia clasicas del AV,
se realizan técnicas de monitorizacion de segunda generacion con medida periddica

trimestral de Qa, combinando un método dilucional (Transonic®) con Ecografia Doppler.

Secundarios.-

1. Comparar la supervivencia primaria de la FAV en ambos grupos de pacientes.

2. Comparar la supervivencia secundaria de la FAV en ambos grupos de pacientes.

3. Andlisis costo eficacia respecto al uso de catéter venoso central, hospitalizacion,
cirugias y realizacidn de pruebas intervencionistas (fistulografia, angioplastia) en
ambos grupos de pacientes.

4. Comparacion de ambos métodos de medida, Transonic® y Ecografia Doppler, en
el grupo de pacientes con medida de Qa.

5. Valorar parametros ecograficos periddicos recogidos en el Grupo Qa.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio abierto, prospectivo, controlado, aleatorizado y multicéntrico en grupos
paralelos, que compara la utilizacién de métodos de vigilancia de segunda generacion
con medida periddica del Qa asociados a métodos de monitorizacidn y vigilancia clasicos

empleados en exclusiva.

4.2 CENTROS PARTICIPANTES

Se incluyeron pacientes de cinco centros participantes, dos Hospitales y tres centros de

didlisis de la Comunidad de Madrid.

Los centros participantes fueron:
e Hospital Universitario Infanta Sofia, Madrid.
e Hospital Universitario Gregorio Marafidén, Madrid.
e Unidad de Hemodidlisis de la Clinica Fuensanta, Madrid.
e Unidad de Hemodidlisis “Los Enebros”, Madrid.

e Unidad de Hemodidlisis “Dialcentro”, Madrid.

4.3 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamafio muestral se realizé en base al estudio “Adding access blood flow
surveillance to clinical monitoring reduces thrombosis rates and costs, and improves
fistula patency in the short term: a controlled cohort study”. Tessitore et al (68).

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
considerd necesario incluir 90 sujetos en el grupo de intervencion con un total de 13
pérdidas anuales y 90 sujetos en el grupo control con un total de 13 pérdidas anuales
(Aleatorizacion 1:1). Todo ello, asumiendo una tasa de supervivencia libre de trombosis

a los tiempos 1 afio, 2 afos y 3 afios entre los controles de 0.9, 0.8 y 0.79 y en los
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intervenidos de 0.97, 0.94 y 0.94 respectivamente. Se estimé una tasa de pérdidas de
seguimiento anual del 15%. Debido a la inclusién de pacientes afiosos que cuentan con
una esperanza de vida menor se decidié ampliar la n de 180 a 200 pacientes. Se realizd
un andlisis intermedio al afio de seguimiento para revaluar el tamafo muestral,

manteniendo la n estimada inicial.

4.4 SELECCION DE PACIENTES Y RECLUTAMIENTO

Poblacion de estudio

Pacientes de 18 a 95 afios en programa de hemodidlisis créonica con FAV autdloga

madura y funcionante (al menos 3 meses sin eventos).

Dado que mas del 40% de los pacientes incidentes en hemodialisis tienen una edad
superior a 75 afios (43% registro de la Sociedad espafiola de Nefrologia 2010) y este
porcentaje crece aio tras afio, se decidid incluir pacientes afiosos en el estudio, con la
finalidad de evitar un sesgo de seleccién y permitir una mayor validez y aplicabilidad a
los resultados obtenidos. Considerando un probable incremento en las pérdidas de
seguimiento dada la menor esperanza de vida de estos pacientes, se aumento el tamafio

muestral en 20 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Firma de consentimiento informado.
2. Edad comprendida entre 18 y 95 afios.
3. Portador de FAV autéloga normofuncionante en los ultimos tres meses.
4. Enfermedad renal cronica estadio V en programa de HD crénica durante al

menos 3 meses.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Coagulopatia o hemoglobinopatia de cualquier causa.
2. Ingreso hospitalario de cualquier causa en el dltimo mes.

3. Disfuncion o complicaciones del acceso vascular en los ultimos tres meses.

Periodo de Reclutamiento

El periodo de reclutamiento se inici6 el 15.09.2012 y finalizé el 15.09.2013.

Inclusién de pacientes

En cada paciente incluido se realizé:

1. Obtencion del consentimiento informado por escrito debidamente

cumplimentado y firmado (Anexo 1).

2. Revision de los criterios de inclusidn y exclusién.

3. Aleatorizacién. Los pacientes fueron aleatorizados a grupo control o grupo Qa,

mediante un sistema informatizado con aleatorizacién en bloques de diez

sujetos.

4.5 COMITES ETICOS. ESTANDARES DE BUENA PRACTICA CLINICA Y SEGURO DE

RESPONSABILIDAD CIVIL

El protocolo del estudio y sus correspondientes anexos (Consentimiento informado y
cuaderno de recogida de datos) fue aprobado por los comités éticos locales
correspondientes antes de iniciar el periodo de reclutamiento.

e Comisidn de Investigacion del Hospital Infanta Sofia aprobado el 29.02.2012.

e CEIC Hospital Universitario la Paz aprobado el 29.03.2012.

e CEIC Hospital Gregorio marafidn aprobado el 25.09.2012.
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Este ensayo clinico ha sido realizado acorde con los estdndares de buena practica clinica

(CPMP/ICH/135/95).

El estudio fue incluido en la web internacional Clinicaltrials.gov antes de iniciar el

periodo de reclutamiento. Identificacion clinicaltrials.gov: NCT02111655

Se contratd un Seguro de Responsabilidad civil con HDI Hannover Internacional con
numero de pdliza 130/002/001666 y cobertura maxima anual de 6.000.000 € para cubrir
cualquier problema derivado de la realizacion de pruebas diagndsticas de medida de Qa
o cualquier incidencia con las fistulografias, angioplastias o cirugias indicadas a partir de
los hallazgos en estas pruebas diagndsticas. El periodo de cobertura fue de 36 meses

correspondientes a la duracion del seguimiento del estudio.

4.6 DISENO DEL ESTUDIO

Métodos de vigilancia y monitorizacion

Meétodos de Vigilancia y monitorizacion cldsicos.

En ambos grupos de pacientes, Grupo Control y Grupo Qa, se realizé un programa de

monitorizacion y vigilancia intensivos del acceso vascular. Este programa incluyo:

1. Exploracién fisica de la FAV predialisis en todas las sesiones, detectando
cualquier variacion respecto a las exploraciones fisicas previas. La exploracion
fisica fue realizada por personal de enfermeria entrenado especificamente para

ello.

2. Incidencias relacionadas con el AV a lo largo de la sesidon de hemodialisis:
e Dificultad de puncion.
e Prolongacién del tiempo de coagulacion.

e Aparicion de Hematoma o Hemorragia.
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Recogida de pardametros de HD cuya variacion significativa constituye un
pardmetro de alarma de disfuncion del AV:

Medida de flujo sanguineo efectivo (Qy).

Presién arterial (PA)

Presién venosa (PV) de cada sesién de dialisis.

Medida semanal de kt/v a través de biosensores. En esta formula K representa
el aclaramiento del dializador, t es el tiempo de duracién de la sesién de didlisis
y V es el volumen de distribucién de urea de cada paciente.

Medida mensual de recirculacién, ya sea medida por urea o por biosensores en

los monitores con software incluido para su medida.

Se consideraron parametros de alarma cldsicos los siguientes:

Aumento de la PV superior al 25% con el mismo Qp en tres sesiones consecutivas
de dialisis.

Descenso de Qp superior al 25% en tres sesiones consecutivas de dialisis para
mantener PV y PA en rango.

Descenso de Kt/v superior a 0,2 respecto a la medida previa (al menos
comprobado en dos sesiones consecutivas de didlisis, con igual Qv y el mismo
calibre de las agujas de puncién).

Recirculacion superior al 13% medida por biosensor de temperatura (BTM) o
superior al 10% medida por urea.

Prolongacion del tiempo de coagulacidn en tres sesiones consecutivas.
Dificultad de puncidn en tres sesiones consecutivas.

Anomalias significativas en la exploracion fisica asociadas a alteracidon de alguno

de los parametros restantes.
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Métodos de vigilancia y monitorizacion basados en medida periddica de Qa

En el grupo de pacientes incluidos en vigilancia periddica de flujo de acceso (Grupo Qa),
se realizd la medida trimestral del Qa combinando dos métodos de medida, un método
dilucional (Transonic®) y una Ecografia Doppler. Ambos estudios fueron realizados el
mismo dia, la Ecografia Doppler en la hora previa a la sesién de HD y la medida con

Transonic® durante la primera hora de la sesion de HD.

- Exploracion con Ecografia Doppler

La Ecografia Doppler es una técnica observador-dependiente. Con el objetivo de
eliminar posibles sesgos de medida, la técnica fue realizada por personal de Nefrologia
entrenado en Ecografia Doppler de FAV y cada ecografia fue realizada por dos
Nefrélogos, un explorador perteneciente a cada centro y otro explorador itinerante que
realizd ecografias en todos los centros (Dra. Aragoncillo). En todos los casos los
exploradores fueron constantes a lo largo del seguimiento de cada paciente. Cada
medida de Qa se obtuvo a partir de la media de 4 medidas, 2 de ellas recogidas por cada

explorador.

Ademas del Qa, se recogieron en cada exploracién una serie de datos anatémicos y

hemodinamicos de la FAV (ver apartado de recogida de datos).

En las FAV que presentaban dilataciones aneurismaticas, estas fueron monitorizadas a
lo largo del seguimiento con medidas periddicas del calibre maximo del aneurisma
(siempre colocando el transductor en la misma posicidn, longitudinal y con una
inclinacion de 45 grados respecto al aneurisma). Ademas, se recogieron medidas

periddicas del grosor de las paredes del aneurisma en esta misma proyeccion.

En caso de objetivar la presencia de una estenosis, se recogid la localizacién, longitud y

calibre de la estenosis y el impacto hemodinamico de la misma mediante la medida de

velocidad pico sistdlica (VPS) pre-estenosis y VPS en la estenosis.
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Se consideraron datos de alarma mediante Ecografia Doppler:
e Caida de Qa mayor al 25% respecto a la medida previa.
e Caida de por debajo de 500 ml/min.
e Presencia de estenosis anatémica y hemodinamicamente significativa, definida
como una reduccion del calibre del vaso superior al 50% y adicionalmente, un
aumento de VPS > 400 cm/sg y/o un Ratio de VPS pre-restenosis / VPS en la

estenosis > 3.

- Recogida de Qa mediante Transonic®.

El Transonic® es un dispositivo de medida de Qa. La exploracién debe ser realizada
durante la primera hora de HD, con las agujas pinchadas sobre la misma vena, con un
Qb de 350 ml/min durante el procedimiento y comprimiendo venas colaterales en caso
de que estén presentes. Se llevd a cabo siguiendo estas recomendaciones en todos los
pacientes incluidos en el Grupo Qa. En caso de problemas técnicos como la presencia de
puncidn arterial y venosa en dos ramas diferentes, se tuvo en cuenta el Qa medido con

Ecografia Doppler.

Es una técnica observador-independiente siempre y cuando se realice de forma correcta
y sistematica. Con la finalidad de evitar sesgos la técnica fue realizada en todos los casos

por la misma Nefréloga entrenada (Dra Aragoncillo).

Se consideraron datos de alarma mediante Transonic®:

e Caida de Qa mayor al 25% respecto a la medida previa.

e Caida de por debajo de 500 ml/min.

43



Actuacion ante la aparicion de pardmetros de alarma

Grupo Control

Ante la aparicidn de parametros de alarma clasicos en un paciente del grupo control se
realizd una Fistulografia, prueba diagnostica de imagen con contraste yodado que
permite detectar estenosis y tratarlas con angioplastia en caso de considerarse

anatomicamente significativas.

Grupo Qa

Ante la aparicidn de parametros de alarma clasicos en este grupo de pacientes se realizd
medida de Qa por Ecografia Doppler y por Transonic® antes de tomar una decision. En
funcién de los hallazgos de estas pruebas se valoré de forma individualizada y
consensuada con Radiologia Intervencionista y Cirugia Vascular Periférica la realizacién

de Fistulografia, Cirugia o actitud expectante.

En caso de objetivarse parametros de alarma en una visita programada con los métodos
de medida de Qa, también se valoré la necesidad de Fistulografia, Cirugia o actitud

expectante.

En caso de discrepancia entre ambas técnicas sin causa clara, se tomd como referencia
aquella con Qa mas bajo. En los casos en los que una de las dos técnicas tuviera un sesgo
de recogida en relacion a un descenso puntual de presion arterial, problemas técnicos
en el caso del Transonic® o calcificacidn en la arteria nutricia en el caso de la Ecografia
Doppler, se tuvo en cuenta la medida recogida con la técnica mas fiable en cada caso
individual.

El disefio del estudio se puede observar en la Figura 2.
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FIGURA 2. DISENO DEL ESTUDIO
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Dado que la recogida de datos de Qa en los pacientes pertenecientes al Grupo Qa se

realizaba en el mismo dia con ambos métodos de medida, Ecografia Doppler y

Transonic®, se recogieron a lo largo del seguimiento todos los datos pareados de Qa con

la finalidad de poder analizar la Sensibilidad y Especificidad de cada una de las técnicas

una vez finalizado el periodo de seguimiento.

En el analisis de las alarmas Qa, fue considerada un Verdadero Positivo la alarma Qa que

cumpliese uno de los siguientes supuestos:

e Confirmacion de una estenosis significativa mediante fistulografia.

e Necesidad de cirugia de reparacion de FAV.

e Trombosis de la FAV.

En caso de no cumplir ninguno de estos supuestos la alarma Qa fue considerada un Falso

Positivo.
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Causas de abandono del Estudio

Retirada de consentimiento informado.
Pérdida definitiva de la FAV. Realizacion de nueva FAV o colocacién de CVC.
Trasplante.

Derivacidn a otro centro con pérdida de seguimiento.

vk W

Exitus.

4.7 RECOGIDA DE DATOS Y ARCHIVO DE LA DOCUMENTACION

Todos los datos se registraron en papel y posteriormente fueron incluidos en una base
estadistica SPSS 20.0 anonimizada y codificada por el nimero de Historia de cada

paciente segun las leyes internacionales de Buena Practica en Investigacion Clinica.

Los datos recogidos incluyeron datos basales, pardmetros de alarma, datos de Ecografia
Dopplery Transonic® y datos relacionados con costes asociados a complicaciones del AV
(Ver Cuaderno de recogida de datos. Anexo 2).

Los datos de los costes correspondientes a cada uno de los procedimientos
intervencionistas y quirdrgicos asi como los gastos de Hospitalizacién se obtuvieron
segun los precios del afio 2015 vigentes en la Sanidad Publica de la Comunidad
Autonoma de Madrid y fueron aportados desde la Gerencia del Hospital Gregorio
Marafidn de Madrid. El unico coste del que fue imposible obtener informaciéon desde
los centros publicos fue el gasto asociado al consumo de Urokinasa en el tratamiento de
CVCdisfuncionantes, por lo que este dato se recogio en unos de los centros concertados
participantes donde si se conocia con exactitud (Clinica Fuensanta) y se extrapold al

resto.

La documentacion se ha mantenido archivada segun lo establecido en la regulacion en

la orden de SCO/256/2007 y se mantendra hasta cumplir 5 afios tras la finalizacién del

Ensayo Clinico

46



4.8 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Las variables cualitativas se presentan con su distribucidn de frecuencias. Las variables
cuantitativas se resumen en su media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango
intercuartil (R1Q).

Se ha realizado la comparacién de las variables basales siguiendo la normativa de
CONSORT (*) segun la relevancia clinica.

Se ha evaluado la asociacion entre variables cualitativas con el test de x2 o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de
5.

La variable primaria de eficacia es la supervivencia libre de trombosis. Se han estimado
las funciones de supervivencia por el método de Kaplan-Meier para las variables
independientes para el estudio de los eventos: supervivencia primaria, asistida o libre
de trombosis y secundaria del acceso. Se presentan las graficas de las curvas estimadas
y la mediana de la distribucion junto a su intervalo de confianza. La comparacién de las
funciones de supervivencia de los distintos subgrupos se ha realizado mediante el test
exacto de Breslow. Se ha ajustado un modelo de regresidn de riesgos proporcionales
de Cox. Para evitar los sesgos de distribucidn se ha utilizado un método de “Bootstrap”
Se presentan las “razones de tasas” (HR) junto a sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%).

Los supuestos basicos que deben de cumplir los datos para poder aplicar dicho modelo
son sobre todo de la parte paramétrica ya que la contribucidn de las diferentes variables
explicativas en la prediccion de la supervivencia, o0 mas precisamente, de la tasa
instantanea de riesgo, es la misma en cualquier momento de tiempo de seguimiento. La
parte no paramétrica del modelo no impone ningun supuesto sobre la forma de
distribucidén de los tiempos de supervivencia.

Se ha evaluado la existencia de interacciones con los métodos de monitorizacion y
vigilancia clasicos, introduciendo las variables independientes multiplicativas con
pruebas de significacion estadistica y manteniendo en el modelo los términos de
interaccion estadisticamente significativos.

Se ha analizado el comportamiento de las variables cuantitativas por cada una de las

variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en
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comparaciones de una variable con dos categorias) y/o el andlisis de la variancia
(ANOVA). Mediante esta técnica se han evaluado las diferencias de medias debido al
efecto individual, o principal de cada factor y/o al efecto de sus interacciones.

En todos los casos se ha comprobado la distribucion de la variable frente a los modelos

tedricos y se ha contrastado la hipdtesis de homogeneidad de variancias.

En todos los contrastes de hipdtesis se ha rechazado la hipétesis nula con un error de
tipo | o error oo menor a 0.05.
El paquete informatico utilizado para el analisis ha sido SPSS para Windows versién 20.0

(Chicago. lllinois, USA) y Stata, version 5.0 (StataCorp LP).

4.9 FINANCIACION DEL ESTUDIO

Este Ensayo Clinico ha sido financiado a través de una Beca de la Sociedad Madrilefia de
Nefrologia (19.000€) concedida en Mayo de 2012 y a través de la Fundacién para la

Investigacion del Hospital Infanta Sofia (5000 €).

Gastos de ejecucion:
- Seguro de responsabilidad civil: 30 Euros por paciente. Total 6.000 €. Pdliza de
seguro numero 130/002/001666. Compafiia aseguradora HDI HANNOVER
INTERNACIONAL. Limite maximo asegurado por afio de seguro 6.000.000 €.

- Asesoramiento metodoldgico y estadistico: Unidad de apoyo a la Investigacidon
del Hospital Clinico San Carlos. Dra. Cristina Fernandez. Incluye asesoramiento
periddico, creacién de bases de datos, aleatorizacién, andlisis de datos e informe

de resultados: 3000 €.

- Gastos en material de reprografia, traducciones para los articulos, traslados y

asistencia a congresos: 5800 €.

- Remuneraciéon de investigadores (Horas de trabajo fuera del horario laboral):

9200 €.
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4.10 IMPACTO BIBLIOMETRICO

Los resultados de este EECC han sido publicados en dos articulos de la revista Journal of
Vascular Access y han sido presentados en numerosos congresos de caracter nacional e
internacional destacando el Congreso Americano de la American Socitey of Nephrology
(ASN) en Chicago (2016) y el Congreso Internacional de Acceso Vascular (VAS) en
Ljubljana (2017).

Las guias GEMAV (8) publicadas en el afio 2017 y las Guias Europeas de AV publicadas
en el aino 2019 (12) han tenido en cuenta los resultados de este EECC para llevar a cabo

las recomendaciones sobre el seguimiento de las FAVn basadas en la medida periddica

del Qa.

Articulos publicados (ANEXO 3):

- Aragoncillo I, Abad S, Caldés S, Amézquita Y, Vega A, Cirugeda A, Moratilla C, Ibeas J,
Roca-Tey R, Fernandez C, Quiroga B, Blanco A, Villaverde M, Ruiz C, Martin B, Ruiz AM,
Ampuero J, Lépez-Gdmez JM, de Alvaro F Adding access blood flow surveillance reduces
thrombosis and improves arteriovenous fistula patency. A randomized controlled trial.
J Vasc Access. 2017 Jul 14;18(4):352-358.

- Aragoncillo I, Amézquita Y, Caldés S, Abad S, Vega A, Cirugeda A, Moratilla C, Ibeas J,
Roca-Tey R, Fernandez C, Quiroga B, Blanco A, Villaverde M, Ruiz C, Martin B, Ruiz AM,
Ampuero J, Lépez-Gémez JM, de Alvaro F. The impact of access blood flow surveillance
on reduction of thrombosis in native arteriovenous fistula: a randomized clinical trial. J
Vasc Access. 2016 Jan 28;17(1):13-9.
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5. RESULTADOS

5.1 RECLUTAMIENTO Y ALEATORIZACION

Se randomizaron 212 pacientes, 107 pacientes en el Grupo Qa y 105 pacientes en el
Grupo Control.

El arbol de reclutamiento y aleatorizacion esta representado en la Figura 3.

FIGURA 3. HOJA DE RECLUTAMIENTO

[RECLUTAMlENTO] Pacientes valorados (n= 234 )

Excluidos (n=22)
Declinaron participar (n= 19)
No reunian criterios (n=3)

Aleatorizados (n= 212)

v
<o l {_ ALEATORIZACION | l ™
alida precoz por — — Salida precoz por
segmento PTFE (n=4) Grupo Qa (n=107) Grupo Control (n=105) segmento PTFE (n=1)

l SEGUIMIENTO |
Visita 1 Grupo Qa (n= 103) Visita 1 Grupo Control (n=104)

[ ANALISIS A 3 ANOS ]

Analizados (n= 103) Analizados (n=104)
Fin de Seguimiento (n= 48) Fin de Seguimiento (n= 47)
Trasplantados (n=24) Trasplantados (n=15)

Exitus (n=18) Exitus (n=17)

Traslado (n=1) Traslado (n= 4)

Nuevo Acceso Vascular (n=7) Nuevo Acceso Vascular (n=4)
Trombosis (n= 5) Trombosis (n= 17)

Cuatro pacientes de Grupo Qa y un paciente en el Grupo Control presentaban en la
evaluacidn basal un pequefio segmento protésico en la FAV. Al tratarse de una FAV
hibrida el comportamiento en cuanto a estenosis y trombosis podia diferir respecto al
resto de FAV autdlogas, constituyendo un sesgo para el estudio, y realmente no
cumplian criterios de inclusién al no tener una FAV estrictamente autéloga, por lo que
se decidid la salida precoz de estos pacientes.

En la visita de inicio 103 pacientes conformaban el grupo Qa y 104 el grupo control.
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No hubo diferencias significativas en las caracteristicas basales entre ambos grupos de

pacientes (Tabla 1).

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Edad (Afos)*

Sexo (masculino %)
Diabetes Mellitus (%)
Hipertensiéon (%)

Dislipemia (%)
Antiagregacion (%)

Double antiagregacion (%)
Anticoagulacién (%)

indice de Charlson*

indice de Masa Corporal*
Tiempo de la FAV (meses) **
Anastomosis en mufieca (%)
CVC previo (%)

FAV previa (%)

Cirugias previas en la FAV actual (%)

Trombosis previas en la FAV actual (%)

Grupo Q, (n=103)
63.2 (15.4)
74.5

34.3

90.2

61.8

44.1

3.9

17.6
7.0(2.8)
31.0 (4,7)
41.4 (51.6)
49.0

54.7

25.5

18,6

2.1

Grupo Control(n=104)

66.5 (15.2)
68.3

38.5

88.5

55.8

37.5

6.7

13.5
7.4(2.8)
25.8 (4.3)
38.7 (54.1)
46.1

47.7

23,3

19.0

5.8

0,125
0,322
0,536
0,687
0,382
0,334
0,370
0,407
0,302
0,274
0,365
0,902
0,325
0,611
0,270
0,179

*Datos expresados como media (Desviacidon estandar) ** Datos expresados como mediana y Rango

Intercuartil.

Abreviaturas: Fistula arteriovenosa (FAV). Catéter Venoso Central (CVC).

A final del estudio, la mediana de seguimiento en el Grupo Qa fue de 25 (12-35) meses,

frente a 27 (11-35) meses en el grupo control (p=0,577).
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5.2 ALARMAS

En los pacientes del grupo Qa encontramos mayor nimero de alarmas a lo largo del
seguimiento (52 alarmas en total frente a 37 alarmas por parametros clasicos en el
grupo control) aunque la diferencia no alcanzé significacidon estadistica (p= 0,157). El
47% de las alarmas en el Grupo Qa fueron en relacion a hallazgos patoldgicos en la
Ecografia Doppler y/o Transonic® sin existir alteracidn alguna en los parametros clasicos.
En caso de discrepancia entre ambas técnicas se tomd como referencia aquella con Qa
mas bajo. La PV fue el criterio de alarma cldsico mas importante en ambos grupos,

siendo el 44% de los criterios de alarma clasicos (Figura 4).

FIGURA 4. ALARMAS RECOGIDAS POR PARAMETRO CLASICO A LO LARGO DEL
SEGUIMIENTO

ALARMAS POR PARAMETRO CLASICO

PRESION VENOSA
RECIRCULACION

KTV
PROBLEMAS DE PUNCION

EQB

® OTROS 21%

Todos los casos con aumento de PV en el grupo de Qa fueron comprobados con
Ecografia Doppler y/o Transonic® y no objetivamos falsos positivos por aumento de

presion venosa.

Se desestimaron 6 alarmas por parametro clasico del grupo Qa, que desaparecieron tras

detectary corregir la causa realizando la Ecografia Doppler (2 casos de descenso de kt/v
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en relacién con puncién sobre pseudoaneurisma, 1 caso de descenso de kt/v con
puncién sobre colateral con bajo flujo, 2 casos de problemas de puncién por pinchar
sobre colateral de bajo flujo y zona con hematoma y 2 casos de aumento de PV en FAVn

hiperdindmica por discordancia de calibre entre la vena cefdlica y la vena axilar).

5.3 OTROS HALLAZGOS ECOGRAFICOS

En la visita basal, el 76 % de los pacientes del Grupo Qa presentaban puncién en dreay

el 29% presentaban calcificaciones en la arteria humeral.

En el 26 % de las visitas de los pacientes del Grupo Qa se modificaron las zonas de
puncién en relacion a hallazgos encontrados en la Ecografia Doppler. EIl motivo mas
frecuente de cambiar las punciones fue la posibilidad de ampliar zonas de punciéon (59%)
buscando ampliar las punciones en escalera, seguido de modificacién de las punciones
por dafio de la pared de la vena (19%), presencia de hematoma peri-vena (17%) y otras
causas menos frecuentes como la presencia de pseudoaneurismas, adelgazamiento

critico de la pared o presencia de estenosis (5%).

5.4 SUPERVIVENCIA PRIMARIA NO ASISTIDA Y PROCEDIMIENTOS

La mayor parte de las alarmas del Grupo Qa (61%) se produjeron durante el primer afio
de seguimiento, aumentando inicialmente las intervenciones en este grupo. Sin
embargo, a lo largo de los tres afios de seguimiento, se fue equiparando el nimero de
intervenciones diagndsticas y terapéuticas entre grupos y al final del seguimiento, el
Grupo Qa tuvo una tasa de 0,138 intervenciones por paciente y afio frente a 0,141
intervenciones por paciente y afo en el grupo control (p= 0,684). De esta forma
encontramos una supervivencia primaria no asistida similar en ambos grupos al final del

seguimiento, HR 0,98, Cl 0,57-1,61. p=0,935 (Figura 5).

53



FIGURA 5. SUPERVIVENCIA PRIMARIA NO ASISTIDA
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Alo largo del periodo de seguimiento, se realizaron 28 angioplastias en 14 pacientes del

Grupo Qa comparado con 22 angioplastias en 12 pacientes del grupo control (p=0,903).

Con respecto a las intervenciones quirurgicas, se realizaron 22 cirugias en 20 pacientes

del Grupo Qa frente a 21 cirugias en 19 pacientes del Grupo Control (p=0,363).
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5.5 SUPERVIVENCIA PRIMARIA ASISTIDA Y SUPERVIVENCIA SECUNDARIA

En el Grupo Qa, encontramos a fin de seguimiento una reduccion significativa en la tasa
anual de trombosis (0,025 trombosis/paciente /afio en el Grupo Qa frente a 0,086
trombosis/paciente/afio en el Grupo control. p=0,007) y de la tasa de pérdida anual del
acceso (0,050 AV perdidos/paciente/afio en el Grupo Qa frente a 0,098 AV

perdidos/paciente/afio en el Grupo Control p= 0,038).

La reduccion en la tasa de trombosis y en la pérdida anual del AV dio lugar a un
incremento significativo tanto de la supervivencia primaria asistida, HR 0,30, Cl 0,11-
0,82. p=0,011 (Figura 6), como de la supervivencia secundaria, HR 0,49, Cl 0,26-0,93,
p=0,030 (Figura 7). Los resultados no se modificaron tras ajustar por edad, sexo e indice

de Charlson.

FIGURA 6. SUPERVIVENCIA PRIMARIA ASISTIDA (SUPERVIVENCIA LIBRE DE TROMBOSIS)
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FIGURA 7. SUPERVIVENCIA SECUNDARIA
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Los motivos para el abandono definitivo del acceso fueron:

Presencia de estenosis irreparable con creacion de nuevo AV (7 pacientes en el
Grupo Qafrente a 4 en el Grupo Control)

Trombosis con trombectomia fallida (1 paciente en el Grupo Qay 3 pacientes en
el Grupo Control)

Trombosis considerada no susceptible de trombectomia (3 pacientes en el Grupo

Qay 14 pacientes en el Grupo Control)
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Todas las trombosis precisaron la colocacién de CVC temporal 6 permanente y perdieron
de forma definitiva el acceso excepto una FAV del Grupo Qa que fue rescatada con éxito

mediante trombectomia urgente.

Cuando comparamos las FAVn que sufrieron trombosis respecto al resto, no
encontramos diferencias significativas en cuanto al sexo, el tipo de FAV o la presencia o
ausencia de diabetes o hipertension. Si hubo diferencias en cuanto a la edad, los
pacientes que sufrieron un episodio de trombosis tenian una edad media de 72,36 +

11,24 afios y los que no sufrieron un episodio de trombosis 64,02 +15,60 afios (p=0,004).

Dentro del grupo de pacientes de medida periddica del QA, los 5 pacientes que sufrieron
trombosis de la FAV tenian en la primera visita del estudio un flujo de acceso
significativamente menor que el resto medido por ecografia (948,3 + 140 ml/min vs
1268,9 + 634,5 ml/min. p=0,003). No se encontraron diferencias significativas en el flujo
de acceso medido por Transonic®, que fue similar en los pacientes que sufrieron

trombosis al del resto de pacientes (1446,7 £ 597 ml/min vs 1385,84 + 1162,4 ml/min).

5.6 COSTES

Los costes relacionados con el AV fueron recogidos a lo largo de todo el periodo de
seguimiento, teniendo en cuenta las intervenciones y los ingresos hospitalarios antes y
después del abandono del AV (Tablas 2 y 3). Encontramos un mayor coste global

asociado al AV en el Grupo Control.

No encontramos diferencias significativas en el coste asociado a fistulografias,

angioplastias o intervenciones quirurgicas (Tabla 2).
En el Grupo Control hubo mayor nimero de ingresos relacionados con AV, 37 ingresos

frente a 18 en el Grupo Qa (p=0,029). Los datos completos de costes relacionados con

las Hospitalizaciones relacionadas con el AV estdn recogidos en la Tabla 3.
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TABLA 2. COSTES ASOCIADOS PROCEDIMIENTOS INTERVENCIONISTAS Y QUIRURGICOS
RELACIONADOS CON EL ACCESO VASCULAR

GRUPO Q4 GRUPO CONTROL p
Fistulografias (n2) 47 37
Coste de Fistulografia 11.421 € 8.991 € 0,313
(243 € por procedimiento)
Angioplastias (n2) 28 22
Coste de Angioplastias 27552 € 21.648 € 0,662
(984 € por procedimiento)
Cirugias (n9) 22 21
Coste de las Cirugias 31.438 € 30.009 € 0,997
(1429 € por procedimiento)

TABLA 3. COSTES ASOCIADOS A HOSPITALIZACION RELACIONADA CON EL ACCESO
VASCULAR

GRUPO Q GRUPO P
CONTROL
Numero de Hospitalizaciones 18 37 0,029
relacionadas con el AV
Dias totales de hospitalizacién 51 131
relacionada con el AV
- 0,027
Costes relacionados con la 55.692 € 143.052 €
Hospitalizacién por AV (1092€/dia)

También se objetivé menor necesidad de CVC en el Grupo Qa. Se requirid la colocacién
de 11 CVC permanentes en el Grupo Qa frente a 28 CVC permanentes en el Grupo

Control (p=0,034). Los datos completos de costes relacionados con CVC estan recogidos

en la Tabla 4.
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TABLA 4. COSTES ASOCIADOS A LA COLOCACION Y USO DE CATETERES VENOSOS
CENTRALES

GRUPO Q, GRUPO p
CONTROL
CVC Femoral (n2) 3 9 0,072
CVC Yugular (ne) 11 28 0,034
N2 De dias con CVC 1432 4367
Costes en Urokinasa (5,38 €/dia) 7.704 € 23.494 € 0,356
Infeccion orificio de salida del CVC 0 3 0,009
Bacteriemia relacionada con CVC 1 3 0,066

El coste total por paciente asociado al AV fue de 2205€ en el grupo control frente a
1286€ por paciente en el grupo Qa (p=0,029), lo que supone un ahorro de 919€ por

paciente (Tabla 5).

TABLA 5. COSTES TOTALES ASOCIADOS AL ACCESO VASCULAR

GRUPO Q, GRUPO p
CONTROL
Costes totales (Intervencionismo, 133.807 € 227.194 € 0,029
Urokinasa, Hospitalizacion)

Para calcular el valor especifico que tendria la vigilancia trimestral del Qa en la practica
clinica diaria, se calculé el parametro conocido como “NuUmero de pacientes a tratar”
(NNT). En el caso del presente ensayo clinico equivaldria al nUmero de pacientes en los
gue necesitariamos hacer vigilancia trimestral con medida Qa mediante Ecografia
Doppler y Transonic® para evitar una trombosis. El resultado fue un NNT de 7 pacientes,
de tal forma que seria necesario realizar vigilancia trimestral con Ecografia Doppler y

Transonic® a 7 pacientes para evitar un episodio de trombosis.
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5.7 ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE AMBOS METODOS DE MEDIDA DEL FLUJO DE

ACCESO

Al finalizar el seguimiento del ensayo clinico, se habian recogido un total de 570 medidas
pareadas de flujo de acceso, correspondientes a los 103 pacientes incluidos en el Grupo
Qa. Estas medidas, realizadas con Ecografia Doppler y Transonic®, estaban recogidas en
el mismo dia, la Ecografia Doppler antes de la sesién de HD y el Transonic® durante la

primera hora de la sesién de HD.

Al comparar las medias de Qa obtenidas por ambas técnicas los valores fueron muy
similares, con amplias desviaciones estandar. El flujo de acceso medio medido por
Ecografia Doppler (Qa-tp) fue de 1357 ml/min + 773 ml/min y el flujo de acceso medio
medido por Transonic® (Qa-1) fue de 1369 + 770 ml/min.

El coeficiente de correlacién intraclase fue de 0,632, con las mayores diferencias entre

técnicas situadas en las medidas de flujo mas altas, por encima de 1000 ml/min como

puede observarse en el grafico de Bland Altman (Figura 8).
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FIGURA 8. GRAFICO DE BLAND ALTMAN REPRESENTANDO LAS DIFERENCIAS DE MEDIDA
DE QA DE TRANSONIC® RESPECTO A ECOGRAFIA DOPPLER
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El error medio cuando comparamos el Qa-t con respecto al Qa-ep fue de 11,7 ml/min. Sin
embargo, este dato se modificaba al dividir en tres grandes grupos de entes valores
asociados a percetiles: QA (Menor a 500 ml/min, entre 500 y 1500 ml/min y mayor de

1500 ml/min), con los sigui
e Percentil 25 2 Error medio de -258 ml/min
e Percentil 50 2 Error medio de -14,5 ml/min

e Percentil 75 = Error medio de 281 ml/min

Las medias de Qa con sus correspondientes DE en estos tres bloques estan recogidas en

la Tabla 6.
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TABLA 6.- FLUIO DE ACCESO MEDIO CON ECOGRAFIA DOPPLER Y TRANSONIC®
DIVIDIENDO EN TRES GRUPOS DE QA

Datos pareados | Q. ¢p Qat o]
GRUPO 1 (n=23) 386 (100,2) ml/min | 378 (120) ml/min NS
QA< 500 ml/min

GRUPO 2 (n=335) 972 (305) ml/min 977 (361) ml/min NS
QA 500-1500 ml/min

GRUPO 3 (n=211) 2078 (779) ml/min | 2104 (705) ml/min NS
QA > 1500 ml/min

Cuando seleccionamos los pacientes con FAV estables, encontramos un total de 69
pacientes que no requirieron ningun procedimiento quirdrgico ni intervencionista ni

sufrieron ningun evento relacionado con el AV a lo largo de todo el seguimiento.

Al comparar los pacientes que no requirieron ningun tipo de intervencion frente al resto
de pacientes, no encontramos diferencias en cuanto al sexo, la edad, el tipo de FAV o la
presencia de diabetes o hipertension. En cambio, encontramos diferencias en la medida
del Qa por Ecografia Doppler que fue significativamente menor en los pacientes que
precisaron intervencion que en el resto de pacientes (973,9 + 501,7 ml/min vs 1371,0 +
633,6 ml/min. p=0,001). No encontramos diferencias significativas en el Qa medido por
Transonic® que fue similar en los pacientes que requirieron intervencion y el resto de

pacientes (1352,03 + 1821,2 ml/min vs 1404,14 + 703,4 ml/min).
En estos pacientes estables, no encontramos diferencias significativas en el Qa

comparando la visita basal con la visita final del estudio, tanto en la medida con

Ecografia Doppler como en la medida realizada con Transonic® (Tabla 7)
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TABLA 7.- COMPARATIVA DE FLUJO DE ACCESO MEDIDO CON ECOGRAFIA DOPPLER Y
TRANSONIC® EN VISITA BASAL RESPECTO A VISITA FINAL EN FISTULAS ARTERIOVENOSAS
ESTABLES A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO.

n=69 Visita basal Visita final p
Qa-ep 1436,5 (632,8) ml/min 1463,9 (749,9) ml/min p =0.765
Qar 1479,2 (705,9) ml/min 1482,5 (617,2) ml/min p =0.960

Sin embargo, cuando dividimos en dos grandes grupos de Qa, objetivamos que en las
FAV con Qa menor de 2000 ml/min en la visita basal tuvieron un aumento significativo
de Qa medido por Transonic® al comparar la visita final con respecto a la visita basal.
Con Ecografia Doppler, este aumento no alcanzé la significacidn estadistica, pero el Qa

era casi 100 ml/min mayor en la visita final con respecto a la visita basal (Figura 9).

FIGURA 9.- COMPARATIVA DE FLUJO DE ACCESO MEDIDO CON ECOGRAFIA DOPPLER Y
TRANSONIC® EN VISITA BASAL RESPECTO A VISITA FINAL EN FISTULAS ARTERIOVENOSAS
ESTABLES A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO Y FLUJO DE ACCESO BASAL MENOR DE 2000
ml/min.

n=31 Visita basal Visita final p
Qa-e0 980,5 (336,7) ml/min 1053,0 (386,7) ml/min p =0.325
Qat 992,3 (322,3) ml/min 1210 (532,5) ml/min p = 0.009
Q, ¢ basal 2.0004 Q, 1 basal
7 Qu¢p final Q1 final
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En el caso de las FAV intervenidas en las que se realizd Angioplastia Transluminal
Percutdnea, se objetivd un aumento significativo del Qa tras el procedimiento, tanto
medido por Transonic® como por Ecografia Doppler (Figura 10). Sélo hubo un caso de
severa hiperplasia intimal con re-estenosis precoz tras el procedimiento en el que el Qa

empeord tras la dilatacion.

FIGURA 10.- COMPARATIVA DE FLUJO DE ACCESO MEDIDO CON ECOGRAFIA DOPPLER Y
TRANSONIC® ANTES Y DESPUES DE LA REALIZACION DE ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL
PERCUTANEA.

n=20 Q, pre-ATP Q4 post-ATP p
Qao 621,7+298,6ml/min 952,1+355ml/min p < 0.001
Qut 712,94372,Aml/min 947,6+448,4 ml/min p =0.025
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Para analizar la Sensibilidad y Especificidad asociada a cada técnica, se analizaron todas

las alarmas recogidas por Ecografia Doppler, Transonic® y por parametros clasicos.

La Especificidad fue muy elevada e idéntica para los tres tipos de alarmas, pero

encontramos grandes diferencias en la Sensibilidad, que fue mucho mas elevada en las

técnicas de vigilancia basadas en el Qa.
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Los parametros clasicos sdlo fueron capaces de detectar el 57,4% de las FAV en elevado

riesgo de trombosis.

La Ecografia Doppler fue capaz de detectar el 100% de las FAV con elevado riesgo de
trombosis y la vigilancia basada en medida de Qa por Transonic® tuvo una sensibilidad

alta, del 87,2%, aunque menor a la de la Ecografia Doppler (Tabla 8).

TABLA 8.- SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS DIFERENTES METODOS PARA
DETECTAR FISTULAS ARTERIOVENOSAS EN ELEVADO RIESGO DE TROMBOSIS.

ECOGRAFIA DOPPLER TRANSONIC PARAMETROS CLASICOS
SENSIBILIDAD 100% 87,2% 57,4%
INTERVALO DE CONFIANZA | 100% - 100% 77,7 % - 96,8 % 43,3% - 71,6 %
ESPECIFICIDAD 98,6 % 98,6% 98,6%
INTERVALO DE CONFIANZA | 95,9 % - 101,3 % 95,9 % - 101,3 % 95,9 % - 101,3 %

Encontramos 8 pacientes en los que la Ecografia Doppler detectd una estenosis severa,
con impacto tanto anatdmico como hemodinamico, pero el Qa medido por Transonic®
no cayd de forma significativa. Sin embargo, en estos 8 pacientes si se objetivaron
parametros de alarma cldsicos (4 pacientes tuvieron un incremento significativo de la
PV, 2 un descenso marcado del kt/vy en 2 pacientes aumenté el tiempo de coagulacion).
De esta forma encontramos que la combinaciéon de la medida del Qa por Transonic®
acompaiado de los pardmetros de alarma clasicos tuvo una rentabilidad equivalente a
la Ecografia Doppler, ya que permitid detectar el 100% de las FAV en alto riesgo de

trombosis.
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5.8 MEDIDA DE LOS ANEURISMAS MEDIANTE ECOGRAFIA DOPPLER

Al analizar los datos recogidos mediante Ecografia Doppler de los Aneurismas de las
FAVn pertenecientes al Grupo Qa, observamos que la prevalencia de los Aneurismas
variaba de forma marcada en funcién de la definicién utilizada, oscilando entre el 18,5%
al utilizar la definicién de triplicar el diametro del vaso y el 59,8% al utilizar la definicién

de dilatacion andmala del vaso. (Figura 11)

FIGURA 11.- PREVALENCIA DE DILATACIONES ANEURISMATICAS EN FUNCION DE LA
DEFINICION UTILIZADA

Dilatacion anémaladel vaso Didmetrodela venax 2 Didmetrodela venax 3 Dilatacion >2 cm
= SI = No =Sl =No =Sl = No =SI =No

Segun la definicién mas utilizada en la que el aneurisma se describe de forma subjetiva
como una dilatacién andmala del vaso encontramos un total de 111 aneurismas en 61
pacientes (59,8% de los pacientes del Grupo Qa). La mayoria (54%), presentaba dos
aneurismas correspondientes a las zonas de puncidon en area arterial y venosa en
relacidn a puncion en area (Figura 12). La puncién de area se realizaba en el 62% de los

pacientes incluidos en el estudio.
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FIGURA 12. NUMERO DE DILATACIONES ANEURISMATICAS POR PACIENTE

54%
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ANEURISMAS
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(AA = ANEURISMA)

Al comparar los pacientes que presentaban aneurismas con los que no tenian

dilataciones venosas andmalas, los pacientes con aneurismas tenian mayor prevalencia

de FAV hiperdindamicas (definidas como aquellas con Qa superior a 2000 ml/min),

mayores Qa basales medidos tanto por Ecografia Doppler como por Transonic® y

llevaban mas tiempo en HD que los pacientes sin dilataciones aneurismaticas (Ver Tabla

9).

TABLA 9. FACTORES RELACIONADOS CON LA PRESENCIA DE ANEURISMAS

n=61 ANEURISMAS SI ANEURISMAS NO P
Edad 64,19 (15,7) 61,35 (14,8) 0,128
Sexo varon 75,4% 73,2% 0,799
DM 26,2% 43,9% 0,063
HTA 93,3% 85,4% 0,198
FAV distal 42,6% 53,7% 0,274
Q, basal -Ecografia doppler > 2000 ml/min 91% 56,2% 0,018
Q, basal -Ecografia doppler (ml/min) 1394,4 (668,3) 1037,6 (478,7) 0,004
Q, basal — Transonic (ml/min) 1634,1 (1314,9) 1011,5 (647,5) 0,007
Tiempo en HD (afios) 6,37 (6,6) 3,52 (6,7) 0,043
Tiempo de FAV (afios) 4,1 (3,6) 2,2 (5,9) 0,059
Tiempo de FAV en uso (afios) 4,7 (4,1) 2,8 (5,9) 0,071
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Destacd también una prevalencia menor de diabetes mellitus en los pacientes con
dilataciones aneurismaticas (26,3% vs 43,9%), aunque esta tendencia no alcanzé la

significacidon estadistica (p=0,063).

Realizamos un seguimiento ecografico tanto del tamafio de los aneurismas como del

grosor de la pared de los mismos con una mediana se seguimiento de 25 (15-35) meses.

Encontramos un crecimiento significativo del tamafio de los aneurismas a lo largo del
seguimiento, tanto en los aneurismas distales utilizados habitualmente para la puncién
arterial como para en los aneurismas proximales utilizados habitualmente para la

puncién venosa (Tabla 10).

TABLA 10. CRECIMIENTO DE LOS ANEURISMAS A LO LARGO DEL TIEMPO

n=61 Visita basal Visita de fin de estudio p
Aneurisma Distal (cm) 1,8 (0,49) 2,11 (0,62) <0,001
Aneurisma Proximal (cm) 1,79 (0,57) 2,06 (0,83) 0,001

No encontramos diferencias en el tamafio de los aneurismas al comparar la FAV
hiperdinamicas con las no hiperdinamicas en la visita basal, pero si en la visita final del

estudio, con un tamafo mayor de los aneurismas en las FAV hiperdindmicas (Tabla 11).

TABLA 11. COMPARACION DEL TAMANO DE LOS ANEURISMAS EN FUNCION DEL FLUJO
DE ACCESO EN LA VISITA FINAL DEL ESTUDIO

n= 61 Visita Final FAV Hiperdindmica FAV no Hiperdinamica p
Aneurisma Distal (cm) 2,72 (1,88) 2,04 (0,63) 0,007
Aneurisma Proximal (cm) 2,57 (1,10) 1,77 (0,56) 0,009

No encontramos cambios significativos en el grosor de la pared de los aneurismas que

se mantuvo entre 1,8 y 2,1 mm.
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6. DISCUSION

6.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Con este EECC demostramos por primera vez que la vigilancia basada en la medida
periddica del Qa no solo consigue reducir la tasa de trombosis anual, sino que permite

aumentar la supervivencia global de las FAVn, de forma costo eficaz.

Todos los metanalisis y articulos de revisidn publicados acerca de la eficacia de medir
periddicamente el Qa han coincidido en la necesidad de realizar un EECC con un disefio
adecuado y un tamafio muestral suficiente para aportar evidencia contundente al

respecto (44-49).

Varios articulos de revision analizan en profundidad las ventajas e inconvenientes de
medir periddicamente el Qa y los motivos porque algunos de los EECC publicados no han
encontrado beneficios claros y reproducibles al respecto que permitan su uso

generalizado (104-110).

Entre las causas principales postulan:

e Falta de adecuado tamafo muestral y tiempo de seguimiento.

e Punto de corte del Qa por debajo del cual debe realizarse una intervencién poco
aclarado. Oscila entre 300 y 900 ml/min segun los distintos EECC (109).

e Falta de consenso sobre cuando se debe realizar una angioplastia. En la mayoria
de los EECC publicados se ha realizado angioplastia basada en la reduccion > 50%
del calibre del vaso. Es posible que se hayan realizado angioplastias innecesarias
que hayan empeorado los resultados (106-110).

e Heterogenicidad en el disefio en cuanto al método y la periodicidad de la medida
del Qa. Hay estudios publicados con diferentes métodos dilucionales y otros con

Ecografia Doppler. La periodicidad de la medida oscila entre 1 y 4 meses.
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El presente EECC fue disefiado atendiendo a las demandas de estos metanalisis y
articulos de revision y reune una serie de caracteristicas y novedades que han facilitado

la obtencion de resultados muy superiores a los publicados en EECC previos.

6.2 TAMANO MUESTRAL Y TIEMPO DE SEGUIMIENTO

Ninguno de los EECC publicados previamente habia superado los 160 pacientes
incluidos. El tiempo de seguimiento en la mayoria de los EECC se ha situado entre 6y 18
meses y sblo los EECC del grupo de Tessitore et al. han contado con tiempos de
seguimiento superiores, llegando en uno de sus EECC a 60 meses, pero con un tamafio

muestral de tan solo 79 pacientes (79).

Este EECC ha contado con un tamafio muestral muy superior al resto de EECC realizados

con FAVn (n=207) y un tiempo de seguimiento largo de 3 afios.

Ademas de la importancia respecto al poder estadistico, el tiempo de seguimiento
prolongado ha permitido desmentir que la medida periddica del Qa se asocia a un
aumento en las intervenciones e incrementa el coste en angioplastias y cirugias (85, 87,
88, 106). Al disponer de 3 afios de seguimiento, pudimos comprobar que la aparicién de
las alarmas y el consiguiente incremento de las intervenciones en el grupo de medida
periddica del Qa tienen lugar fundamentalmente a lo largo del primer afio de
seguimiento. Sin embargo, en el grupo control la necesidad de intervencién va
apareciendo de forma escalonada afio tras afio y en muchas ocasiones aparece a raiz de
un episodio de trombosis por lo que en el andlisis final los costes en fistulografias,
angioplastias y cirugias fueron similares en ambos grupos, pero con una mayor tasa de

trombosis y pérdida definitiva del acceso en el grupo control.

Respecto al tamafio muestral, en uno de los metanalisis publicados se estimé como
necesaria una n en torno a 850 pacientes para poder demostrar una reduccion
significativa en el riesgo de pérdida definitiva del acceso (44). Las claves de que el

presente EECC haya sido capaz de demostrarlo con un tamafo muestral de 207
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pacientes estan en la combinacion de dos técnicas de medida del Qa y en los estrictos

criterios para realizar angioplastia que se analizan a continuacién.

6.3 COMBINACION DE MEDIDA DE Qa CON TRANSONIC® Y ECOGRAFIA DOPPLER

Se trata del primer EECC que combina dos técnicas complementarias para medir el Qa,
Transonic® como técnica observador-independiente y Ecografia Doppler observador-
dependiente, pero que aporta informacién clave para definir aquellas trombosis que

realmente se encuentran en elevado riesgo de trombosis.

La Ecografia Doppler, en manos de un observador experto, ofrece importantes ventajas
respecto a los métodos dilucionales y a pesar de ello, la mayor parte de los EECC han
basado la medida del Qa en FAVNn en métodos de dilucién ultrasdnica o por hematocrito.
Sélo el del grupo de Scaffaro utilizé la Ecografia Doppler como método de vigilancia

periddica cada 3 meses (77).

Entre las ventajas de la Ecografia Doppler, destaca la posibilidad de localizar y cuantificar
el impacto anatémico y hemodinamico de la estenosis, planteando una solucién
intervencionista, quirdrgica o conservadora en funcién su localizacién y severidad
(27,108). Ademas, la ecografia permite detectar falsos positivos de alarmas de primera
generacion, donde el problema reside en pinchar una zona de hematoma, de
pseudoaneurisma o una colateral de bajo flujo y una vez modificadas las zonas de

puncién desaparece la alarma de los parametros de primera generacion.

La literatura previa ha descrito ampliamente las ventajas y desventajas de cada una de
estas técnicas, pero no habia sugerido combinarlas de forma protocolizada y esta ha

sido una de las claves del éxito de este EECC.

La medida del Qa esta influenciada por multiples factores entre los que destacan la

presién arterial, la adecuada realizacién de la técnica y también la presencia de
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calcificaciones arteriales en el caso de la Ecografia Doppler. Tal y como se especifica en
el protocolo, cuando existia discordancia entre ambos métodos de medida sin causa
clara se tomaba como referencia el Qa mas bajo para realizar una fistulografia. Sin
embargo, antes de tomar la decisidn se tuvieron en cuenta los posibles fallos o sesgos
al realizar ambas técnicas. Si una de las dos técnicas tenia una recogida del Qa poco
fiable, se tenia en cuenta la técnica complementaria llevada a cabo de forma correcta 'y
fiable, evitando asi la realizacion de fistulografias innecesarias. Como ejemplo practico,
si el paciente presentaba descenso significativo de la presién arterial durante la primera
hora de dialisis, la medida recogida por Transonic® se consideraba poco fiable por estar
infraestimada y se tomaba como referencia la medida del Qa por Ecografia Doppler. Sin
embargo, en un caso de arteria nutricia con calcificacion extensa la medida por Ecografia

Doppler se consideraba menos fiable al poder estar infraestimada.

6.4 COMBINACION DE CRITERIOS ANATOMICOS Y HEMODINAMICOS PARA

INTERVENIR UNA ESTENOSIS. PUNTO DE CORTE DEL QA

Actualmente, sabemos que una estenosis no debe dilatarse por el mero hecho de
reducir mas de un 50% la luz del vaso y la ecografia nos permite valorar el impacto

hemodinamico de la misma (105-108).

La angioplastia puede favorecer fendmenos locales de inflamacién y proliferacion
celular tras el procedimiento, con riesgo de reestenosis y llegando en algunos casos a
ser precipitante de la trombosis (51- 53, 106, 111), por lo que no debemos realizar una
angioplastia antes de tiempo, sino cuando la FAV se encuentra en elevado riesgo de

trombosis.

El punto de corte de Qa por debajo del cual existe un elevado riesgo de trombosis y es
recomendable intervenir una FAV continda siendo tema de controversia y la
heterogenicidad en los EECC es muy llamativa oscilando desde 300 ml/min hasta 900
ml/min. Actualmente el punto de corte mas aceptado es el de 500 ml/min en el caso de

las FAVn y es el que se tomé de referencia en el presente EECC (8, 108, 109, 112,113).
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Por otra parte, Paulson et al. postularon que la medida aislada del Qa no proporciona
suficiente valor predictivo positivo de riesgo de trombosis y no debe ser utilizado de
forma aislada como pardmetro Unico sino en relacion con otros parametros clinicos y
criterios de alarma de primera generacién (114). Por ello, recomienda buscar una
herramienta de screening eficaz para la vigilancia de las fistulas que no sélo esté basada
en la medida del Qa. En este sentido, el impacto hemodinamico con aumento
significativo de la VPS puede suponer un dato fundamental complementario al descenso

del Qa(27,108).

Los EECC previos en su mayoria tuvieron en cuenta la reduccién del Qa en términos
absolutos y relativos, pero ninguno de ellos tuvo en cuenta el impacto hemodindmico
de la estenosis mediante el ratio de VPS, que como se ha demostrado a lo largo de los

ultimos afos es clave para decidir si tratar o no la estenosis (8, 27, 105, 108-110).

Curiosamente, si lo tuvo en cuenta uno de los EECC publicados en FAVp (81), que basé
la vigilancia de las prétesis en la realizacién de Ecografia Doppler trimestral y para
considerar una estenosis significativa, afiadio el criterio de duplicar la VPS en la regién
estendtica con respecto a la previa. Fue el Unico EECC publicado en FAVp hasta la fecha
capaz de demostrar un aumento significativo de la supervivencia global de las FAVp en
el grupo de medida periddica del Qa. Este estudio se considerd dificil de interpretar y
sesgado al no publicar la tasa anual de trombosis de estas fistulas, pero deja la puerta
abierta a la posible utilidad de la Ecografia Doppler en la vigilancia periddica de las FAVp

(104, 105, 108).

En el presente EECC se consideraron prioritarios los criterios hemodinamicos para
plantear la intervencion sobre la FAVn, tomando como referencia un ratio de VPS en la
estenosis respecto a la region previa mayor o igual a 3, mas ajustado aun que el
recomendado actualmente por las guias de duplicar la VPS (8). Esto supuso una gran
ventaja en ambos sentidos, tanto para decidir tratar como para decidir mantener una
actitud expectante. Pudimos tomar la decisidon de intervenir estenosis significativas

gracias al impacto sobre la VPS unido al impacto anatdmico incluso aunque el Qa
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estuviese ligeramente por encima de 500 ml/min o no hubiese llegado a caer mas del
25%, evitando asi episodios de trombosis. Por otro lado, también permitié evitar
angioplastias innecesarias, por ejemplo, en presencia de dos estenosis en las misma
FAVn, decidimos dilatar sélo aquella con mayor repercusién hemodinamica, evitando el

trauma endotelial sobre una estenosis no significativa.

6.5 PERIODICIDAD DE LA MEDIDA DEL Qa

En los EECC publicados la periodicidad de la medida del Qa oscilaba entre 1y 4 meses 'y
la mayor parte de las guias recomiendan la medida del Qa trimestral (8-12,74-80). Es
dificil encontrar el equilibrio entre el consumo de recursos y tiempo empleados en la

vigilancia basada en la medida periddica del Qa y los beneficios obtenidos.

La realizacion mensual de medida de Qa puede llevarse a cabo de forma temporal
durante la realizacion de un EECC, pero resulta impracticable en el dia a dia de una
unidad de HD. De hecho, algunos autores proponen realizar la medida periddica del Qa
solo en aquellas unidades con elevada tasa de trombosis y alto riesgo de pérdida del

acceso, de forma que sea posible asegurar su costo-eficacia (109).

En el disefio del presente EECC y de acuerdo con las recomendaciones de las guias se

decidié medir el Qa de forma trimestral.

Una vez finalizado y a pesar de los buenos resultados, comprendemos que es
extremadamente complejo extrapolar el disefio a la practica clinica del dia a dia. La
medicion del Qa por métodos dilucionales no requiere mas de 5-10 minutos por paciente
y se puede hacer a lo largo de toda la primera hora de HD, por lo que es posible hacer
medidas a 5-6 pacientes de cada turno de HD en un solo dia y se puede tener el dato de
Qapor métodos dilucionales de toda la unidad en menos de una semana sin un consumo

importante de recursos.

Sin embargo, la realizacién de una Ecografia Doppler reglada lleva al menos 15 minutos

en manos expertas y hay que hacerla antes de iniciar la sesidon de HD por lo que, en el
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mejor de los casos se le puede realizar a 1 o 2 pacientes por turno. Debido a ello, resulta
muy complejo hacer Ecografia Doppler a todos los pacientes de la unidad cada tres

meses.

La Ecografia Doppler tiene un papel imprescindible para detectar qué estenosis se
beneficiardn de angioplastia y cuales deben mantenerse en seguimiento estricto, pero
tal vez no sea necesario realizarla trimestralmente a todos los pacientes para poder

detectar las FAVn el elevado riesgo de trombosis.

Gracias al estudio de sensibilidad y especificidad, objetivamos que la combinacién del
cribado trimestral con métodos dilucionales y los métodos de alarma de primera

generacion permitia localizar todas las FAVn en elevado riesgo de trombosis.

Por ello planteamos un algoritmo de trabajo como alternativa viable para la practica

clinica del dia a dia (Figura 13).

FIGURA 13. ALGORITMO DE TRABAJO PROPUESTO A RAIZ DE LOS RESULTADOS DEL
ENSAYO CLINICO PARA LA VIGILANCIA DE LA FAVn EN LAS UNIDADES DE HEMODIALISIS
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En base a los resultados de este EECC, consideramos que la vigilancia de las FAVn puede
estar basada en métodos dilucionales con medida trimestral del Qa, recurriendo a la
Ecografia Doppler en aquellos casos de alarma por descenso significativo del Qa o
aparicion de cualquier parametro de alarma clasico.

Ademas, es fundamental realizar Ecografia Doppler después de cualquier procedimiento
de reparacién de la FAVn, ya sea quirurgico o intervencionista para observar el resultado
del tratamiento y es recomendable hacer seguimiento ecografico al menos anual en

todas las FAVn normofuncionantes.

Respecto a las FAVn hiperdindmicas (Qa > 2000 ml/min), es probable que se beneficien
de seguimiento ecografico mas frecuente para poder monitorizar adecuadamente el
incremento del Qa, el calibre de los aneurismas y el tamafio de la anastomosis, siempre
poniendo los hallazgos de la ecografia de la fistula en relacion con parametros
ecocardiograficos. A lo largo de los uUltimos afos se ha comenzado a estudiar el impacto
de las fistulas sobre pardmetros cardiacos, tanto estructurales como hemodinamicos
(115,116). En casos extremos de insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar severa o

sindrome de robo, puede llegar a ser necesario ligar la FAV (8, 12, 115, 116).

6.6 COSTES. HOSPITALIZACIONES Y PROCEDIMIENTOS

El coste asociado al AV en un paciente en HD puede superar los 4000 € anuales (113) y
el costo asociado a una trombosis de FAV no rescatable que precisa de un CVC y una
cirugia de nuevo puede alcanzar los 6397€ (25). Por ello, cualquier estrategia que

permita reducir estos costes debe ser tomada en consideracién (25, 113).

Para poder implementar medidas eficientes es necesario analizar el impacto econédmico
de cualquier medida diagndstica o terapéutica adoptada. A pesar de ello, disponemos
de pocos datos acerca del impacto econdmico de la vigilancia basada en el Qa,

especialmente en los estudios realizados en FAVn.

Tres de los EECC realizados en FAVn encontraron una reducciéon en el numero de

hospitalizaciones asociadas al AV y en la necesidad de colocar CVC en los pacientes del
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grupo de medida periddica del Qa (77-80). Sélo uno de los estudios del grupo de
Tessitore et al, mostraron un analisis pormenorizado de los costes en ambos grupos de
pacientes con un gasto final similar en el grupo control y en el grupo de vigilancia basada
en Qa (80). En este estudio, se tuvieron en cuenta los costes relacionados con todos los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos en ambos grupos de pacientes, pero a
diferencia de nuestro estudio, no se tuvo en cuenta el costo de mantenimiento diario
del CVC. Este detalle es muy relevante ya que, en nuestro analisis, estimamos un coste
diario sélo en urokinasa de 5,38 € al dia. No fue posible cuantificar otros costes
derivados de la utilizacion de antibioterapia tdépica o intravenosa en relacion con
infecciones del orificio de salida o bacteriemias, por lo que el coste relacionado con CVC

esta con toda seguridad infraestimado.

Respecto al numero de procedimientos realizados, el potencial incremento en el gasto
en fistulografias, angioplastias y cirugias sin un beneficio claro ha sido uno de los
argumentos en contra de la vigilancia periddica del Qa (106, 109). En uno de los estudios
publicados en FAVn este incremento en el nimero de procedimientos no se asocié a un
beneficio claro sobre los pacientes (75). Sin embargo, en la mayoria de los EECC vemos
un beneficio en términos de trombosis y cuando medimos el gasto global, el dinero
invertido en hospitalizaciones y colocaciéon de CVC es similar al costo en procedimientos
(80). En nuestro EECC, gracias a un amplio periodo de seguimiento, pudimos observar
como el dinero invertido en realizar las intervenciones precoces necesarias para evitar
trombosis supuso menor gasto global que la inversidon econdmica en hospitalizaciones y
gastos relacionados con los CVC. Si a esto le sumamos la mejoria sobre la calidad de vida
de los pacientes que evitaron complicaciones y el posible impacto sobre su

supervivencia a largo plazo, la utilidad de estas medidas resulta indiscutible.

También se han visto estos efectos econdmicos positivos en los estudios realizados en

FAVp, tanto observacionales como randomizados (117,118), aunque no de forma

homogénea (83).
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6.7 ANALISIS DE LOS ENSAYOS CLINICOS Y METANALISIS PREVIOS.

El primer estudio publicado de Sands et al en 1999 (74), ya demostrd una reduccion en
la tasa de trombosis en pacientes con medida mensual periddica del Qa. El tamafio
muestral no era malo, pero combiné FAVn con FAVp y cuando dividia lo resultados por
el tipo de FAV se mantenia el beneficio en FAVn pero se perdia la significacion estadistica
en FAVp. Ademas, la indicacion de fistulografia se basaba en un Qa por debajo de 750
ml/min, que hoy sabemos que es demasiado elevado y sin tener en cuenta las caidas
relativas de Qa. Por ultimo, la indicacidon de ATP se realizaba en funcién de criterios

puramente anatdmicos sin tener en cuenta el ratio de VPS.

De los tres EECC publicados por el grupo de trabajo de Tessitore (78-80), el primero del
afio 2003 es el unico que no tiene en cuenta la medida periddica del Qa y este es el
motivo de que no aparezca de forma constante en los metanalisis. Realmente, busca
valorar si merece la pena realizar ATP preventiva en las estenosis asintomaticas y a pesar
de que sélo toma como referencia el criterio anatdmico de reduccidn > 50% en el calibre
del vaso, encuentra una mejor supervivencia asistida, menor riesgo de hospitalizacion y

menor riesgo de CVC en los pacientes intervenidos.

El segundo estudio del grupo de Tessitore ya incluye la vigilancia con medida periddica
del Qa cada 4 meses y lo utiliza como criterio de alarma para detectar las FAVn que se
derivan a fistulografia, pero de nuevo randomiza las FAV con estenosis > 50% a
reparacion preventiva vs seguimiento. Utiliza como criterio de alarma un dintel elevado
de Qa de 750 ml/min pero ya introduce la reduccién superior al 25% respecto a la
medida previa. Al igual que en el primer EECC encuentra beneficios de intervenir de

forma preventiva las FAVn con estenosis > 50% en términos de trombosis.

En el estudio de Roca et al de 2004 (76), también se objetiva una reduccion en la tasa
de trombosis en pacientes con medida cada cuatro meses del Qa mediante el método
del delta H. El estudio tenia un disefio impecable e incluyé la reduccion porcentual del
Qa como criterio para realizar la fistulografia, pero no era randomizado y por eso no fue

incluido en todos los metanalisis. El dintel de Qa por debajo del cual se indicaba
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fistulografia aun era elevado (700 ml/min) y de nuevo la indicacion de ATP se realizaba

en funcidn de criterios anatdmicos sin tener en cuenta el ratio de VPS.

El EECC clinico de Polkinhorne et al, publicado en 2006 (75), es el Unico que no encuentra
beneficios en la medida periddica del Qa en FAVn a pesar de ajustar el criterio para
fistulografia en Qa< 500 ml/miny tener en cuenta reduccion del 20% respecto a medidas
previas de Qa. Probablemente la ausencia de resultados positivos esta en relacion con
el criterio puro de repercusion anatémica de la estenosis > 50% para realizar ATP, un

tiempo de seguimiento corto y un tamafo muestral insuficiente.

El EECC publicado en el afio 2009 por Scaffaro et al (77) es el primero que trabaja con
Ecografia Doppler realizada de forma trimestral, pero se limita a recoger el dato
absoluto de Qa (Toma como referencia para fistulografia una caida > 500 ml/min) sin
valorar la VPS ni las caracteristicas especificas de la estenosis. A pesar de ello, encuentra
claros beneficios en el grupo de vigilancia periddica del Qa con reduccién del objetivo

compuesto (trombosis y CVC) en el grupo Qa.

El dltimo EECC con FAVn y vigilancia periddica del Qa fue también del grupo de Tessitore
(80) con un complejo disefio en el que randomizaba aquellas FAV limites con estenosis
documentada >50% y Qa entre 500 y 900 ml/min, que ademas presentaban alteraciones
en la exploracion fisica y aumento de la PV dindmica. Vuelve a trabajar con medida cada
4 meses del Qa con Transonic® y los resultados son de nuevo positivos para el grupo de
reparacion preventiva de la estenosis con ATP, encontrando mayor supervivencia
asistida y una tendencia a mayor supervivencia secundaria en este grupo sin alcanzar la

significacion estadistica.

Respecto a los metanalisis, llama la atencidn la heterogenicidad de los mismos, ya que
no todos incluyen los mismos EECC. La mayoria analizan de forma separada las FAVn y
FAVp (44-49) pero en uno de ellos, se analizan los resultados de forma conjunta (45). A
dia de hoy, sabemos que el comportamiento de las FAVp nada tiene que ver con el de
las FAVn en términos de desarrollo de hiperplasia intimal y estenosis, por lo que el

analisis conjunto de los EECC debe ser evitado.
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A raiz de los resultados de los metanalisis, parece claro que la medida periddica del Qa
es mas eficaz como herramienta de deteccidén de disfuncidn precoz del acceso en las
FAVn que en las FAVp. Probablemente, el principal motivo que explica la dificultad de
vigilar las FAVp mediante el Qa esté en relacidon a la rapida progresion de la hiperplasia
intimal en la union de la prétesis con la vena de salida, que provoca una caida acelerada

del Qa, dificil de detectar con métodos de cribado periddico (104,106).

Existe un quinto metanalisis publicado tras la publicacidn de los resultados a un afo del
presente EECC. Este metanalisis publicado por Hwang et al en 2018 incluye menor
numero global de pacientes que el del grupo de Ravani (n=990), ya que incluye menor
numero de EECC con FAVp. Sin embargo, al incluir los pacientes del presente EECC es el
qgue mas FAVn analiza (n=515). Excluye el EECC de Tessitore et al. en 2003 por presentar
un disefio no compatible con analizar la eficacia de la medida periddica de Qay el EECC
de Roca et al. en 2004 al no ser randomizado. Este metanalisis encuentra un claro
beneficio en cuanto al riesgo de trombosis (RR 0,562, IC 0,346-0,915) en FAVn pero no
encuentra beneficios en FAVp (RR 1,104, 1C 0,678-1,816).

Ademas, este ultimo metanalisis analiza los posibles sesgos de cada EECC publicado y
describe que nuestro EECC es el que cuenta con menores sesgos de entre los EECC
publicados. De hecho, sélo encuentra un posible sesgo de publicacion de resultados, ya
que en el momento de la publicacién del metandlisis, sélo estaban publicados los
resultados a un afo de seguimiento. A dia de hoy, este sesgo estaria resuelto ya que se

han publicado los resultados finales del EECC.

6.8 ¢ CUAL ES LA MEJOR TECNICA DE MEDIDA DEL Qa?

Este EECC ha permitido recoger y analizar 570 medidas pareadas de QA con Ecografia
Doppler y Transonic®, de 103 pacientes a lo largo de 3 afios de seguimiento. Es la serie
de datos recogida mas amplia hasta la fecha y ha permitido aportar nuevos datos sobre

estas técnicas, asi como corroborar algunos de los datos ya publicados en la literatura.
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En esta serie, encontramos un coeficiente de correlacién intraclase bueno, aunque algo
menor que el encontrado en otros estudios comparativos publicados (60-64). Es
importante destacar que las diferencias entre ambas técnicas fueron mucho mayores
en el rango de las FAVn con flujos de acceso elevados (Grafico de Bland Altmann) donde
se situan las fistulas hiperdinamicas con muy bajo riesgo de trombosis. Cuando
valoramos las FAVn con flujos bajos, en elevado riesgo de trombosis, las diferencias
entre técnicas fueron mucho menores y ambos métodos fueron capaces de detectar las
FAVn en riesgo. Estos hallazgos coinciden con los publicados en estudios previos (59,61).
Sin embargo, llama la atencidn, que en aquellas FAVn que requirieron intervencién o se
trombosaron a lo largo del seguimiento, el flujo de acceso era desde un principio
significativamente menor al del resto de FAVn al medirlo con Ecografia Doppler, pero no
se encontraban estas diferencias iniciales al medirlo con Transonic®. Esto podria apuntar
a que el Qa medido por Ecografia Doppler puede constituir un factor predictor mas
precoz que el Qx medido por Transonic® para detectar aquellas FAVn que pueden

requerir intervencién a lo largo del tiempo.

Al dividir los datos de flujo de acceso por percentiles, resulté especialmente interesante
el analisis de las diferencias entre las técnicas de medida en funcién de los grupos de
flujo de acceso, bajo, medio y alto. El error medio del Transonic® respecto a la ecografia
fue negativo en el percentil 25 (-258 ml/min) y positivo en el percentil 75 de Qa (281
ml/min). Las diferencias no alcanzaron significacion estadistica, pero es un dato muy
relevante en la practica clinica diaria. Debemos tener en cuenta que el Transonic®
infraestima el Qa respecto a la Ecografia Doppler cuando trabajamos con flujos de
acceso bajos y sin embargo sobrestima el Qa respecto a la Ecografia Doppler cuando

analizamos FAVn con flujos de acceso elevados.

En vista de los datos obtenidos de sensibilidad y especificidad, podemos afirmar con
rotundidad que la Ecografia Doppler aportéd mayor sensibilidad que el Transonic® en la
deteccidn de las FAVn en riesgo pero que la combinacion del Transonic® con los métodos
de vigilancia y monitorizacidon clasicos alcanzaron de forma conjunta una sensibilidad

igual a la de la ecografia detectando el 100% de las FAVn en riesgo, por lo que
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consideramos que pueden ser utilizados como métodos de cribado periddico,

recurriendo a la ecografia siempre que exista un dato de alarma (algoritmo propuesto).

Merece la pena mencionar la baja sensibilidad que presentaron en este EECC lo métodos
de vigilancia y monitorizacién cldsicos, detectando tan sdlo el 57,4% de las FAVn en
elevado riesgo de trombosis. Este dato permite hacernos una idea de cdmo hemos
trabajado durante afos de forma poco eficaz. A pesar de vigilar de forma estricta todos
los pardmetros de alarma de primera generacidon, hemos sido incapaces de predecir mas

del 40% de los episodios de trombosis de las FAVn.

6.9 ANEURISMAS

El estudio y seguimiento de los aneurismas de las FAVn de los pacientes incluidos no
formaba parte de los objetivos principales de este EECC, pero el analisis de los datos

relacionados con este tema ha resultado de gran interés.

En primer lugar, llama la atencidn el elevado porcentaje de pacientes en los que se
realizaba puncion de area, a pesar de ser el tipo de puncién menos recomendada. El
porcentaje es similar al que encontramos en Europa (17) y guarda relacién con varios
factores. El principal motivo suele ser la falta de informacion, tanto a nivel del paciente
portador de FAVn como de la enfermeria especialista en HD. Cada dia se conoce mejor
la importancia de realizar puncion en escalera y hay mas informacion tanto a nivel de
guias clinicas (8-12) como a nivel divulgativo para los pacientes. Las guias
multidisciplinares GEMAV dan claras recomendaciones al respecto y el manual del
paciente renal pendiente de publicacion en Espafa aportara informacion grafica y
audiovisual sobre los tipos de puncidn y las ventajas e inconvenientes de cada una de
ellas. El otro gran factor es el del dolor asociado a las primeras punciones, el paciente
prefiere que se pinche cerca de donde se canalizé la FAVn en la Ultima sesidon porque la
zona de la piel ya estd acostumbrada al dolor y saben que esa zona tiene menos riesgo
de hematoma y complicaciones durante la sesién. Por todo ello, es fundamental que el
paciente conozca las implicaciones de los distintos tipos de puncidn a largo plazo. Esta

informacién debe ser dada desde la consulta de predialisis y tanto el paciente como la
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enfermeria deben poner de su parte desde las primeras punciones, ya que si se
comienza con puncién en area y se van desarrollando aneurismas, la vena situada entre
las dilataciones se profundiza, se hace menos accesible y puede resultar imposible pasar
a la puncién en escalera pasados unos meses desde el inicio de HD. Durante las visitas
programadas del estudio, era frecuente que con la Ecografia Doppler se localizasen
opciones de ampliar las zonas de puncién, pero con frecuencia esta nueva indicacién se
aplicaba durante una o dos semanas y poco a poco se volvia a la tendencia de la puncién

en drea de comun acuerdo con el paciente al que le resultaba mas cémodo.

En cualquier caso, el desarrollo de aneurismas, puede aparecer a pesar de realizar
puncién en escalera, especialmente en FAVn de largo tiempo de evolucion e
hiperdinamicas como demuestran los datos de este estudio. En sélo tres afios de
seguimiento objetivamos un crecimiento significativo de las dilataciones aneurismaticas
a pesar de que gracias a la Ecografia Doppler fue posible ampliar las zonas de puncién

en algunos de los pacientes.

Aunque aun hay pocos datos, sabemos que las FAVn hiperdinamicas, habitualmente
muy dilatadas, son poco deseables y pueden asociar complicaciones, no sélo
relacionadas con los aneurismas sino también en relacién con el aumento del gasto
cardiaco y el impacto sobre factores anatémicos y hemodindmicos valorables en

ecocardiograma (115,116).

La medida del Qa puede resultar fundamental para decidir cuando intervenir una FAVn
hiperdinamica, ya sea disminuyendo el tamafio de los aneurismas con diferentes
técnicas quirurgicas o mediante el cierre parcial de la anastomosis con banding o

plicatura de la vena (94,95, 99, 100, 101, 103, 119, 120).

Por ultimo, es importante tener en cuenta la presencia de diabetes como posible factor
protector del desarrollo de aneurismas, ya descrito previamente en la literatura (94,95).
Es probable que en estos pacientes no tenga tanta importancia el tipo de puncion

realizada, algo que puede ser de mucha ayuda, ya que es frecuente que estos pacientes
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tengan peores FAVn, de trayectos cortos y flujos bajos que precisen puncidn en area casi

obligada.
Es fundamental realizar nuevos estudios, pero para ello, es imprescindible consensuar
la nomenclatura utilizada para definir un aneurisma y asi poder estudiar con datos

objetivos su prevalencia y evolucidn, el riesgo de complicaciones y su tratamiento.

6.10 IMPACTO DE LOS RESULTADOS DEL ENSAYO CLINICO EN LAS GUIAS CLINICAS Y

APLICABILIDAD

Las guias clinicas publicadas con posterioridad al articulo de resultados finales de este
ensayo clinico han tenido en gran consideracion las evidencias aportadas por nuestro
trabajo. Junto con los metandlisis, este EECC ha jugado un papel importante para que
las Guias multidisciplinares GEMAV recomienden con un grado de evidencia alto la
realizacion de la medida peridédica del Qa con métodos de vigilancia de segunda

generacién en FAVn (8).

Desde la publicacién de las Guias en 2017, han proliferado los protocolos de vigilancia
de segunda generacién de la FAVn en todo el territorio nacional y se han impartido
numerosos cursos de formacién en Ecografia Doppler de la FAV y en utilizacion de

dispositivos como el Transonic®.

La aportacion de nuestro trabajo ha ayudado a situar la Ecografia Doppler como la
primera herramienta diagnostica ante una FAVn disfuncionante, dejando la fistulografia
relegada a sélo aquellos casos en los que sea necesaria la angioplastia o aquellos otros

en los que los resultados de la ecografia no hayan sido concluyentes (8).

Ha sido muy satisfactorio ver como a lo largo de los ultimos afios, se han ido
incorporando los aparatos de Ecografia Doppler a las unidades de HD y se han ido
formando equipos multidisciplinares de AV en los principales hospitales de Espafia. Este

mismo EECC contribuyd a la formacion del equipo multidisciplinar del Hospital Gregorio
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Marafidn, que continua dia a dia mejorando la calidad de vida de los pacientes en HD y

aportando mejoras cuantificables en la realizacion y el seguimiento del AV (121).

Llama la atencidn que las Guias europeas publicadas en el afio 2019, a pesar de incluir
un analisis detallado de los metanalisis y de los resultados de este estudio y de asumir
el probable beneficio de medir el QA de forma periddica, aun recomiendan la realizacién

de nuevos EECC al respecto para poder sacar conclusiones definitivas (12).

Desde nuestro punto de vista y a la vista de los resultados de este EECC, los beneficios
de medir el Qa periddicamente con métodos de segunda generacidon son rotundos.
Siguiendo las recomendaciones de nuestras Guias nacionales, su aplicacién
protocolizada en las unidades de didlisis permitira detectar las FAVn en elevado riesgo
de trombosis, interviniéndolas de forma precoz, evitando episodios de trombosis y

disminuyendo el riesgo de pérdida definitiva del acceso.

6.11. FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ENSAYO CLINICO

Fortalezas

e Se trata de un ensayo clinico con un adecuado tamafio muestral y un disefio
robusto que combina las dos técnicas principales de monitorizacién. De esta
forma evita gran parte de los sesgos de los ensayos clinicos previos en el campo
de la monitorizacion de fistulas basada en la medida periddica del flujo de
acceso.

e Tanto las pruebas con Transonic como las exploraciones ecograficas han sido
realizadas con los mismos dispositivos que se han trasladado de un centro a
otro.

e Todas las pruebas con Transonic han sido llevadas a cabo por la misma persona
con la misma sistematica (Dra Aragoncillo) en los diferentes centros.

e Todas las ecografias han sido realizadas por dos exploradoras expertas en

ecografia de acceso vascular en cada centro, con doble confirmacidn del flujo de
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acceso. Una de las exploradoras se ha mantenido constante en todos los centros

(Dra Aragoncillo).

Debilidades

El disefio y la sistematica del ensayo clinico han impedido que se enmascare con
simple o doble ciego. El estudio ha sido abierto y tanto los pacientes como sus
médicos responsables sabian en que rama del ensayo se encontraba el
paciente.

No se ha podido controlar la temperatura de salas de exploracion ecografica en
los diferentes centros del estudio, aunque las diferencias del calibre venoso
provocadas por cambios de temperatura son minimas en una FAVn.

La exploracidn ecogréfica se ha llevado a cabo en todos los casos durante la hora
previa al inicio de la sesion de didlisis y la medida del Qa con Transonic® siempre
se ha hecho durante la primera hora de la sesién de HD correspondiente. Sin
embargo, a lo largo del seguimiento, estas técnicas no siempre se han realizado
el mismo dia de la semana lo que podria implicar leves variaciones del flujo de

acceso, especialmente en periodo largo de fin de semana.
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7. CONCLUSIONES

* La medida trimestral del Qa combinando Ecografia Doppler y Transonic® reduce
el riesgo de Trombosis en FAVn.

* La medida trimestral del Qa combinando Ecografia Doppler y Transonic® reduce
el riesgo de pérdida definitiva del acceso en FAVn.

* Lamedida trimestral del Qa combinando Ecografia Doppler y Transonic® es costo
eficaz.

* Lamedida trimestral del Qa combinando Ecografia Doppler y Transonic® permite
reducir los dias de Hospitalizacién relacionada con el acceso vascular y la
necesidad de catéteres venosos centrales.

* La asociaciéon de dos métodos de medida de Qa, combinando un método
dilucional con la Ecografia Doppler, aporta informacion complementaria y
aumenta la eficacia para detectar aquellas FAVn en elevado riesgo de trombosis.

* El impacto hemodinamico de la estenosis es clave a la hora de diferenciar las
estenosis que se van a beneficiar de intervencién y las que deben ser seguidas
de forma estrecha.

* La Ecografia Doppler presenta mayor sensibilidad que el método dilucional
Transonic® para detectar las FAVn con elevado riesgo de trombosis.

* La combinacion del método dilucional Transonic® con los pardmetros de
vigilancia de primera generacidn presenta una sensibilidad similar a la de la
Ecografia Doppler.

* La prevalencia de aneurismas varia segun la definicion utilizada.

* Eltiempo en hemodialisis es un factor de riesgo para el desarrollo de aneurismas.

* Los aneurismas crecen de forma significativa a lo largo del tiempo.

* Las FAVn hiperdinamicas presentan mas aneurismas y mayor crecimiento de los

mismos a lo largo del tiempo.

Como conclusion final de nuestro estudio, podemos establecer que la utilizacién

trimestral de Ecografia Doppler y Transonic® mejora la supervivencia asistida y

secundaria de las fistulas arteriovenosas nativas de forma costo eficaz.
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9.3 ANEXO1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.
Version 3. 19 de Marzo de 2012.

TITULO “EFICACIA DE LAS TECNICAS DE MONITORIZACION Y VIGILANCIA DE SEGUNDA
GENERACION PARA PREVENIR LA TROMBOSIS Y AUMENTAR LA SUPERVIVENCIA DE FISTULAS
ARTERIOVENOSAS AUTOLOGAS”

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Antonio Cirugeda Garcia. Médico adjunto del Hospital Infanta
Sofia de Madrid.

Estudio abierto, prospectivo, controlado, aleatorizado y multicéntrico en grupos paralelos que
compara el uso de métodos de vigilancia de segunda generacion con el uso exclusivo de
métodos clasicos de monitorizacion y vigilancia.

Hospital coordinador: Hospital Infanta Sofia de Madrid.

Hospitales y centros participantes: Hospital Infanta Sofia de Madrid, Hospital Gregorio
Marafion de Madrid, Centro de didlisis “Dialcentro” Madrid, Centro de didlisis “Los Enebros”
de Madrid y Clinica “La Fuensanta” de Madrid.

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de investigacion de
tipo experimental (ensayo clinico) en el que se le invita a participar.

El estudio se titula “Eficacia de las técnicas de monitorizacidn y vigilancia de segunda
generacion para prevenir la trombosis y aumentar la supervivencia asistida de fistulas
arteriovenosas autdlogas” y en su caso se lleva a cabo en el

Si decide participar en el estudio, debe recibir informacion personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que necesite para comprender los detalles
del mismo. Si asi lo desea, puede llevarse el documento, consultarlo con otras personas, y
tomarse el tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participacidon en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede decidir no participar o,
si acepta hacerlo, cambiar de opinidn retirando el consentimiento informado en cualquier
momento sin necesidad de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisidon no afectard a la
relacidon con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que usted tiene derecho.

Se considera que aproximadamente 200 pacientes portadores de fistulas arteriovenosas
autdlogas de cinco centros hospitalarios y unidades de dialisis de la Comunidad de Madrid
participen en el estudio.

Objetivos del estudio.

Como sabe el cuidado y la vigilancia de la fistula arteriovenosa son fundamentales para
asegurar una dialisis adecuada. En la practica clinica diaria en la unidad de hemodidlisis
disponemos de una serie de pardametros que nos ayudan a saber si su fistula arteriovenosa
esta funcionando de forma adecuada. Entre ellos destacan la exploracién fisica, los posibles
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problemas de puncion, hematomas (cardenales) o dificultad para coagular (dejar de sangrar
una vez retiradas las agujas), ademas de una serie de datos que obtenemos a través de la
magquina de dialisis y de los andlisis mensuales y trimestrales. Cuando sospechamos que una
fistula arteriovenosa esta empezando a fallar se indica la realizacién de una prueba diagndstica
llamada fistulografia en la que se obtienen imagenes del trayecto de la arteria y la vena y se
valora la presencia de posibles zonas estrechas que se pueden reparar, a veces con el mismo
procedimiento realizando una dilatacion o en otras ocasiones mediante cirugia.

A lo largo de los ultimos afios han ido apareciendo nuevas técnicas de diagndstico no invasivas,
es decir que no implican ningun pinchazo ni riesgo para el paciente en su realizacién y que
podrian utilizarse para diagnosticar de forma precoz una disfuncidn de la fistula arteriovenosa,
pudiendo reparar una estenosis (estrechez) y evitando una posible trombosis de la fistula.

Entre estos métodos destacan dos que utilizaremos en este estudio:

1. La Ecografia Doppler, que consiste en hacer un estudio de la fistula arteriovenosa
mediante ultrasonidos. Se aplica un gel en la piel encima de la fistula y utilizando una
sonda de ultrasonidos podemos ver la imagen de la fistula en una pantalla, pudiendo
realizar célculos sobre el flujo de sangre y pudiendo detectar posibles estrecheces. La
Ecografia Doppler se debe realizar de forma programada cada tres meses antes de la
sesion de dialisis y raramente, solo si se detecta algiin dato anémalo con menor
periodicidad, cada mes o mes y medio. Esta exploracién carece de riesgos para el
paciente y tiene una duracién media de unos 20 minutos.

2. Método de dilucidn ultrasénica Transonic®. Este método consiste en la utilizacién de
sondas de ultrasonidos que se unen a las lineas de la maquina de didlisis y que
permiten calcular el flujo de la fistula de hemodidlisis durante la sesion. Esta
exploracién no entrafia riesgos para el paciente y debe ser realizada cada mes y
medio, durante la primera media hora de la sesidn de didlisis con una duracion
estimada de 5 a 7 minutos. Esta exploracion no afecta a la duracién habitual de su
sesion de hemodiilisis.

El objetivo principal de este estudio es demostrar que la incorporacion de estas dos técnicas
de diagndstico de posible disfuncion del acceso vascular puede ser beneficiosa a la hora de
detectar de forma precoz una posible estenosis (estrechez) del acceso vascular.

Aungue estos métodos han tenido resultados positivos en los llamados estudios
observacionales, alin no han demostrado una clara eficacia en los estudios experimentales,
probablemente porque disponemos de pocos estudios y con un nimero pequefio de
pacientes. Estos estudios experimentales son necesarios para poder saber si estas técnicas son
realmente Utiles y en caso de serlo incorporar definitivamente su uso en las unidades de
didlisis.

Al tratarse de un estudio experimental el disefio del estudio es aleatorizado, es decir, que en el
momento de su inclusidn en el estudio usted quedara asignado bien al grupo de pacientes que
recibiria estas técnicas adicionales ademas de las habituales o al grupo de pacientes en el que
se mantuvieran soélo las técnicas de monitorizacion y vigilancia cldsicas.

éPor qué me ofrecen participar a mi?

La seleccién de personas invitadas a participar depende de unos criterios que estan escritos en
el protocolo de investigacion. Estos criterios sirven para seleccionar a la poblacién que
respondera al interrogante de la investigacion. En este caso estan invitados a participar todos
los pacientes estables en hemodialisis con una fistula arteriovenosa autdloga (no protésica)
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gue no haya tenido problemas en los ultimos tres meses. Usted es invitado a participar porque
cumple esos criterios. Se espera que participen 200 pacientes en el estudio.

¢En qué consiste mi participacion?

La participacion en este estudio implica la recogida de una serie de datos personales (edad,
sexo, medicacidn habitual, otras enfermedades, etc...), asi como datos sobre su enfermedad
renal, pauta de didlisis y controles analiticos habituales. Estos datos se guardan y analizan en
un ordenador en el que no figura el nombre del paciente, sino que este queda identificado a
través de un cédigo numérico, con la finalidad de mantener la confidencialidad (ver apartado
de “confidencialidad de mis datos”).

El estudio no modificara en absoluto a sus controles analiticos habituales, su pauta de dialisis o
su tratamiento farmacoldgico.

En el caso de que resulte asignado al grupo control, no se modificara en absoluto su practica
clinica habitual.

En el caso de que resulte asignado al grupo de estudio con estas técnicas la Unica diferencia
con su didlisis habitual sera la realizacion periddica de Ecografia Doppler cada tres meses (Con
unos 20 minutos de duracidn antes del comienzo de la sesion de didlisis) y Transonic® cada 6
semanas (tiene lugar durante la sesién de dialisis, a lo largo de la primera media hora y no
implica modificacion alguna en la pauta de didlisis ni en la duracion de la sesion). Ademas se
modificaria la practica clinica habitual en caso de encontrar alteraciones con estas pruebas de
diagndstico en cuyo caso se indicaria la realizacidn de una fistulografia con la finalidad de
poder confirmar y en algunos casos reparar una posible estrechez (ver posibles riesgos).

Posibles beneficios.

No se espera que usted obtenga un beneficio directo por participar en el estudio. Se
desconoce si la utilizacion de estas herramientas diagndsticas es realmente beneficiosa y por
eso se quiere investigar. El Unico beneficio buscado es descubrir su utilidad, con la esperanza
de que en el futuro tenga aplicacién en la deteccion precoz de disfuncién de las fistulas
arteriovenosas y por tanto permita aumentar la supervivencia de las fistulas.

Posibles riesgos.

Si se detecta una disfuncion patente con estas técnicas de diagndstico se indicara la realizacion
de una fistulografia. Antes de realizar una fistulografia siempre se le dara al paciente el
consentimiento informado donde figuran de forma detallada los posibles riesgos de la
intervencién y la realizacion de la prueba quedara supeditada a que el paciente esté conforme
y por tanto firme el consentimiento. Esta fistulografia puede permitir resolver una estenosis
(estrechez) en caso de haberla pero conlleva los riesgos propios de cualquier procedimiento
endovascular entre los que destaca el riesgo de alergia al contraste yodado y la hemorragia.

éQué pasa con el embarazo y la lactancia?

Al tratarse de técnicas de diagndstico no existe contraindicacion para participar en el estudio
durante el embarazo o la lactancia. Sdlo en el caso de necesidad de realizar una fistulografia
con administracion de contraste yodado se realizard una prueba de embarazo a las mujeres en
edad fértil, ya sea en el grupo control o en el grupo de estudio, en caso de ser positiva la
paciente saldra del estudio y continuara el estudio de su fistula con los métodos de diagndstico
adecuados durante la gestacion.
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éQué alternativas a estas técnicas de diagndstico existen?

Las demas técnicas de diagndstico de disfuncion del acceso vascular, llamados parametros de
vigilancia y monitorizacion clasicos, son los que hemos mencionado anteriormente en
“objetivos del estudio”, fundamentalmente la exploracion fisica, parametros analiticos, datos
de presiones y flujo que obtenemos de la maquina de didlisis y los derivados de las
complicaciones durante la puncidn y coagulacion. Estos métodos se seguiran aplicando en
ambos grupos de pacientes a lo largo de todo el estudio, ya que han demostrado su utilidad y
serviran de informacion complementaria a los métodos de diagndstico usados en el grupo de
estudio.

éRecibiré la informacion que se obtenga del estudio?

Si usted lo desea, se le facilitard un resumen de los resultados del estudio. También podra
recibir los resultados de las pruebas que se practiquen si asi lo solicita.

éSe publicaran los datos de este estudio?

Los resultados de este estudio seran publicados en publicaciones cientificas, pero no se
transmitira ningun dato que pueda llevar a la identificacidén de los pacientes.

é¢Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacidn y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de proteccidn de datos de caracter personal. En todo
momento usted podra acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos.

Solo el equipo investigador, el Comité Etico de Investigacion Clinica y las autoridades
sanitarias, que tienen deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos
recogidos por el estudio. Se podra transmitir informacion a terceros de tal forma que los
enfermos participantes no puedan ser identificados. En el caso de que alguna informacién sea
transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccién de los datos equivalente,
como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

Se contempla la posibilidad de que personal autorizado de las

autoridades sanitarias realicen una auditoria del estudio para comprobar que se esta
realizando de forma correcta desde el punto de vista ético y cientifico, siempre

dentro de la mas estricta confidencialidad.

En cualquier momento el paciente podra ejercer los llamados derechos “ARCO”, definidos
como acceso a sus datos, rectificacion de aquellos que resulten inexactos o incompletos,
cancelaciéon o supresidn de aquellos datos que se consideren inadecuados o excesivos y
oposicion, considerada como derecho del participante a negarse a que se lleve a cabo el
analisis de sus datos de caracter personal.

Seguro de responsabilidad civil.
Se ha contratado un Seguro de Responsabilidad civil con la compaiiia aseguradora “HDI

Hannover Internacional” y con nimero de pdliza 130/002/001666 con la finalidad de cubrir
cualquier complicacién relacionada con el estudio.
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Participacion voluntaria.

Los cuidados médicos son un derecho del paciente, independientemente de

su participacion en el estudio. Recuerde que puede retirarse del estudio en cualquier
momento sin tener que ofrecer explicacidn alguna sobre sus razones para hacerlo,
aunque se ruega encarecidamente que exponga cualquier problema que surja a lo
largo del estudio. El abandono del estudio no condicionara en absoluto los cuidados
médicos que precise en el futuro.

Informacion adicional

No dude en recabar cualquier informacion adicional o en hablar con su

MEICO (DI weveeeeeeieeee e , cuyo teléfono de contacto es .................. )
para aclarar cualquier duda, tanto al inicio del estudio como en cualquier momento a
lo largo del mismo

Muchas gracias por su participacion.

Participante:
Nombre:
Apellidos:
Fecha:

Firma:

Médico responsable:
Nombre:

Apellidos:

Numero de colegiado:
Fecha:

Firma:
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9.4 ANEXO 2. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS.

HOJA DE FILIACION Y DATOS BASALES.

e Nombre y Apellidos:

e Fecha de nacimiento:

e Numero de historia clinica:

e Numero asignado de paciente:

e Sexo V/M.

e Peso: Talla: IMC:

e Fecha de firma de Consentimiento informado:

e Presencia de criterios de inclusion y ausencia de criterios de exclusion: Si/No.
e Etiologia de la enfermedad renal cronica:

e Medicacion concomitante:

1. Antiagregacion Si/No. Doble antiagregacion Si/No
2. Anticoagulacion Si/No. Pentoxifilina Si/No

3. Estatinas Si/No

4. Resto de la medicacion: Numero de antihipertensivos:

e Comorbilidad:

1. DM: Si/No.
2. HTA: Si/No.
3. DL: Si/No.

4. Indice de Charlson:

e Fecha de inicio en hemodialisis:

e Tipo de FAV autdloga actual:

e Fecha de realizacion de la FAV autéloga actual:

e Fecha de puncion de FAV autdloga actual:

e Intervenciones, cirugias y episodios de trombosis de FAV
e FAV previas:

o C(Catéteres previos:
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DATOS RECOGIDOS EN CADA SESION DE HEMODIALISIS (DETECCION
DE ALARMAS)

FICHA AV. Nombre y apellidos:

................................................ NC°Historia...............

Fecha sesion de HD: Enfermer@ (Iniciales): Monitor:
EF Normal Dificultad puncién | Hematoma Extravasacion Coagulacion
Si/No Si/No Si/No Si/No Normal Si/No
QB Efectivo PV inicial: PA inicial: TA inicial K inicial:.......
Inical:.....ml/min | ......... mmHg | ......... mmHg | ...... Jociins mmHg K final:.........
QB Efectivo Final: PV final: PA final: TA final Ktv final:
c..ml/min | L mmHg | ......... mmHg | ...... Joceins mmHg | ...

DATOS RECOGIDOS EN CADA RALIZACION DE ECOGRAFIA DOPPLER

e N2 DE PACIENTE:

e CENTRO: N2 DE HISTORIA:
e Fecha de realizacion de Ecografia:
e Programada/Urgente

e TipodeFAV:

Arteria humeral:

e Exploracion transversal y longitudinal: Normal Si/No. Diametro: cm
Observador 1: Flujo 1: ml/min. Flujo 2 : ml/min.
Observador 2: Flujo 1: ml/min. Flujo 2: ml/min.

Flujo medio: ml/min.

e (Observaciones:

Arteria radial:
e Exploracion transversal y longitudinal: Normal Si/No. Diametro: cm
e Observaciones:

Vena Cefalica / Basililca:
e Exploracion transversal y longitudinal: Normal Si/No. Diametro: cm
e Observaciones:

Anastomosis:
e VPS: ml/min
e VPS arteria preanastomotica: ml/min

(Solo medir en caso de VPS superior a 400 cm/Sg en anastomosis)
e Observaciones:
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Estenosis Si/No:
Descripcion de localizacion y morfologia:

Porcentaje de reduccion del calibre del vaso: %
Velocidad pico sistolica en estenosis: ml/min
Velocidad pico sistolica pre-estenosis: ml/min

Ratio de velocidades (pre-estenosis/region estenotica):
Estenosis hemodinamicamente significativa: SI/NO
Hematoma Si/NO

Aneurismas SI/NO

Pseudoaneurismas: SI/NO

Trombosis SI/NO

Robo: SI/NO

Otras observaciones:

DATOS RECOGIDOS EN CADA REALIZACION DE TRANSONIC®

N° DE PACIENTE:
CENTRO: N° DE HISTORIA:
e Fecha de realizacién de Transonic®:
e Programado/Urgente
e TipodeFAV:
e QA e, ml/min.
e QB ml/min
e Recirculacidn................ %

DATOS RELACIONADOS CON COSTES

Ingresos hospitalarios relacionados con AV.- Motivo de ingreso y duracién de la
estancia hospitalaria.

Realizacion de Fistulografias diagnosticas

Realizacion de Angioplastia transluminal percutanea

Realizacion de Cirugias (Reparacion o nuevo acceso. Tipo de Intervencion)
Episodios de Trombosis.- Trombectomia y evolucidn tras trombectomia.
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ABSTRACT

Purpose: The usefulness of access blood flow (Q,) measurement is an ongoing controversy. Although all vascular
access (VA) clinical guidelines recommend monitoring and surveillance protocols to prevent VA thrombosis, ran-
domized clinical trials (RCTs) have failed to consistently show the benefits of Q,-based surveillance protocols. We
present a 3-year follow-up multicenter, prospective, open-label, controlled RCT, to evaluate the usefulness of Q,
measurement using Doppler ultrasound (DU) and ultrasound dilution method (UDM), in a prevalent hemodialysis
population with native arteriovenous fistula (AVF).

Methods: Classical monitoring and surveillance methods are applied in all patients, the control group (n =98) and
the Q, group (n = 98). Besides this, DU and UDM are performed in the Q, group every three months. When Q, is
under 500 ml/min or there is a >25% decrease in Q, the patient goes for fistulography, surgery or close clinical/
surveillance observation. Thrombosis rate, assisted primary patency rate, primary patency rate and secondary
patency rate are measured.

Results: After one-year follow-up we found a significant reduction in thrombosis rate (0.022 thrombosis/patient/
year at risk in the Q, group compared to 0.099 thrombosis/patient/year at risk in the control group [p = 0.030]).
Assisted primary patency rate was significantly higher in the Q, group than in control AVF (hazard ratio [HR] 0.23,
95% confidence interval [CI] 0.05-0.99; p = 0.030). In the Q, group, the numbers unddergoing angioplasty and sur-
gery were higher but with no significant difference in non-assisted primary patency rate (HR 1.41, 95% Cl 0.72-2.84;
p = 0.293). There was a non-significant improvement in secondary patency rate in the Q, group (HR 0.510, 95% Cl
0.17-1.50; p = 0.207).

Conclusions: The measurement of Q, combining DU and UDM shows a reduction in thrombosis rate and an
increased assisted primary patency rate in AVF after one-year follow-up.

Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02111655.

Keywords: Access blood flow, Doppler ultrasound, Hemodialysis, Thrombosis, Vascular access
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ABSTRACT

Purpose: Stenosis is the main cause of arteriovenous fistula (AVF) failure. It is still unclear whether surveillance
based on vascular access blood flow (Q,) enhances AVF function and longevity.

Methods: We conducted a three-year follow-up randomized, controlled, multicenter, open-label trial to com-
pare Q,-based surveillance and pre-emptive repair of subclinical stenosis with standard monitoring/surveillance
techniques in prevalent mature AVFs. AVFs were randomized to either the control group (surveillance based on
classic alarm criteria; n = 104) or to the Q, group (Q, measured quarterly using Doppler ultrasound [M-Turbo®]
and ultrasound dilution [Transonic®] added to classic surveillance; n = 103).

The criteria for intervention in the Q, group were: 25% reduction in Q,, Q,<500 mL/min or significant stenosis
with hemodynamic repercussion (peak systolic velocity [PSV] more than 400 cm/sc or PSV pre-stenosis/stenosis
higher than 3).

Results: At the end of follow-up we observed a significant reduction in the thrombosis rate in the Q, group (0.025
thrombosis/patient/year in the Q, group vs. 0.086 thrombosis/patient/year in the control group [p = 0.007]).
There was a significant improvement in the thrombosis-free patency rate (HR, 0.30; 95% Cl, 0.11-0.82; p = 0.011)
and in the secondary patency rate in the Q, group (HR, 0.49; 95% Cl, 0.26-0.93; p = 0.030), with no differences in
the primary patency rate between the groups (HR, 0.98; 95% Cl, 0.57-1.61; p = 0.935).

There was greater need for a central venous catheter and more hospitalizations associated with vascular access
in the control group (p = 0.034/p = 0.029).

Total vascular access-related costs were higher in the control group (€227.194 vs. €133.807; p = 0.029).
Conclusions: Q,-based surveillance combining Doppler ultrasound and ultrasound dilution reduces the fre-
quency of thrombosis, is cost effective, and improves thrombosis free and secondary patency in autologous
AVF,

Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02111655.

Keywords: Access blood flow, Arteriovenous fistula, Chronic hemodialysis, Doppler ultrasound, Surveillance,
Ultrasound dilution

Accepted: January 18, 2017 Introduction

Published online: April 20, 2017
A correctly functioning vascular access (VA) is needed to

Corresponding author: ensure optimal dialysis. Native arteriovenous fistula (AVF)
g‘el\s}lgrlzgfanc'uo have proved to be superior to polytetrafluoroethylene (PTFE)
N°1. 42 28012 grafts and central venous catheters (CVC) (1-3).

Madrid, Spain Stenosis is the main cause of thrombosis and AVF failure
inesiglia@hotmail.com (4). When thrombosis occurs, it is usually necessary to place

© 2017 Wichtig Publishing W



RESUMEN EN ESPANOL.

Titulo.- Eficacia de las técnicas de vigilancia de segunda generacién para prevenir la

trombosis y aumentar la supervivencia asistida de fistulas arteriovenosas autdlogas.

Introduccidn.- La causa mas frecuente de pérdida del acceso vascular (AV) de
hemodialisis es la trombosis. La mayoria de las trombosis estan precedidas de una
estenosis. Hay diferentes métodos para detectar las estenosis y repararlas de forma
precoz y todas las guias de AV recomiendan el uso de métodos de monitorizacion y
vigilancia en las unidades de didlisis. En el caso de los métodos de segunda generacion,
con medida del flujo del acceso (Qa) y seguimiento ecografico periddico, existe una

gran controversia sobre su rentabilidad diagndstica.

La mayoria de los estudios observacionales que analizan el efecto de la vigilancia
periddica basada en la medida del Qa encuentran beneficios en términos de trombosis
y supervivencia asistida de las fistulas arteriovenosas, pero hay pocos ensayos clinicos
aleatorizados que analicen el efecto de la vigilancia basada en la medida periddica del
Qa, en concreto hay 7 realizados con fistulas arteriovenosas autélogas (FAVn) y 8 con
protésicas, la mayoria de ellos con pequefios tamafios muestrales y disefios y
resultados heterogéneos. Los metanalisis previos al presente ensayo clinico, no
encuentran evidencias claras sobre los beneficios de medir el Qa e insisten en la
necesidad de realizar ensayos clinicos con adecuado disefio y suficiente potencia

estadistica para poder sacar conclusiones definitivas.

Diseio.- Ensayo clinico multicéntrico, prospectivo, controlado y aleatorizado, donde se
compara un grupo control de pacientes en los que sélo se realizan los métodos de
vigilancia y monitorizacién clasicos (primera generacion) con otro grupo de pacientes
en los que se afiade la medida trimestral del Qa combinando dos métodos de vigilancia

de segunda generacién (Ecografia Doppler y Transonic®)

Hipotesis.- En pacientes prevalentes en hemodidlisis, la utilizacion periddica de
métodos de vigilancia de segunda generacion con medida de Qa, combinando un

método dilucional (Transonic®) con Ecografia Doppler, disminuye la tasa de trombosis



anual en FAVn y es costo eficaz comparada con el uso de técnicas de monitorizacién y

vigilancia clasicos.

Objetivo Principal.- Comparar la supervivencia asistida (tiempo libre de trombosis) en

fistulas arteriovenosas autdlogas en los dos grupos de pacientes.

Objetivos Secundarios.-

Comparar las supervivencias primaria y secundaria de las fistulas arteriovenosas en
ambos grupos de pacientes.

Analisis costo eficacia respecto al uso de catéter venoso central (CVC), hospitalizacion,
cirugias y realizacion de pruebas intervencionistas (fistulografia, angioplastia) en
ambos grupos de pacientes.

Comparacion de ambos métodos de medida, Transonic® y Ecografia Doppler, en el
grupo de pacientes con medida de Qa.

Valorar parametros ecograficos periddicos recogidos en el Grupo Qa.

Resultados.-

Se incluyeron 103 pacientes en el grupo Qa y 104 el grupo control. La mediana de
seguimiento en el Grupo Qa fue de 25 (12-35) meses, frente a 27 (11-35) meses en el

grupo control (p=0,577).

A lo largo del seguimiento, se objetivaron 52 alarmas totales en el grupo Qa frente a 37
alarmas por parametros clasicos en el grupo control (p= 0,157). La mayor parte de las
alarmas del Grupo Qa (61%) se produjeron durante el primer afio, aumentando
inicialmente las intervenciones en este grupo. Sin embargo, a lo largo del seguimiento,
se equipard el numero de intervenciones diagndsticas y terapéuticas entre grupos con
una supervivencia primaria no asistida similar en ambos grupos, HR 0,98, Cl 0,57-1,61.

p=0,935.

En el Grupo Qa, encontramos una reduccion significativa en la tasa anual de trombosis
(0,025 trombosis/paciente /afio en el Grupo Qa frente a 0,086 trombosis/paciente/afio

en el Grupo control. p=0,007) y de la tasa de pérdida anual del acceso (0,050 AV



perdidos/paciente/afo en el Grupo Qafrente a 0,098 AV perdidos/paciente/afio en el
Grupo Control p= 0,038). Esto dio lugar a un incremento significativo de la
supervivencia primaria asistida, HR 0,30, Cl 0,11-0,82. p=0,011, y de la supervivencia
secundaria, HR 0,49, Cl 0,26-0,93, p=0,030. Los resultados no se modificaron tras

ajustar por edad, sexo e indice de Charlson.

En el Grupo Control hubo mayor nimero de ingresos relacionados con AV, 37 ingresos
frente a 18 en el Grupo Qa (p=0,029) y con un mayor coste global asociado al AV en el

Grupo Control (227.194 € frente a 133.807 €, p=0,029).

Al comparar la Sensibilidad y Especificidad de la Ecografia Doppler, Transonic® y
métodos de vigilancia clasicos, la Especificidad fue muy elevada e idéntica para los tres
tipos de alarmas, pero encontramos grandes diferencias en la Sensibilidad, 100% para
la Ecografia Doppler, del 87,2% para el Transonic® y del 57,4% para los parametros
clasicos. La combinacion del Transonic® y pardametros de alarma cldsicos tuvieron una

sensibilidad equiparable a la Ecografia.

En el 26 % de las visitas con Ecografia Doppler se modificaron las zonas de puncién en

relacion a los hallazgos encontrados ecograficos.

La prevalencia de Aneurismas oscilé entre el 18,5% al utilizar la definicién de triplicar el
diametro del vaso y el 59,8% al utilizar la definicién de dilatacion andmala del vaso.
Encontramos un crecimiento significativo del tamafo de los aneurismas a lo largo del
seguimiento (p=0,001). Las FAV Hiperdinamicas (Qa > 2000 ml/min) presentaron mas

aneurismas y de mayor tamao.

Conclusiones.-
* La medida trimestral del Qa combinando Ecografia Doppler y Transonic® reduce
el riesgo de Trombosis y de pérdida definitiva del acceso, mejorando la

supervivencia asistida y secundaria de las FAVn.



* Esta vigilancia combinada es costo eficaz, permite reducir los dias de
Hospitalizacién relacionada con el AV y la necesidad de CVC.

* La Ecografia Doppler presenta mayor sensibilidad que el Transonic® para
detectar las FAVn con elevado riesgo de trombosis, aunque la combinacién del
de Transonic® y pardmetros clasicos presenta una Sensibilidad similar a la
Ecografia Doppler.

* La prevalencia de aneurismas varia segun la definicidn utilizada. Los aneurismas
crecen de forma significativa a lo largo del tiempo y las FAVn hiperdinamicas

presentan mas aneurismas y mayor crecimiento de los mismos.

SUMMARY IN ENGLISH.

Title.- Efficacy of second generation surveillance techniques to prevent thrombosis

and increase assisted survival of autologous arteriovenous fistulas

Introduction.- The most frequent cause of loss of hemodialysis vascular access (VA) is
thrombosis. Most thromboses are preceded by stenosis. There are different methods
to detect stenosis and repair them early and all VA guidelines recommend the use of
monitoring and surveillance methods in dialysis units. In the case of second generation
methods, with access blood flow measurement (Qa) and periodic ultrasound
monitoring, there is great controversy about their diagnostic cost-effectiveness.

Most of the observational studies that analyze the effect of periodic surveillance based
on the measurement of Qa find benefits in terms of thrombosis and assisted patency
of the arteriovenous fistulas, but there are few randomized controlled trials that
analyze the effect of surveillance based on the periodic measurement of Qa, in
particular, there are 7 carried out with native arteriovenous fistulas (AVFn) and 8 with
prosthetics, most of them with small sample sizes and heterogeneous designs and
results. The meta-analyses previous to the present clinical trial, do not find clear
evidences about the benefits of measuring the QA and insist on the need to carry out
randomized controlled trials with adequate design and enough statistical power to be

able to draw definitive conclusions.



Design.- Multicenter, prospective and randomized controlled trial, where a control
group of patients in which only the classic surveillance and monitoring methods (first
generation) are performed is compared with another group of patients in which
quarterly measurement of Qa is added, combining two second generation surveillance

methods (Doppler Ultrasound and Transonic®).

Hypothesis.- In prevalent hemodialysis patients, the periodic use of second generation
surveillance methods with Qa measurement, combining a dilutional method
(Transonic®) with Doppler Ultrasound, decreases the annual thrombosis rate in AVFn
and is cost effective compared to the use of classical monitoring and surveillance

techniques.

Main Objective.- To compare assisted patency (time free from thrombosis) in

autologous arteriovenous fistulas in the two groups of patients.

Secondary Objectives.-

To compare the primary and secondary patency of arteriovenous fistulas in both
groups of patients.

Cost-effectiveness analysis regarding the use of central venous catheters (CVC),
hospitalization, surgeries and the performance of interventional tests (fistulography,
angioplasty) in both groups of patients.

Comparison of both measurement methods, Transonic® and Doppler Ultrasound, in
the Qa group of patients.

Evaluation of periodic ultrasound parameters collected in the Qa Group.

Results.-

103 patients were included in the Qa group and 104 in the Control group. Median

follow-up in the Qa group was 25 (12-35) months, versus 27 (11-35) months in the
Control group (p=0.577).



During the follow-up, 52 total alarms were observed in the Qagroup, compared to 37
alarms detected with classical parameters in the Control group (p= 0.157). Most of the
alarms in the Qa group (61%) occurred during the first year, initially increasing the
interventions in this group. However, throughout the follow-up, the number of
diagnostic and therapeutic interventions was equalized between groups with similar

unassisted primary patency in both groups, HR 0.98, Cl 0.57-1.61. p=0.935.

In the Qa group, we found a significant reduction in the annual rate of thrombosis
(0.025 thrombosis/patient/year in the Qa group versus 0.086 thrombosis/patient/year
in the Control group. p=0.007) and in the rate of annual loss of access (0.050 VA
lost/patient/year in the Qa group versus 0.098 VA lost/patient/year in the Control
group p= 0.038). This resulted in a significant increase in assisted primary patency, HR
0.30, C1 0.11-0.82. p=0.011, and in secondary patency, HR 0.49, Cl 0.26-0.93, p=0.030.

The results were not modified after adjusting for age, sex, and Charlson index.

In the Control group, there were more VA-related admissions, 37 admissions versus 18
in the QA Group (p=0.029) and a higher overall cost associated with VA (227.194 € vs
133.807 €, p=0.029).

When comparing the Sensitivity and Specificity of Doppler Ultrasound, Transonic® and
classical surveillance methods, the Specificity was very high and identical for all three
types of alarms, but we found great differences in the Sensitivity, 100% for Doppler
Ultrasound, 87.2% for Transonic® and 57.4% for classical parameters. The combination
of the Transonic® and classic alarm parameters had a sensitivity comparable to

Doppler Ultrasound.

In 26 % of the visits with Doppler Ultrasound, the puncture zones were modified in

relation to the ultrasound findings.

The prevalence of Aneurysms ranged from 18.5% when using the definition of tripling

the vessel diameter to 59.8% when using the definition of anomalous vessel dilation.



We found a significant growth in the size of aneurysms along the follow-up (p=0,001).

Hyperdynamic AVFn (QA > 2000 ml/min) showed more and larger aneurysms.

Conclusions.-

e Quarterly measurement of Qa combining Doppler ultrasound and Transonic®
reduces the risk of thrombosis and definitive loss of VA, improving assisted and
secondary survival of AVFn.

e This combined surveillance is cost effective, allowing to reduce the days of VA-
related hospitalization and the need for CVC.

e Doppler Ultrasound has a higher sensitivity than Transonic® to detect AVFn
with a high risk of thrombosis, although the combination of Transonic® and
classic parameters has a similar sensitivity to Doppler Ultrasound.

e The prevalence of aneurysms varies according to the definition used.
Aneurysms grow significantly over time and hyperdynamic AVFs have more

aneurysms and greater aneurysms growth.
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