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Siglas y acronimos

AVAC: afio de vida ajustado por calidad.
CVC: catéter venoso central.

ECA: ensayo controlado y aleatorizado.
EE. UU.: Estados Unidos de América.

EndoFAYV: fistula arteriovenosa creada por procedimientos percutdneos
endovasculares.

ERC: enfermedad renal crénica.
ERT: enfermedad renal terminal.
FAYV: fistula arteriovenosa.

FDA: U.S. Food and Drug Administration (Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU.).

Fr: escala francesa o escala de Charriere (French).
GPC: Guia de Practica Clinica

GRD: grupos relacionados por el diagndstico.
HD: hemodialisis

IFU: indicaciones de uso del fabricante.
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Fecha de elaboracion
de la ficha técnica

Fecha: diciembre 2020.

Datos generales

Nombre de la tecnologia: sistemas percutdneos endovasculares de creacién
de fistula arteriovenosa (FAV).

Comparnia comercial o elaboradora del producto

Existen diferentes dispositivos o sistemas de creaciéon de FAV de hemodia-
lisis percutdnea sin cirugia en el mercado:

e Sistema Ellipsys®™ de Avenu Medical Inc. (San Juan Capistrano,
CA, EE. UU.) con acceso vascular a través de un tinico catéter.

e Sistema everlinQ®WavelinQ™ endoFAV Medical, Inc. (Austin,
Texas) / endoFAV (Franklin Lake, Nueva Jersey, EE. UU.) con
acceso vascular a través de dos catéteres.

Breve descripcion de la tecnologia

La finalidad de esta nueva tecnologia es disponer de una alternativa con
menos complicaciones que las técnicas habituales, entre las que se encuentra
la cirugia para la creacion de FAV en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) sometidos a hemodidlisis. En este sentido, la creacién percutdnea de
FAV es una técnica endovascular minimamente invasiva, con menos compli-
caciones en relacion con la cirugia tradicional de creacion de fistulas (mala
maduracién y disfuncién de la fistula arteriovenosa que puede resultar
en una morbilidad significativa del paciente). Ademas, proporciona mas
opciones anatdmicas para la creacion de FAV, aumentando asi el potencial
de acceso vascular del paciente y es una opcién alternativa para aquellos
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pacientes que no quieren someterse a un procedimiento quiruirgico abierto
para la creacién de una fistula.

Al realizarse por via percutdnea, permite realizar una intervencion
menos cruenta y sin necesidad de quiréfano (se lleva a cabo en una sala
de radiologfa intervencionista). Este nuevo procedimiento ha sido posible
gracias a dos sistemas desarrollados en los tltimos 6 afios denominados
sistemas de creacion de fistulas arteriovenosas endovasculares (endoFAV),
y que se conocen por su nombre comercial como: 1) Ellipsys®™ 4Fr (French)
de Avenu Medical Inc. (San Juan Capistrano, CA, EE. UU.), y 2) sistema
everlinQ® endoAVF 6Fr (2.0 mm), de TVA Medical, Inc. Austin, Texas. Esta
ultima fue adquirida por BD (Becton, Dickinson and Company) en julio
de 2018 y actualmente ofrece este dispositivo con el nombre de sistema
WavelinQ™ 4Fr (1.35 mm) endoFAV (Franklin Lake, Nueva Jersey, EE.
UU.). A continuacién, se describen cada uno de los sistemas.

Sistema Ellipsys®™ endoFAV

Es un sistema de acceso vascular de un solo catéter que utiliza el calor y la
presion de forma directa para fusionar la pared arterial y venosa, creando
una FAV percutédnea entre la arteria radial proximal y la vena comunicante
profunda en el antebrazo proximal. Bajo guia ecografica continua, se realiza
una puncion venosa retrégrada tnica en la vena basilica media o cefdlica
media, se contintia hasta la vena comunicante profunda y luego se avanza
hacia la arteria radial proximal adyacente. A continuacidn, se introduce el
catéter Ellipsys®™ que incluye un alambre y una vaina en su extremo, se
retrae la vaina, se avanza y se coloca el dispositivo para capturar la arteria
radial y las paredes de la vena perforante, juntdndolas. Posteriormente, el
dispositivo se activa con energia térmica y, segundos después, se forma una
anastomosis eliptica de lado a lado entre la vena perforante y la arteria radial
proximal, seguida de una angioplastia con baldn para reducir la estenosis
postanastomotica (1).

Figura 1: Sistema Ellipsys®™ de creacion de FAV percutanea a través de
catéter unico

e
EiBsys:

Fuente: https://avenumedical.com/ellipsys/
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Figura 2: Creaciéon de una FAV mediante el sistema Ellipsys®™

L

Fuente: https://avenumedical.com/ellipsys/

Sistema everlinQ®/WavelinQ™ EndoFAV

Es un sistema de catéter dual revestido de imadn que utiliza energia de
radiofrecuencia para crear una anastomosis entre la arteria cubital y la
vena cubital adyacente en el antebrazo proximal. Bajo guia fluoroscépica,
la vena braquial y la arteria braquial se canulan (los dispositivos mds nuevos
permiten el acceso radial) y se pasa un catéter magnético a la vena cubital
y la arteria cubital, respectivamente. Después de la alineacion del catéter,
los imanes se atraen entre si, juntando la arteria cubital y la vena mientras
se libera un electrodo de radiofrecuencia, creando una anastomosis de lado
a lado. Luego, la vena braquial se emboliza en espiral para dirigir el flujo
hacia las venas superficiales (2).

Figura 3: Sistema everlinQ® EndoAVF 6F de creacion de una FAV mediante dos
catéteres

Venous catheter

Arterial catheter

RF Generator

Radiofrequency electrode

; creates fistula
6 Fr over the wire :

and RX system Magnets align catheters Flexible spacers
Fuente: Lok et al., 2017 (3)
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Figura 4: Creaciéon de una FAV mediante el Sistema WavelinQ™ 4F

|

4F Rapid Exchange  Rotational Radiofrequency

Venous Catheter Indicators Electrode
4F Rapid Exchange Embedded

Arterial Catheter Square Magnets

Fuente: https://waveling.bd.com/

Poblacion diana

Los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada y enfermedad renal
en etapa terminal (ERT) son candidatos para una FAV percutdnea con los
mismos requerimientos que para la creacién de una FAV quirdrgica para
hemodidlisis (4, 5).

En base a la opiniéon de expertos en nefrologia intervencionista,
cirujanos y radiélogos intervencionistas, la American Society of Diagnostic
and Interventional Nephrology,indica que el paciente idoneo para una FAV
percutdnea es aquél cuya esperanza de vida supera el afio y no es candidato
para una FAV quirdrgica (mufieca) (5). Ademas, el paciente debe cumplir
con los pardmetros de anatomia vascular requeridos: arteria radial o cubital
proximal de 22.0 mm de didmetro con una vena perforante permeable
concomitante de 2.0 mm de didmetro en continuidad con las venas cefa-
lica y basilica de la extremidad superior. Deben evitarse las arterias con
calcificacion transmural densa, mientras que las arterias compresibles con
calcificacion intima y medial leve a moderada pueden considerarse para
el flujo de entrada de una FAV percutdnea. Los pacientes con vasculatura
compleja como oclusiéon de la arteria cubital distal o radial (no ambas)
suelen ser buenos candidatos para una endoFAV radial proximal o cubital
proximal cuando la evidencia clinica y objetiva demuestra un flujo arterial
adecuado hacia el arco palmar.

La obesidad por sf sola no es un factor limitante para la creacién de
endoFAV. De hecho, el sistema venoso a menudo se conserva mejor en
pacientes obesos, ya que las venas superficiales pueden ser mas dificiles
de palpar y canular, evitando asi lesiones por flebotomias o infusiones
frecuentes. Sila (s) vena (s) de salida objetivo es demasiado profunda, puede
ser necesario un procedimiento de lipectomia, transposicién o elevacién por
etapas (similar a las FAV quirtrgicas) y debe ser parte de la planificacién de
la creacion del acceso (5).
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En resumen, el acceso vascular para efectuar la hemodidlisis es esencial
para el enfermo renal, en este sentido la creacion de la FAV debe realizarse
teniendo en cuenta la historia clinica del paciente, las comorbilidades
asociadas para poder estimar los factores de riesgo o de fracaso relacionados
con el desarrollo del acceso vascular, asi como la posible morbilidad gene-
rada tras su creacion. En pacientes con enfermedad renal crénica avanzada
se recomienda extremar la conservacion de la red venosa superficial de
ambas extremidades superiores, que deben preservarse libres de punciones
y canulaciones.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

La creacién de FAV percutdnea estd disefiada para su aplicacién en la enfer-
medad renal crénica avanzada y en enfermedad renal en etapa terminal.

La ERC se define como la funcién renal alterada y la presencia de
proteinuria durante al menos 3 meses y, a menudo, esta presente junto con
enfermedades cardiovasculares y diabetes. La tasa de filtraciéon glomerular
estimada (TFGe) de <60 ml / min / 1,73 m? se considera una medida de la
funcion renal alterada que, junto con la presencia de albuminuria, hallazgos
histologicos anormales (detectados mediante biopsia de tejido renal) o
anomalias en el sedimento de orina son utilizado para diagnosticar la ERC.
Segun los valores de eGFR, la ERC se clasifica en 5 etapas. Entre ellos,
ERC estadio 4 (eGFR 15-29 mL/ min/1.73 m?) indica pérdida severa de la
funcién renal y ERC estadio 5 (eGFR <15 mL/min/173 m?) indica insufi-
ciencia renal, también llamada enfermedad renal en etapa terminal. Las
etapas més tempranas (etapas 1,2 y 3) pueden ser asintométicas y pueden
ser reversibles con tratamiento médico (6).

Con respecto a los antecedentes que conllevan un riesgo de fracaso
de los accesos vasculares en general, se encuentran, en primer lugar, la
presencia de comorbilidades asociadas a un peor prondstico: edad avan-
zada, presencia de diabetes mellitus, arteriopatia periférica, tabaquismo; y,
en segundo lugar, la presencia de antecedentes a considerar a la hora de
planificar la 6ptima localizacién del acceso: antecedente de catéter venoso
central (CVC) o marcapasos, historia de accesos vasculares previos, trauma-
tismos o cirugias previas en brazo, cintura escapular o térax, o canulaciones
venosas previas. Asimismo, es necesario tener en cuenta la presencia de
determinada patologia de base que puede ser agravada por la presencia del
nuevo acceso vascular, como es la presencia de una insuficiencia cardiaca
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previa susceptible de agravarse o de proétesis valvulares que tienen riesgo
de sobreinfeccion en caso de usar CVC. Por otro lado, es importante tener
en cuenta la dominancia de las extremidades superiores para minimizar
la repercusion en la actividad diaria, o factores como el tratamiento con
anticoagulantes (7).

Tanto el dispositivo WavelinQ™ como el Ellipsys®™ estan contraindi-
cados, o no se deben utilizar, para la creacion de anastomosis (conexiones)
en vasos con didmetro menores de 2.0 mm o m4s distales (por ejemplo,
en la muiieca o en la mano). Para ambos dispositivos, las complicaciones
incluyen bloqueo (oclusién) o colapso (estenosis) de la fistula, hematomas
y la necesidad de procedimientos adicionales (6).

Area de especializacién/abordaje

El abordaje para su colocacion es via percutdnea, por tanto, podria realizarse
en salas de radiologia intervencionista de forma ambulatoria sin ingreso
hospitalario.

Estos sistemas se emplearian en el drea de nefrologia, en el &mbito
de atencion hospitalaria (unidades ambulatorias de dialisis) y se requiere
disponer del personal especializado necesario.

Direccién web de los documentos publicados

No se ha localizado ningin documento publicado por alguna agencia de
evaluacién de tecnologias sanitarias sobre los sistemas percutdneos de crea-
cion de FAV para hemodialisis en las bases de datos consultadas: RedETS,
la International HTA database y busqueda en las paginas de las principales
agencias internacionales.

Actualmente, el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), estd elaborando una guia sobre la formacién de FAV percuté-
neas: “Percutaneous endovascular forearm-arteriovenous fistula creation
for haemodialysis Access’] pero a la fecha, no estd indicada la fecha de
finalizacion.

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ipg10186
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Desarrollo y uso de
la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tanto el sistema everlinQ® WavelinQ™ como el Ellipsys®™ son tecnologias
establecidas ya que estan autorizadas para su comercializacién por la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) y presentan
el marcado CE para su comercializacién en Europa (8-11).

Los sistemas de creacién de FAV percutanea o “endoFAV” son proce-
dimientos relativamente recientes, que se han desarrollado en los dltimos 6
afios. La primera informacioén se recuper6 en el ailo 2014 en la base de datos
del clinical.Trials.gov, con el registro del estudio Novel Endovascular Access
Trial (NEAT) (12) y actualmente estan registrados 8 estudios en marcha
que evaldan los sistemas everlinQ® WavelinQ™ vy Ellipsys®™ (ver apartado
investigacion en curso).

Tipo y uso de la tecnologia

Los accesos para hemodialisis, son un procedimiento que se realiza en los
pacientes que precisan hemodidlisis para acceder al sistema vascular, obtener
sangre a gran débito y poderla retornar lo mas rapidamente posible después
de que la misma ha sido sometida a un proceso de depuracién utilizando
un dispositivo para este fin. La FAV es una solucion para acceder al sistema
circulatorio con posibilidad de obtener sangre a gran débito y con un riesgo
asumible de traumatismo continuado de los vasos, y se consideran el acceso
més efectivo para la hemodidlisis en pacientes con insuficiencia renal sobre
todo en fase terminal (13). El enfoque endovascular percutdneo para la
creacion de FAV es una alternativa de uso terapéutico menos invasiva a la
creacion de estas fistulas que el abordaje quirdrgico.

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

En hospital general o centros de cirugia ambulatoria (unidades de hemo-
dialisis, nefrologia). La tecnologia no requiere cuidados especializados
y puede ser implantada en cualquier hospital o de manera ambulatoria
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con equipamiento suficiente para los cuidados generales con ingreso o sin
ingreso, procedimientos de dia o algo mas complejos.

Relacion con tecnologias previas

Se estima que la via percutdnea para la creaciéon de endoFAV sustituya en
gran medida a la cirugia abierta por tratarse de una opcién menos invasiva.
No obstante, se prevé convivan ambos procedimientos ya que, la decisién
de crear una endoFAV frente a una FAV quirtrgica debe individualizarse
discutiendo las expectativas y preferencias del paciente, las comorbilidades,
la anatomia vascular, la integridad de la piel y la experiencia y disponibilidad
del equipo profesional (5). Cabe destacar que la creaciéon de una endoFAV
no excluye la realizacién de una FAV quirtrgica en el futuro.

Tecnologia alternativa en uso actual

Tradicionalmente, el acceso vascular se crea mediante uno de estos
tres métodos: 1) creacién de una FAV autéloga en la que se realiza una
anastomosis quirudrgica entre una vena superficial y una arteria vecina; 2)
implantacion de un injerto arteriovenoso en el que un injerto protésico
tunelizado, justo debajo de la piel, se interpone quirdrgicamente entre
una arteria y una vena; o 3) la colocacién de un catéter de diélisis venoso
central permanente. Segin algunos autores, existe consenso en que la FAV
es preferible porque evita la alta incidencia de infecciones relacionadas con
el catéter, las complicaciones de la vena central asociadas con los catéteres
y la necesidad de trombectomias frecuentes y las revisiones quirdrgicas
asociadas con injertos arteriovenosos (14).

El procedimiento actual en uso es la creacion de una fistula por via
quirdrgica estdndar, donde una FAV radial-cefdlica de muifieca sigue siendo
la primera opcién cuando es factible y cuando se espera que tenga éxito con
una maduracioén rapida.

Un problema asociado a las FAV quirurgicas es que, en algunos centros,
el tiempo de espera para la cirugia puede llegar a ser de meses. Este retraso
puede influir significativamente en la proporcién de pacientes que inician
diélisis con un catéter venoso central en lugar de una FAV o injerto.
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Aportacion de la nueva tecnologia en relacion a la
tecnologia en uso actual

La creacién de una FAV percutdnea podria presentar ventajas, como mini-
mizar o eliminar determinados problemas o complicaciones asociadas a la
creacion de una FAV por via quirtdrgica abierta estandar (4, 5):

1 Aportacion a los pacientes:

e Disminucion de la morbilidad en la creacion de las FAV, ya que el
procedimiento se puede realizar con anestesia regional o local, no
se requiere una incisién quirtdrgica y puede requerir menor nimero
de intervenciones adicionales, lo que también se traduce en un
impacto emocional positivo en los pacientes.

e Proporciona mas opciones anatémicas para la creaciéon de la FAV
incrementando las posibilidades de acceso vascular del paciente.

e Ofrece una opcidn viable para aquellos pacientes que quieren evitar
un procedimiento quirdrgico abierto para la creacion de fistulas.

¢ Minimiza problemas relacionados con cicatrizacion de la incisién,
y el pinzamiento y diseccién de los vasos.

e Puede presentar mayores tasas de maduracion, canulaciéon mas
temprana y menos complicaciones a corto plazo.

2 Aportacion para los profesionales:

e Ampliacién de profesionales que pueden realizar la intervencién
(médicos intervencionistas).

3 Aportacion para el sistema sanitario:

e Puede realizarse de forma ambulatoria, lo que disminuiria la espera
y retraso en la derivacion debidos a la programacién quirtrgica y
hospitalaria y de los procedimientos prequirdrgicos.

e Reduccién de los tiempos de espera para la intervencion y creacion
de la FAV, asi como de los procedimientos preoperatorios.
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Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

E122 de junio de 2018, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los EE. UU. (FDA) otorgd la autorizacién de comercializacion para el uso
del sistema de acceso vascular Ellipsys®™ vy el sistema everlinQ® endoFAV
para realizar fistulas arteriovenosas para pacientes que necesitan acceso
vascular para hemodiélisis. La FDA le otorgd la autorizacién de comerciali-
zacion del sistema Ellipsys®™ de Avenu Medical Inc. (San Juan Capistrano,
CA, EE. UU.), y del sistema everlinQ® endoAVF 6Fr (TVA Medical, Inc.
Austin, Texas (8).

El19 de julio de 2018, BD (Becton, Dickinson and Company) anuncio la
finalizacion de su adquisicion de TVA Medical, Inc.,y que ofrecerd el sistema
EverlinQ® endoFAV de TVA Medical con el nombre de sistema WavelinQ™
EndoFAV 4F durante la integracién de la empresa. Cuya indicacién de uso
por la FDA es: la creacién de una FAV empleando la arteria cubital y la
venal cubital, o la arteria radial concomitante y la vena radial en pacientes
con venas y arterias de un didmetro minimo de 2.0 mm para la creacién
de una fistula para pacientes con enfermedad crénica renal y necesidad
de hemodidlisis. Concluyeron que el sistema WavelinQ™ EndoAVF 4F es
equivalente al dispositivo anterior everlinQ® endoAVF System, legalmente
comercializado (febrero de 2019) (15).

En abril de 2019, la FDA comunica una alerta en la que indica: “un
posible problema con sus catéteres magnéticos venosos y arteriales con
alguna deficiencia pudiendo resultar en que los imanes no se atraigan entre
si. Esto conllevaria un retraso del procedimiento en la creacion de una fistula
funcional y la necesidad de contraste adicional para realizar la fluoroscopia.
Esto puede representar un riesgo incremental de dafio a la funcion renal de
un paciente diabético” (15).

Tanto el sistema everlinQ® WavelinQ™ como el Ellipsys®™ tienen el
marcado CE para su comercializacién en Europa (9-11).
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Importancia sanitaria de
la condicion clinica o la
poblacion a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La ERC es un problema de salud publica a nivel mundial, con una epide-
miologia de la enfermedad (insuficiencia renal crénica) y/o en fase terminal
(ERC en estadio 5) heterogénea e influenciada por varios factores. Por
ello, su incidencia y prevalencia son muy diferentes a nivel mundial con
disparidad entre los paises segtin su grado de desarrollo y su diversidad
racial y étnica (16).

En el afio 2018 se public6 un estudio epidemioldgico de base pobla-
cional de 11 505 sujetos representativos de la poblacidn adulta participaron
en el Estudio de Nutricién y Riesgo Cardiovascular en Espafia (ENRICA)
(17). Se corresponde con un estudio transversal realizado entre 2008 y 2010
que referencié una prevalencia de ERC total del 15,1% (1C95%: 14.3-16.0).
La ERC fue mas frecuente en varones (23.1% vs 7.3% en mujeres) y segun
aumentaba la edad del paciente (4.8% en sujetos de 18-44 aifios, 174% en
sujetos de 45-64 afos,y 373 % en sujetos =65afos). Datos similares fueron ya
publicados por un estudio realizado también en nuestro pais en el entorno
de atencion primaria en 97 665 individuos mayores de 60 afios, que observo
una prevalencia global de la ERC (eFG < 60ml/min o en dialisis) del 15.1%,
aumentando progresivamente con la edad de 4.8% en el grupo de 60-64
anos hasta 43.4 % en mayores de 84 afios (18). Estos datos son superiores a
los referenciados por el estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia
Renal Crénica en Espaifia) con datos reclutados entre los afios 2004-2008
que observd una prevalencia de la enfermedad de 3.3% en edades de
40-64 afios y del 21.4% para edades >64 anos) y en los que se estimaba que
aproximadamente el 10% de la poblacién adulta sufriria de algtin grado de
ERC (19). Esta diferencia puede deberse principalmente a las diferencias
metodoldgicas entre ambos estudios, o por los cambios evolutivos en el
tiempo debido a una mayor de prevalencia de la enfermedad por el aumento
de la esperanza de vida de la poblacién y la presencia de mayor nimero de
factores de riesgo asociados.
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Desde el inicio de las técnicas de tratamiento renal sustitutivo mediante
hemodidlisis el nimero de pacientes que precisan este tratamiento ha ido
aumentando progresivamente hasta situarse actualmente en torno a 1000
pacientes/millén de habitantes (13).

La guia Europea de Acceso Vascular de la Sociedad Europea de
Cirugia Vascular (European Society for Vascular Surgery (ESVS) publicada
en el afio 2018 (16), referencié que en los EE. UU. el uso de FAV entre los
pacientes prevalentes en hemodidlisis aumenté de manera constante del
34.1% en diciembre de 2003 al 60.6% en abril de 2012. En los pacientes
incidentes, las estadisticas de AV al inicio de la hemodidlisis créonica en
2009 fueron: FAV en uso 14.3%:;injerto arterio-venoso en uso 3.2%; catéter
venoso central en uso 81.8%; FAV con vencimiento del 15.8%; injertos
arteriovenosos con vencimiento del 1.9%; con cifras similares en el afno
2014. Datos internacionales del estudio DOPPS (Dialysis Outcomes And
Practice Patterns Study) mostraron grandes variaciones en la préactica de
accesos vasculares, observdndose mayores riesgos de mortalidad para los
pacientes en hemodiélisis que se dializan con un catéter, mientras que los
pacientes con una FAV utilizable tenfan un menor riesgo. Las tendencias
internacionales en el DOPPS en relacién a la practica de accesos vascu-
lares fueron las siguientes: entre 2005 y 2007, un 67-91% de los pacientes
prevalentes utilizaron una FAV en Japodn, [talia, Alemania, Francia, Espafia,
Reino Unido, Australia y Nueva Zelanda, y un 50-59% en Bélgica, Suecia
y Canadd. De 1996 a 2007, el uso de FAV aument6 del 24% al 47% en EE.
UU., pero disminuy6 en Italia, Alemania y Espana (16).

Carga de la enfermedad

La ERC es un problema emergente en todo el mundo, la incidencia y la
prevalencia de la ERC que necesita tratamiento renal han aumentado mas
del 100% en los ultimos 15 afios con 61 y 392 pacientes por millén en 1991
a 132y 1009 en 2007 El mayor incremento porcentual es el de los pacientes
mayores de 75 afios (del 8.5% de pacientes en 1992 a 40% en la actualidad),
estando la mayoria de los pacientes tratados mediante hemodidlisis (94%
de los pacientes incidentes) y practicamente sin cambios en la técnica a lo
largo de su vida.

A nivel mundial, se estima que hay mas de dos millones de pacientes
sometidos a tratamientos de hemodidlisis. Para recibir esta terapia, muchos
de ellos dependen de un acceso vascular permanente. La FAV es la opcion
preferida para la hemodidlisis a largo plazo, ya que se asocia con una menor
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incidencia de morbilidad y mortalidad, mejores resultados de permeabilidad
y menor nimero de complicaciones (infecciones o coagulacion) en compa-
racion con todas las demas opciones de acceso como el injerto arteriovenoso
o el catéter venoso central. En los pacientes en hemodidlisis, los bloqueos
creados por el acceso repetido o el estrechamiento del vaso sanguineo (este-
nosis) son un problema comun y dificultan el tratamiento. Estos problemas,
son una causa importante de morbilidad y mortalidad que generan un gasto
econémico importante en el acceso vascular y sus complicaciones (1000
millones/afo de délares en EE.UU.). Ademas, algunos pacientes requieren
hasta 8 reintervenciones al afio para mantener la fistula funcional, lo que
puede suponer una carga adicional (20).
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Requerimientos para
usar la tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

El procedimiento mediante el WavelinQ™ (o everlinQ®) debe realizarse en
una sala de angiografia y realizarse bajo control de rayos X, mientras que
el sistema Ellipsys®™ requiere que la creacion de FAV se realice bajo ultra-
sonido de alta frecuencia. La preparaciéon del paciente y las precauciones
estériles deben ser las mismas que para cualquier procedimiento transca-
téter percutdneo. Los fairmacos empleados los determina el profesional,
incluyendo anestesia y precauciones para reducir el dolor, la coagulacién y
el vasoespasmo durante el procedimiento.

El proceso de realizaciéon de una FAV desde su creacién, manteni-
miento, monitorizacion del acceso vascular hasta el tratamiento de sus
complicaciones, constituye un reto por la complejidad de la patologia y
por la diversidad de especialidades involucradas (nefrologia, radidlogos
intervencionistas, cirugia, enfermeria, etc.) (21).

Los servicios de nefrologia o unidades de didlisis, deberian disponer
de programas educacionales con participacién multidisciplinar para instruir
al paciente y a sus familiares sobre los diferentes aspectos relacionados con
la enfermedad renal crénica avanzada, sus modalidades de tratamiento y la
trascendencia de disponer de una FAV para iniciar la hemodidlisis. Ademas,
deberia existir un protocolo de seguimiento de la FAV con participacion
multidisciplinar que incluya métodos para el diagndstico precoz de la
disfuncion de la FAV y localizar su origen, asi como efectuar el tratamiento
electivo. Ademds, deberia realizarse evaluaciones periddicas de los pardme-
tros obtenidos por cada método de monitorizacién y/o vigilancia aplicado

).

La realizacion de las endoFAV podria suponer un desafio potencial
para los centros de didlisis y para los profesionales sin experiencia en su
colocacién debido principalmente a la necesidad de una canalizacion mas
profunda que requieren estos sistemas. Por ejemplo, en el sistema Ellipsys®™
se indica que esta disefiado para que lo utilicen tinicamente médicos capa-
citados en técnicas de intervencién endovascular percutdnea guiadas por
ultrasonido que utilicen los estdndares clinicos adecuados para el cuidado
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del mantenimiento y la maduracién de la fistula, incluida la dilatacién con
balén y la embolizacién con espiral.

Seria necesario que los centros de didlisis y los profesionales involu-
crados (personal de enfermeria, etc.) se formaran sobre todo el proceso
de canulacién ya que juegan un papel crucial para garantizar la técnica
adecuada y la duracién de la FAV (21). Ademas, se deben considerar las
precauciones necesarias para prevenir o reducir el potencial de coagulacion
agudo o a largo plazo.

El Libro Blanco de la Sociedad Estadounidense de Nefrologia
Diagnostica e Intervencionista publicado en 2019 (5) en relacién con las
endoFAYV, recomienda que, el nefrélogo debe ser conocedor de la tecno-
logia, debe realizarse una seleccion adecuada del paciente y determinar si
el sistema percutdneo FAV o el quirdrgico proporcionara la dosis de didlisis
prescrita. La unidad de didlisis debe conocer los matices de examen fisico y
anatomico de una endoFAV y disponer de las técnicas para una canulacion
exitosa. Se indica también, que es necesaria una estrecha cooperacién entre
el radidlogo intervencionista y el cirujano en caso de complicaciones, asi
como prever la necesidad de llevar a cabo un procedimiento secundario o
conversién a un acceso alternativo.

Por tanto, es necesario un enfoque multidisciplinar a lo largo de todo
el proceso de creacion y seguimiento de la endoFAYV, con una estrecha
comunicacion y cooperacion entre los diferentes profesionales sanitarios
implicados, lo que puede requerir cambios organizativos sustanciales.

Requerimientos anatémicos para desarrollar la
técnica

Las indicaciones de uso del fabricante (IFU) para el sistema WavelinQ™
requiere una vena cubital y un didmetro de arteria de al menos 2.0 mm
con una proximidad de la arteria cubital a la vena menor de 2.0 mm. EIl
WavelinQ™ permite ademas el uso de la arteria y la vena radiales con los
mismos requisitos de tamaiio y proximidad (7). Los requisitos anatémicos de
la IFU para el sistema Ellipsys®™ incluyen la presencia de una vena cubital
perforante y una arteria radial proximal, ambas mayores o iguales a 2.0 mm
de diametro separadas por menos de 1.5 mm (3) (Tabla 1).
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Tabla 1. Resumen de los requisitos anatémicos para la creacion de endoFAV.

Todos los procedimientos de acceso

e Sistema arterial intacto con la arteria del antebrazo sin entrada de FAV que irriga
adecuadamente el arco palmar (prueba de Allen modificada) con flujo trifasico utilizando
ultrasonido (onda de pulso)

¢ Sistema venoso central de drenaje sin obstrucciones, vena de salida venosa superficial intacta
(diametro interno de la vena cefalica y / o basilica> 2 mm, utilizando torniquete)

WavelinQ™
¢ Presencia de vena comunicante profunda (DCV, vena perforante)

e Diametro de la arteria braquial> 2 mm, diametro de la arteria radial o cubital> 2 mm en la
ubicacion de la anastomosis y el sitio de acceso

e Diametro de la vena radial y / o cubital y / o braquial> 2 mm en la ubicacion de la anastomosis
y el sitio de acceso

e | a distancia entre la arteria y la vena proximal radial / cubital (sitio de anastomosis) <1 mm
Ellipsys®™

® Presencia de vena comunicante profunda (DCV, vena perforante)

e Diametro DCV> 2 mm

e Diametro de la luz de la arteria radial proximal> 2 mm en el lugar de la anastomosis

¢ | a distancia entre la vena perforante y la arteria radial proximal <1,5 mm

Fuente: Shahverdyan et al., 2020 (22).

Recientemente se estd estudiando la posibilidad de realizar endoFAV
radiocefdlicas en la mufieca, como indica el estudio realizado por Franco et
al. en el afio 2019 (8). Este trabajo investigd la hemodindmica de las FAV
percutdneas creadas entre la arteria radial proximal y la vena comunicante
profunda del codo mediante el sistema Ellipsys®™ (n=31) comparadas con
las FAV quirdrgicas, cefélica-radial de la mufieca (n=32). Sus resultados
mostraron que las FAV percutdneas presentan un perfil hemodinamico favo-
rable con muchas similitudes en comparacion con las FAV quirdrgicas en
la mufieca. Las venas cefalicas y/o basilicas maduraron con un flujo menor
desviado al sistema venoso profundo. Datos similares fueron comunicados
tras la realizacion con éxito en la mufieca de 4 pacientes empleando también
el sistema Ellipsys®™ (9).

En esta misma linea, se estudié la aplicabilidad real de los sistemas
Ellipsys®™ y WavelinQ™ segtn su idoneidad anatémica, de acuerdo con
las IFU, asi como su idoneidad para la creaciéon de FAV radiocefélicas
(10). Estos investigadores incluyeron 116 extremidades superiores bila-
terales de 58 pacientes varones del Single Veterans Affairs Institute que
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fueron seleccionados para la creacion de FAV de dialisis (quirtrgico y
endovascular) a los que se les realizdé un mapeo extenso por ultrasonido
“duplex” de los sistemas venosos superficiales de la extremidad superior,
incluido el didmetro y la profundidad de la vena con transductores lineales
de alta frecuencia de 6-15 MHz. Segun las IFU, la tasa de idoneidad de
las extremidades fue del 93% y 52% para los sistemas WavelinQ™ y
Ellipsys®™, respectivamente (p <0.0001). En la misma cohorte, el 32% de
las extremidades tenfan una anatomia aceptable para la creacion de fistulas
radiocefélicas. La usabilidad clinica general de estos sistemas (definida como
aquella anatomia que cumple con los requerimientos IFU, mds una vena
cubital perforante suficiente y una vena superficial de la parte superior del
brazo) fue del 55% para el sistema WavelinQ™ y del 44% para el sistema
Ellipsys®™ (p=0.09). La viabilidad de ambos sistemas estuvo principalmente
limitada por el tamafio de la vena cubital perforante profunda. Finalmente,
en base a un algoritmo clinico, encontraron que la aplicabilidad potencial
fue del 32% para el sistema WavelinQ™ y del 23% para el Ellipsys®™ para
la creacion de una fistula radiocefdlica como primera opcidn; y por tanto
concluyen que no encuentran diferencias en la utilidad entre ambos sistemas
(10).

Coste y precio unitario

En base a los datos de los estudios de costes recuperados, el precio de
creacion de una endoFAV mediante el sistema WavelinQ™ seria de 2544 €
(considerando las tasas de hospital de dia) frente a los 6876 € de una FAV
quirudrgica. Estos costes se corresponden con los referenciados por el sistema
nacional de salud italiano para el afio 2019 (20).

No se localiz6 informacién de costes del sistema Ellipsys®™.
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Resultados de seguridad
y efectividad

Evidencia localizada

La basqueda de la literatura se realiz6 en noviembre de 2020 siguiendo unos
criterios de inclusién y exclusion establecidos de forma previa. En el anexo
1 se muestran las bases de datos consultadas, la estrategia de bisqueda y los
criterios de seleccion de los estudios para su revision y lectura critica.

El cuerpo de la evidencia para los sistemas de creacién de fistulas
percutdneas “endoFAV” es reciente pero amplia. La primera informacion
recuperada es del aiio 2014 con el ensayo (NEAT) (12), y desde entonces se
han publicado numerosos estudios, incluyendo estudios primarios, revisiones
sistematicas y metanalisis, y estudios de coste-efectividad.

Tras la eliminacion de los duplicados, la bisqueda de la literatura recu-
perd un total de 385 referencias de las cuales, tras la lectura de los resimenes
se seleccionaron 44 para su lectura critica y dar respuesta a los diferentes
apartados de la presente ficha de evaluacion de tecnologias emergentes.
De estos, se incluyeron 3 estudios para contestar el apartado de evaluacién
econdmica (20, 23,24) y 10 estudios para contestar a los apartados de efec-
tividad y seguridad:

e Una revision sistemdtica y metandlisis de Yan Wee et al. publicada
en el afo 2020 (25) analiz6 la efectividad y seguridad de los sistemas
FAV percutaneos everlinQ® y Ellipsys®™ con busqueda hasta el
afo 2018, incluyendo 4 estudios del sistema everlinQ® (2, 3, 14, 26),
(actualmente se denomina WavelinQ™) y 3 estudios del sistema
Ellipsys®™ (1,27,28); todos series de casos sin grupo de comparacion.

Adicionalmente se han identificado 9 estudios, principalmente serie de
casos retrospectivas, con tamafios muestrales entre n=14 y n=234 pacientes
y en general sin grupo de comparacion (tabla resumen de los estudios en
anexo 2):

e 2 estudios que emplean el WavelinQ™ (actual nombre comercial
del everlinQ®) uno frente a FAV quirtrgica (29) y otro sin grupo
de comparacion (30).
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6 estudios sobre el sistema Ellipsys®™. Destacar que la mayoria
de las publicaciones que evaluaron este sistema fueron realizadas
por el mismo equipo de investigacion, donde los mismos autores
publican los diferentes estudios realizados tanto de la factibilidad
de la técnica (31-34), como de su efectividad (28, 35, 36). En este
sentido, sefialar que en los resultados de las diferentes publica-
ciones podria existir solapamiento de pacientes que los autores no
dejan claro, ademas, todos estos estudios pueden tener conflicto de
intereses por su vinculacién con la casa comercial.

1 estudio de serie de casos que comparan ambos sistemas percuta-
neos WavelinQ™ frente Ellipsys®™ (22).
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Riesgos y seguridad

Sistema everlinQ®/WavelinQ™ EndoFAV

La revision sistematica de Yan Wee et al. (25), analiz6 la tasa de compli-
caciones de los sistemas everlinQ® y Ellipsys®™ de forma independiente
y de forma global a través de un metanadlisis de prevalencia de los eventos
adversos observados. Las complicaciones fueron definidas como cual-
quier evento médico ocurrido por causas directamente relacionadas con
el procedimiento desde su inicio hasta el final del mismo (via de acceso,
pseudoaneurismas, trombosis, diseccion arterial, embolia por cierre del
dispositivo, hematoma y sindrome de robo arterial). Esta revision refleja los
resultados de 4 series de casos (n=133) sin grupo comparacién empleando el
sistema EverlinQ® publicados hasta el afio 2018 (fecha de la bisqueda de la
revision sistematica) (2,3, 14,26) que recogieron una tasa de complicaciones
del 8.6% (1C95%:2.96-16.15).

Las dos series de casos que actualizaron estos datos emplearon el
sistema WavelinQ™, nombre actual del sistema everlinQ® que se diferen-
cian en el didmetro del catéter que pasé de 6Fr a 4Fr. De estos, el realizado
por Inston et at en el afio 2020 compar? el sistema percutdneo WavelinQTM
frente a la creacion de FAV mediante cirugia abierta (29). En sus resultados
de seguridad report6 los datos de fallo (“abandono por otro acceso”) con
porcentajes del 30.5% y del 42.5% para el sistema WavelinQTM y la cirugia
abierta, respectivamente, a un afio de seguimiento y sin diferencias estadis-
ticamente significativas.

El estudio de Zemela et al. (30) en 32 pacientes referencié un 25%
de complicaciones perioperatorias (8 pacientes: 3 hematomas menores, 3
extravasaciones de contraste, 1 espasmo de vaso y 1 pseudoaneurisma),
y el 41% de los pacientes requirieron procedimientos posteriores para la
maduracién de la endoFAV (13% de estos procedimientos quirtirgicos).

En la tabla 2 se muestran de forma resumida los principales resultados
de estos estudios y en el anexo 2 se recogen de forma detallada todos los
resultados para cada uno de los estudios.
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Tabla 2. Resumen de los principales resultados de seguridad del sistema
everlinQ®/WavelinQTM

Tasas
Complicaciones relacionadas directamente con la técnica y /o perioperatorias 2.96-25%
Necesidad de procedimientos posteriores para maduracion 41%
Fallo “abandono” a un afio 30.5%

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos (25, 29, 30)

El sistema Ellipsys®™ endoFAV

La revision sistematica de Yan Wee et al. (25) encontré un porcentaje del
2.8% de complicaciones directamente relacionadas con el procedimiento
(IC 95%: 0.00-16.23%) para el sistema Ellipsys®™ en base a tres estudios
incluidos (n=167) (1, 27,28).

Los 6 estudios que actualizan esta revision se correspondieron en
su mayoria, con series de casos retrospectivas y con un tamafio muestral
entre 14 y 234 pacientes (28, 35-38). Solo un trabajo presentd un disefio
prospectivo con 123 pacientes (39). Estos estudios reportaron hasta un 29%
de eventos adversos, siendo de cardcter grave en 2 pacientes (un sindrome
de robo vascular anormal y una hipertension venosa por trombosis de la
linea central), con un 3% de fallo primario de la fistula (un fallo temprano
debido a trombosis de anastomosis y un fallo tardio por una hinchazén del
brazo intratable) (39).

Relacionadas con el acceso, Hebibi et al. referenciaron 6% de compli-
caciones, 6% dificultades de canulacién resueltas por FAV quirdrgicas y
ninguna endoFAV desarrolld el sindrome de robo de degeneracion de aneu-
risma (38). En un estudio, un paciente (3% ) requirié superficializacion de la
vena cefélica por lipectomia (28). Los procedimientos posteriores necesarios
para la maduracion de la endoFAYV se situaron entre 18% y 67% (28,37,39);
y las tasas de transposicion entre el 6.7% al 33% (37, 39). Menos del 1%
requirieron angioplastia de los segmentos de canulacién y el 1% requirid
conversion a FAV quirtirgica (36).

Algunos estudios no observaron eventos adversos serios relacionados
con la creacién de FAV (28,38) y, segtin los estudios, las muertes observadas
no estuvieron relacionadas con el procedimiento.

32 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



En la tabla 3 se muestran de forma resumida los principales resultados
de estos estudios y en el anexo 2 se recogen de forma detallada todos los
resultados para cada uno de los estudios

Tabla 3. Sistema Ellipsys®™ endoFAV

Tasas
Complicaciones relacionadas directamente con la técnica y/o perioperatorioas 0-16.29%
Procedimientos posteriores para maduracion 18-67%
Transposicion 6.7-33%

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos (25, 28, 35-38)

La comparaciéon de ambos sistemas percutdneos (WavelinQ™ y
Ellipsys®™) (22) encontré mayores tasas de eventos graves (8.5% vs 1.5%)y
de fallo en el acceso (37.1% vs 15.4%) en el sistema WavelinQ™ comparado
con el Ellipsys®™, aunque segtin los autores, sin diferencias estadisticamente
significativas.

Estos datos deben ser tomados con cautela debido al caracter retros-
pectivo de estudios, al nimero relativamente bajo de pacientes y la relacion
de los autores con la industria.
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Efectividad

Sistema everlinQ®/WavelinQ™ EndoFAV

La revision sistematica de Yan Wee et al. (25) analiz6 la efectividad de los
sistemas FAV percutdneos everlinQ® y Ellipsys®™ mediante las variables de
resultado: tasa de éxito de la técnica, tasa de maduracién y permeabilidad a
través de un metanélisis de prevalencia. En el sistema everlinQ® se tomaron
los datos de 4 estudios que mostraron buenos resultados de este procedi-
miento para la creacién de la FAV (n=167) (2, 3, 14,26) (tabla 4).

Tabla 4. Resultados de efectividad del sistema everlinQ®

Efecto (%) I1C 95 (%) I? (%)
Tasa de éxito de la técnica 99.45 96.46-100.00 0.00
Tasa de la maduracion a los 90 dias 88.17 80.51-94.24 0.00
Permeabilidad a los 6 meses 92.61 86.47-97.26 0.00

Fuente: Yan Wee et al., 2020 (25)

Adicionalmente las dos series de casos que abordaron la efectividad
del sistema WavelinQ™ (nombre actual del sistema everlinQ®)(n=30y 32)
referenciaron una tasa de éxito de la técnica del 97%-100% (29, 30). De
estos trabajos, el estudio de Inston et al. (29) fue el tnico que analizé los
resultados de efectividad de un sistema percutdneo (WavelinQ™) frente a
la creacion de FAV mediante cirugia abierta, con resultados superiores para
el primero en el tiempo medio (desde la evaluacion basal a la formacion de
la fistula) y para la permeabilidad primaria y secundaria, y sin diferencias
en la tasa de éxito para ambas técnicas (29) (tabla 5).

Tabla 5. Sistema WavelinQ™ frente a la cirugia abierta

WavelinQ™ FAV quirargica p
Tiempo medio (evaluacion-creacion FAV) 33 (x21) dias 86 (+58) dias <0.0001
Tasa de éxito de la técnica 96.7% 92.6% NS
Permeabilidad primaria (media) 362 (+240) dias 235 (+210) dias <0.05
Permeabilidad secundaria 395 (+249) dias  286.9 (+219.2) dias <0.05

Fuente: (29). NS: no significativo.
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El sistema Ellipsys®™ endoFAV

La revision sistematica de Yan Wee et al. (25) analiz6 3 estudios mediante
un analisis de prevalencia para evaluar la efectividad del sistema Ellipsys®™
(n=167) (1,27,28). Los resultados mostraron una tasa de éxito de la técnica
del 95% y una tasa de maduracién y permeabilidad del 89% y 91% respec-
tivamente (tabla 6).

Tabla 6. Resultado de efectividad del Sistema Ellipsys®™

Efecto (%) IC 95 (%) 2 (%)
Tasa de éxito de la técnica 95.19 91.07-98.23 0.00
Tasa de la maduracion a los 90 dias 89.35 83.53-94.11 0.00
Permeabilidad a los 6 meses 90.98 85.45-95.38 0.00

Fuente: Yan Wee et al., 2020 (25)

Como se coment6 con anterioridad, esta revisioén fue actualizada por
6 estudios que se correspondieron en su mayoria con series de casos retros-
pectivas y con un tamafio muestral de 14-234 pacientes (28, 35-38). Solo un
trabajo present6 un disefio prospectivo (n=123 pacientes) (39). Al igual que
la revision de Yan Wee et al. (25), estos estudios referenciaron porcentajes
elevados de éxito de la técnica, con valores entre el 93 y el 99%. La permea-
bilidad primaria mostré valores altos tras la intervencién que disminuyeron
alo largo del tiempo, con un porcentaje del 82% en la primera semana y con
valores del 54% al afio de seguimiento. la tasa de maduracion fue del 47%
a los 6 meses y la a permeabilidad asistida y la acumulada se mantuvieron
elevadas a los 12 meses de seguimiento. En la tabla 7 se muestran de forma
resumida los principales resultados de estos estudios y en el anexo 2 se
recogen de forma detallada todos los resultados para cada uno de los estudios

Tabla 7. Resultados de efectividad del sistema Ellipsys®™

Ellipsys®™
Tasa de éxito de la técnica 93-99%
Tiempo de seguimiento 1% semana 3 meses 6 meses 12 meses
Permeabilidad primaria 82% 76% 76% 54-66%
Z;rsrggsbilidad Primaria ) 100% 100% 85-91%
Permeabilidad acumulada = 100% 100% 96-100%
Tasa de maduracion = = 47% =

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos (25, 28, 35-39).
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Destacar que la mayoria de las publicaciones que evaluaron el sistema
Ellipsys®™ fueron realizadas por el mismo equipo de trabajo. No vinculados
a este grupo de investigacion, se localizaron 3 estudios (37-39) en la que se
referencia un éxito de la técnica comparable con el resto de los trabajos
que evaluaban el Ellipsys®™. No obstante, Sultan et al. (37) en su estudio
destacan que, pese a que se obtuvieron buenos resultados de la técnica
percutdnea, en su estudio identificaron barreras como una pobre madura-
cién que requirié una tasa elevada de intervenciones posteriores.

En este sentido, la elevada tasa de maduracion referenciada podria ser
debida a la naturaleza de estos sistemas que son minimamente invasivos, lo
que reduce el trauma quirurgico derivado de la creacién de una FAV por
cirugia abierta. Sin embargo, algunos estudios también han referenciado
buenos resultados de maduracion con procedimientos quirdrgicos con tasas
del 64-76% (25).

El estudio que compard ambos sistemas percutdneos (WavelinQ™
y Ellipsys®™) (22) no encontré diferencias significativas entre la tasa de
éxito de las técnicas, la permeabilidad primaria y funcional. Pero referencia
mejores resultados con el sistema Ellipsys®™ para la tasa de maduracion,
para el porcentaje de pacientes con éxito en la FAV y en el tiempo de la
intervencion (tabla 8).

Tabla 8. Sistema Ellipsys®™ vs WavelinQ™

Ellipsys®™ WavelinQ™

(n=65) (n=35) P
Tasa de éxito de la técnica 100% 97% ns
Tasa Maduracion (4 semanas) 68.3% 54.3% 0.1709
Pacientes con endoFAV exitosas 79.4% 58% 0.071
Permeabilidad primaria 33% 32% ns
Permeabilidad secundaria (12 meses) 60% 82% <0.05
Permeabilidad funcional 100% 85.7% ns

Fuente: Shahverdyan et al., 2020 (22)
ns: no significativo

Al tratarse de un estudio que compara de forma retrospectiva serie de
casos tratados mediante uno u otro sistema, sus resultados deben tomarse
con cautela por los posibles sesgos inherentes a este disefio metodolégico,
asi como la relacion de los autores con la industria (Avenu medical).
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En general, la calidad de la evidencia recuperada es baja, ya que esta
sustentada en estudios de series de casos, la mayor parte de tipo retrospec-
tivo y sin grupo de comparacion, por lo que presentan sesgos metodolégicos
importantes.
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Evaluacion economica

Se localizaron tres estudios publicados entre los afios 2017-2020 que anali-
zaron los costes, el coste-efectividad y el impacto econdmico de los sistemas
de creacién de endoFAV (20,23,24).

Dos de estas publicaciones fueron realizados por el mismo equipo
y compararon los costes de la intervencién y los procedimientos poste-
riores entre las endoFAV y las FAV quirtrgicas (23, 24). Ambos estudios
emplearon los datos del primer estudio de endoFAV (estudio NEAT (12),
realizado en una cohorte de 60 pacientes intervenidos mediante el Sistema
FLEX (previo al everlinQ®) y seguidos durante un afio. Como grupo de
comparacién, emparejaron datos de pacientes con FAV quirtrgicas de la
base de datos del United States Renal Data System (USRDS) basado en
las tarifas del Medicare (23) y de una cohorte del Medicare y del Medicaid
Services (CMS) (24).

En relacion a los costes de la intervencion (directos y asociados), al
poder realizarse como un procedimiento de dia, incluso en entorno ambu-
latorio, sin la necesidad de anestesia general ni quiréfano, se estima un
ahorro en los costes sanitarios. Observaron una tasa de eventos del 0.74 por
paciente afio (PA) para endoFAV vs 7.22/PA para las FAV quirtrgicas (P
<0.0001), encontrando una diferencia en los gastos de $16 494. De manera
similar, en pacientes prevalentes emparejados, la tasa de eventos fue de 0.46/
PA para endoFAV frente a 4.10/PA para las FAV quirtrgicas (P <0.0001)
lo que result6 en una diferencia de costes de $13 389. Segtin los autores,
tanto los pacientes incidentes como los prevalentes con endoFAV requi-
rieron menos intervenciones y tuvieron costes mds bajos durante el primer
afio en comparacién con los pacientes emparejados con FAV quirtrgicas,
con $1134 vs $14 523 respectivamente, (23). En cuanto a los costes de los
procedimientos posteriores a la creaciéon de FAV en un afio se seguimiento,
estos fueron menores para los pacientes intervenidos por endoFAV en
comparacion con la cohorte de FAV quirtrgicas con un coste medio (délares
americanos, afio 2014) para las FAV quirtrgicas de $13 033 en comparacion
con $1795 (p<0.05). En la cohorte que se empled la via percutdnea, las tasas
de angioplastia, trombectomia, revision, colocacion del catéter, injertos arte-
riovenosos posteriores, nuevas fistulas y accesos vasculares relacionados con
infeccidon fueron menores, con una estimacion a un afio de $11 240 menos,
frente a las FAV quirtrgicas.
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Estos estudios presentan como punto fuerte el empleo de multiples
andlisis de sensibilidad para realizar el correcto emparejamiento entre las
cohortes de comparacién, reduciendo variables de confusion y ajustando
por pacientes que fueran clinica y demograficamente comparables. Entre sus
limitaciones se encuentra el caracter retrospectivo de su diseilo metodolégico,
junto con el bajo nimero de pacientes tratados mediante endoFAV. Ademas,
el estado previo del paciente a la hemodialisis no se pudo determinar en el
grupo de las FAV quirtrgicas de la cohorte del Medicare,ni tampoco el tipo
de cirugia realizada. En la cohorte del NEAT, aproximadamente la mitad
de los participantes estaba en predidlisis, por tanto, podrian requerir menos
procedimientos posteriores a la creacion de FAV comparada con la cirugia
abierta.

El coste-efectividad fue analizado por un estudio realizado en Italia
(20), tomando de referencia un estudio que comparara el sistema Wave-
linQ™ con la cirugia abierta para realizar el modelo de Markov con un
marco temporal de un afo. Los resultados de costes y AVACs (afios de vida
ajustados por calidad), fueron superiores, tanto para los pacientes incidentes
como en los prevalentes, para el modelo disenado (tabla 9) y con las tarifas
del sistema sanitario italiano para el afio 2019.

Tabla 9. Resultados del modelo (marco temporal un afo)

Pacientes incidentes Pacientes prevalentes

Costes AVACs Costes AVACs
EndoFAV (WavelinQ™) 5722 € 0.607 3978 € 0.608
FAV quirdrgica 33041 € 0.589 24178 € 0.595

Hay que tener en cuenta las limitaciones de este estudio, como el bajo
nimero de pacientes lo que puede cuestionar la efectividad clinica real,
y estos datos solo serian vélidos para el sistema WavelinQ™, que fue el
empleado en el modelo, no pudiendo extrapolarse al otro sistema de crea-
cioén de FAV percutdneas.
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Impactos

Impacto en salud

Al tratarse de un procedimiento con via de abordaje percutdnea, se espera
un impacto positivo en la salud del paciente debido a su cardcter menos
invasivo y cruento que el abordaje por cirugia abierta. Ademads, estos
sistemas parecen proporcionar mas opciones anatomicas para la creacién de
FAV, aumentando asi las opciones de acceso vascular del paciente, y ofrecen
una alternativa de intervencion a los pacientes que requieran hemodiélisis y
no sean candidatos, o prefieren evitar un procedimiento quirtirgico abierto
para la creacion de una FAV (5).

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de la
implantacion de la tecnologia

No se prevén consecuencias €ticas, sociales, legales, politicas o culturales que
difieran de otras intervenciones similares. Al poder evitar complicaciones
relacionadas con la creacién de FAV quirtrgicas, podria tener un impacto
ético positivo (principio de no maleficencia). Ademads, al existir una poten-
cial disminucién de costes y lista de espera, podria tener un impacto positivo
en el sistema sanitario y sus usuarios (principio de justicia).

Cémo en cualquier procedimiento de estas caracteristicas, para su
realizacion es necesario el consentimiento informado por escrito.

Impacto econémico de la tecnologia

Un estudio evalud el impacto econémico de la tecnologia en base al andlisis
de coste-efectividad realizado en el entorno del sistema de salud italiano
(20). Sus resultados estan basados en el sistema WavelinQ™ debido a que
solo localizaron estudios comparativos frente a las FAV quirurgicas para
este sistema.

Con una incidencia anual de 9500 pacientes en hemodidlisis en Italia,
se considerd que el 68% podrian ser candidatos para la creacion de FAV.
Debido a que el empleo de las endoFAV en Italia estd empezando, en su
modelo asumieron que las dos alternativas iniciales de tratamiento en el
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afo 0 fue del 100% para la intervencidén por via quirtrgica en ambas ramas.
Posteriormente postularon escenarios futuros en los que el uso del sistema
WavelinQ™ se incrementaba con respecto a las quirdrgicas en un 0.5%,
2%,4%,6% y 8% para los siguientes 5 afios y realizaron una estimacion de
costes. Comparado con el escenario inicial (afo 0), indicaron seria posible
ahorrar 882 404€, 3 529 615€, 7 059 230€, 10 588 844€ y 14 118 459€ para
los escenarios de esos 5 afios, que ascenderia a un ahorro global de unos
36 millones en este periodo de tiempo (segln los autores y teniendo en
cuenta las tarifas nacionales de Italia de los GRD (grupos relacionados por
el diagndstico) se traduciria en un ahorro de unos 30 millones de euros).

Dado el cardcter menos invasivo, la posibilidad de realizarse en un
entorno ambulatorio y la menor tasa de complicaciones, se estima que las
endoFAYV pueden ahorrar costes directos de la intervencién (relacionados
con la técnica en si) y de los procedimientos posteriores (23,24). Por tanto, se
espera un efecto positivo en el impacto econdmico de esta tecnologia frente
al estandar de cirugia abierta.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Desde su aparicién en el afio 2014, los sistemas percutdneos de creacion
de FAV por via percutdnea han surgido como una alternativa novedosa en
relacion con la realizacién quirtrgica de FAV. El interés por este procedi-
miento se ve reflejado en los numerosos estudios publicados, y en los que
estan actualmente en curso (ver apartado de investigacion en curso), en un
periodo de tiempo relativamente corto.
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Guias y directrices

Las guias de practica clinica (GPC) localizadas, una nacional y otra europea
(7,16) han sido publicadas entre los afios 2017-18, por lo que no recogen
informacion sobre las endoFAV como alternativa a las FAV quirtrgicas para
hemodialisis en pacientes con insuficiencia renal crénica o en fase terminal.

Actualmente, el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), se encuentra desarrollando una guia sobre la formacion de FAV
percutaneas: “Percutaneous endovascular forearm-arteriovenous fistula
creation for haemodialysis Access” (40).
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Puntos clave

e La enfermedad renal crénica se ha convertido en los dltimos afios
en un problema de salud publica por su elevada incidencia, especial-
mente en mayores de 60 afios con tasas de prevalencia del 15.1% en
Espafia. A nivel mundial, el mayor incremento porcentual se sittia
en mayores de 75 afios estando el 94% de los pacientes incidentes
tratados mediante hemodialisis, que se realiza mayormente mediante
una fistula arteriovenosa (FAV).

e El procedimiento actual en uso es la creacion FAV estdndar por via
quirdrgica abierta, siendo la creacidon percutdnea una alternativa
endovascular minimamente invasiva en relacion con la cirugia
tradicional. Al realizarse por via percutdnea, permite realizar una
intervencién menos cruenta y sin necesidad de quiréfano. Este
proceso ha sido posible gracias a 2 sistemas desarrollados en los
dltimos 6 afios denominados sistemas de creacién de FAV endovas-
cular (endoFAV), y que se conocen por su nombre comercial como
Ellipsys®™ y everlinQ® WavelinQ™.

e La creaciéon de las endoFAV parece minimizar determinados
problemas o complicaciones relacionadas con la creacion de FAV
tradicionales como los asociados a la anestesia general o la incision
quirtrgica. Se conseguiria asi disminuir la morbilidad, el posible
pinzamiento y diseccién de vasos. Ademads, parece conseguir una tasa
de maduracién y canulacién mas temprana, y menos complicaciones
a corto plazo con un menor nimero de intervenciones adicionales.

e A nivel organizativo, al poder realizarse de forma ambulatoria
disminuirfa el tiempo de espera hospitalaria para una intervenciéon
quirdrgica, asi como los procedimientos preoperatorios requeridos, y
por otra, reduciria los costes asociados a una cirugia abierta.

e EIl cuerpo de la evidencia de estos sistemas es amplio teniendo en
cuenta su reciente aparicion. No obstante, su calidad es baja por el
disefio metodoldgico de los estudios ya que, tanto la revision sistema-
tica recuperada como los datos publicados posteriormente, se basan
en series de casos en su mayor parte de cardcter retrospectivo y sin
grupo de comparacion. Solo se ha localizado un estudio que comparé
la técnica quirurgica de referencia frente al sistema WavelinQ™ vy
otro que compard ambos sistemas percutdneos. Ademads, es posible la
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existencia de conflictos de interés por parte de los autores (de la mayor
parte de los estudios publicados) por su relacion con la casa comercial.

La investigacion en marcha se corresponde con estudios de un unico
brazo sin grupo de comparacion.

En base a esta evidencia, las complicaciones relacionadas con el
procedimiento fueron del 2.96%-25% para el sistema everlinQ®/
WavelinQ™ y del 0-16.33% para el sistema Ellipsys®™. Con nece-
sidad de procedimientos posteriores para la maduraciéon en el 41% y
el 18-67% de los casos respectivamente. Comparando ambos sistemas
se observaron mayores tasas de eventos graves (8.5% vs 1.5%) y de
fallo en el acceso (371% vs 15.4%) en el sistema WavelinQ™ compa-
rado con el Ellipsys®™, aunque seguin los autores sin diferencias
estadisticamente significativas.

Comparado con la cirugia abierta, solo se reportaron datos del fallo
(“abandono por otro acceso”), con resultados estadisticamente no
significativos con un 30.5% y un 42.5% para el sistema WavelinQ™ y
la cirugia abierta, respectivamente, a un afio de seguimiento.

Los estudios reportaron un porcentaje de éxito de la técnica elevado
para ambos sistemas situdndose entre el 93-100%. Tampoco se
observaron diferencias en la maduracion de la FAV, con porcentajes
del 89% aproximadamente a los 90 dias, con una permeabilidad del
92% para el sistema WavelinQ™ y del 76%-90% para el sistema
Ellipsys®™ a los 6 meses. Frente a cirugia abierta, el sistema Wave-
linQ™ present6 resultados superiores en el tiempo medio (desde la
evaluacién basal a la formacion de la fistula) y en la permeabilidad
primaria y secundaria, y sin diferencias en la tasa de éxito para ambas
técnicas (93-97%).

La elevada tasa de maduracién referenciada por los estudios podria
ser debida a la naturaleza de estos sistemas que son minimamente
invasivos, lo que reduce el trauma quirtrgico derivado de la crea-
cién de una FAV por cirugia abierta. Sin embargo, algunos estudios
también han referenciado buenos resultados de maduracién con
procedimientos quirdrgicos con tasas del 64-76%.

La comparacién de WavelinQ™ frente a Ellipsys®™ no encontré
diferencias significativas en las variables de efectividad y seguridad,
aunque el tiempo de intervencién fue menor en el sistema Ellipsys®™
(14 vs 63 minutos; p<0.001).
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Anexo 1. Busqueda bibliografica

La busqueda de la literatura se realizé en noviembre del afio 2020, y sin
limite temporal. En la tabla 1 se muestran las bases de datos consultadas, la
estrategia de busqueda y los criterios de seleccién de los estudios.

Tabla 1. Biasqueda y criterios de inclusion y exclusion de los estudios.

Fecha: noviembre 2020

Bases de datos generales:
e MEDLINE (PubMed)

e Embase (Ovid)

* |S| Web of Science

Bases de datos de proyectos de investigacion en marcha:
e (Clinicaltrials.gov
e EU Clinical Trials Register

Estrategia

de busqueda Bases de datos especificas:

bibliografica e Euroscan
e FDA, EMEA
Otras:

e EUnetHTA

¢ |nternational HTA database

Principales términos empleados:

e Endovascular AND (arterioven* OR arterio-ven*) AND fistula®* AND
(hemodialys* OR dialys*)

e EndoAVF OR everling OR ellipsys OR waveling OR wavelin-g

Poblacién: pacientes con indicacion de hemodialisis (enfermedad renal

crénica o terminal).

Pregunta Intervencidn: creacion de FAV por via percutanea “endoFA)

PICO Comparador: FAV quirtrgicas o cualquier sistema de creacion de FAV.
Medidas de resultado: resultados de efectividad y seguridad de las
técnicas.

Seleccion de Disefio de estudio y tipo de publicacion: Se incluyeron revisiones

eSt_Ud'_OS sistematicas, metandlisis, ECAs, y estudios observacionales. Se

(criterios de excluyeron los resimenes a congresos y los articulos de opinion.

inclusion/

exclusion) Idioma: sin restriccion.

Los datos de los estudios seran volcados en tablas de resumen de la
informacion, con un analisis descriptivo de fortalezas y limitaciones de
los estudios

Sintesis de la
evidencia
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