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Abreviaturas

AFB: Biofiltracién sin Acetato

BHD: Bicarbonato Estandar HD

CV: Cardiovascular

DDD: Dosis diaria definida

DM: Diferencia media

DMDD: Dosis media diaria definida

DUE: Diplomado Universitario en Enfermeria
ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

EPO: Eritropoyetina

ESA: Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis
FAYV: Fistula Arterio-Venosa

FRR: Funcién Renal Residual

GRD: Grupos Relacionados para el Diagnéstico
HD: Hemodiélisis

HD-AF: Hemodialisis de Alto Flujo

HDF: Hemodialfiltracién

HDF-OL: Hemodiafiltraciéon en Linea («On-line»)
HFR: Didlisis con Regeneracién del Ultrafiltrado
HR: Hazard risk

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IMC: Indice de masa corporal

IPC: Indice de precios al consumo

IRC: Insuficiencia renal crénica

IRE: Indice de resistencia a la eritropoyetina
ISO: International Organization Standardization
KoA: Coeficiente de Transferencia de Masa
Kuf: Coeficiente de Ultrafiltracion

LAL: Lisado de amebocitos de Limulus
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LD: Liquido de Dialisis

LDL: Lipoproteina de baja densidad

IVA: Impuesto sobre el valor afiadido
MA: Metaanalisis

NNT: N° de pacientes que es necesario tratar
OSI: Organizacién Sanitaria integrada
OR: Odds ratio

p: Nivel de significacion

nPCR: Normalized Protein Catabolic Rate
PTM: Presion Transmenbrana

RIC: Rango intercuartilico

RR: Riesgo relativo

TA: Tension Articular

TAC: Time Average Concentration

TTo: Tratamiento

UFC: Unidad formadora de colonia

UE: Unidades de endotoxina
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Resumen estructurado

Titulo: Hemodiafiltracién en linea: evaluacién de su seguridad, efectividad,
costes e indicaciones de uso.

Autores: Villanueva G, Lopez de Argumedo M, Garate S, Bayén JC, Mon-
tenegro J, Arriaran JA, Elexpuru JL.

Palabras clave: Terapia renal sustitutoria, Enfermedad renal crénica, Hemo-
dialisis, Hemodiafiltracion, Hemodiafiltracion en linea

Fecha: octubre de 2016.

Paginas: 129

Referencias: 64

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

La hemodiilisis (HD) es un método terapéutico de sustitucion renal
que consiste en un circuito extracorpéreo que incluye un filtro, un sistema
de lineas para la extraccién de desechos metabdlicos, agua y reemplazo de
buffers como el bicarbonato con el fin de mantener la vida.

Objetivos

v Evaluar laseguridad y tolerancia de la técnica de hemodiafiltracién
en linea (HDF-OL) frente a las técnicas de HD convencional de
alto flujo (HD-AF).

v Determinar la efectividad de la técnica HDF-OL frente a las téc-
nicas de HD convencional de alto flujo.

v Evaluar la importancia de la calidad del agua utilizada para la
técnica de la HDF-OL.

v Identificar a los pacientes que més se benefician del tratamiento
con HDF-OL.

v Estimar el coste de la técnica HDF-OL.

Metodologia

Para responder a los cuatro primeros objetivos se han realizado revi-
siones sistemadticas de la evidencia cientifica que respondan a los mismos.
Para estimar el coste de la técnica se ha realizado una evaluacién econémica
en la que se han calculado los costes directos totales por sesion de HDF-OL
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para dos escenarios, en uno los costes se han valorado en euros de 2013 y en
el otro en euros de 2016.

Analisis econémico: @ NO Opinién de expertos: SI

Resultados

16

La técnica de HDF-OL no presenta problemas adicionales de
seguridad o tolerancia con respecto a la HD convencional de alto
flujo. No obstante, en base a la evidencia disponible no se puede
concluir que la técnica de HDF-OL sea mds segura y mejor tole-
rada por los pacientes. Los futuros ensayos que se lleven a cabo
deberian de tener en cuenta la aceptabilidad del paciente y aspec-
tos relativos a la seguridad del liquido de reemplazo utilizado en
la técnica de HDF-OL.

Sobre la efectividad de esta técnica, la evidencia disponible indica
que reduce significativamente el riesgo de muerte por todas las
causas en comparacion con la HD-AF.

No se han demostrado diferencias en relacion a la calidad de vida
ni al estado nutricional de los pacientes entre ambas modalidades
de tratamiento.

La evidencia disponible no es concluyente con respecto a los efec-
tos de la HDF-OL sobre la tasa de hospitalizacion, las variaciones
en las necesidades de eritropoyetina, la tensién arterial, la veloci-
dad de crecimiento en nifios ni sobre la amiloidosis asociada a
dialisis.

El coste directo por sesién de HDF-OL para el afio 2016 es de
220,77 €. Calculado para el Hospital Galdakao-Usansolo (Bizkaia).
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Laburpen egituratua

Izenburua: Hemodiafiltrazioa linean: zure segurtasunaren, eraginkortasuna-
ren eta kostuen ebaluazioa, eta erabilera-oharrak.

Egileak: Villanueva G, Lépez de Argumedo M, Garate S, Bay6n JC, Mon-
tenegro J, Arriaran JA, Elexpuru JL.

Gako-hitzak: Giltzurrunen ordezko terapia, giltzurruneko gaixotasun kroni-
koa, hemodialisia, hemodiafiltrazioa, hemodiafiltrazioa linean

Data: 2016ko urria.

Orrialdeak: 129

Erreferentziak: 64

Hizkuntzak: Gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Hemodialisia (HD) giltzurrunak ordezteko metodo terapeutiko bat da.
Gorputz-kanpoko zirkuitu batean datza; iragazki bat du, lerro-sistema bat
metabolismoaren hondakinak, ura erauzteko, eta bufferrak ordezkatzeko,
adibidez, bikarbonatoa; guztia bizitza mantentzeko.

Helburuak

v Hemodiafiltrazioa linean (HDF-OL) teknikaren segurtasuna eta
tolerantzia ebaluatzea, fluxu handiko hemodialisi konbentziona-
laren (HD-AF) tekniken aurrean.

v Hemodiafiltrazioa linean (HDF-OL) teknikaren eraginkortasuna
zehaztea, fluxu handiko hemodialisi konbentzionalaren tekniken
aurrean.

v Hemodiafiltrazioa linean (HDF-OL) teknikan erabilitako uraren
kalitatearen garrantzia ebaluatzea.

v Hemodiafiltrazioa linean (HDF-OL) tratamenduarekin onura
handien duten pazienteak identifikatzea.

v Hemodiafiltrazioa linean (HDF-OL) teknikaren kostua baliozta-
tzea.
Metodologia

Lehen lau helburuei erantzuteko, haiei erantzuten dieten ebidentzia
zientifikoen berrikusketa sistematikoak egin dira. Teknikaren kostua balioz-
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tatzeko ebaluazio ekonomiko bat egin da. Ebaluazio horretan, hemodiafil-
trazioa linean (HDF-OL) teknikaren saio bakoitzak guztira dituen kostu
zuzenak kalkulatu dira, bi eszenatokitan: batean kostuak 2013ko eurotan
balioztatu dira; bestean, aldiz, 2016ko eurotan.

Analisi ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

e  Hemodiafiltrazioa linean (HDF-OL) teknikak ez du segurtasun-
edo tolerantzia-arazo osagarririk agertu, fluxu handiko hemodia-
lisi konbentzionalaren tekniken aurrean. Hala ere, eskura izan den
ebidentzian oinarrituta, ezin da ondorioztatu hemodiafiltrazioa
linean (HDF-OL) teknika seguruagoa denik eta pazienteek hobe
toleratzen dutenik. Etorkizunean egingo diren saiakuntzek kon-
tuan izan beharko zituzte pazientearen onargarritasuna eta hemo-
diafiltrazioa linean (HDF-OL) teknikan erabilitako ordezte-liki-
doaren segurtasunaren inguruko alderdiak.

e  Teknika horren eraginkortasuna dela eta, eskura izan den ebiden-
tziak adierazten du arrazoi guztiengatiko heriotza-arriskua nabar-
menez murrizten duela, fluxu handiko hemodialisi konbentziona-
laren tekniken aurrean.

e  Ezda desberdintasunik frogatu pazienteen bizitza-kalitatearekin
lotuta, ezta haien nutrizio-egoerari lotuta, bi tratamendu-modali-
tateen artean.

e  Eskura izan den ebidentzia ez da erabakigarria izan hemodiafil-
trazioa linean (HDF-OL) teknikak honako hauetan duen eragi-
nari dagokionez: ospitaleratze-tasa, aldaketak eritropoietinaren
beharretan, presio arteriala, haurren hazteko abiadura, edo diali-
siari lotutako amiloidosia.

e Hemodiafiltrazioa linean (HDF-OL) teknikaren saioko kostu
zuzena 2016. urterako 220,77 eurokoa da. Galdakao-Usansolo
(Bizkaia) ospitalerako kalkulatua izan da.
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Structured summary

Title: Online hemodiafiltration: evaluation of its safety, effectiveness, cost
and usage indications.

Authors: Villanueva G, Lépez de Argumedo M, Garate S, Bayén JC, Mon-
tenegro J, Arriaran JA, Elexpuru JL.

Key words: Renal replacement therapy, Chronic kidney disease, Hemodial-
ysis, Hemodiafiltration, On line hemodiafiltration

Date: October 2016.

Pages: 129

References: 64

Language: Spanish and abstract in Spanish, Basque and English.

Introduction

Hemodialysis (HD) is a renal replacement therapeutic method that
consists of an extracorporeal circuit that includes a filter, a system of tubes
to extract metabolic wastes, water and replacement of buffers such as bicar-
bonate in order to maintain life.

Objectives

v Evaluate the safety and tolerance of OL-HDF in comparison to
conventional high flux HD techniques.

v Determine the effectiveness of OL-HDF in comparison to con-
ventional high flux HD techniques.

v Evaluate the importance of the quality of the water used for OL-
HDF.

v Identify those patients that benefit most from treatment with OL-
HDF.

v Estimate the cost of the OL-HDF technique.

Methodology

To respond to the first four objectives, systematic reviews of the scien-
tific literature that responds to these issues have been carried out. To estab-
lish the cost of the technique, a financial evaluation has been carried out to
calculate the direct costs per session of OL-HDF for two scenarios: one in
which the costs were valued in euros in 2013 and another in euros in 2016.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 19



Results

20

Economic analysis: @ NO Expert Opinion: Yes

OL-HDF does not present any additional safety or tolerance
problems in comparison to conventional high flux HD techniques.
However, according to available evidence, it should not be con-
cluded that OL-HDF is safer and better tolerated by patients.
Future tests should take into account patient acceptability and
issues regarding the safety of the liquid used in OL-HDF.

As regards the effectiveness of this technique, the available evi-
dence indicates that it significantly reduces the risk of death from
all causes when compared to HF-HD.

Differences in terms of quality of life or the nutritional state of
patients when comparing the two treatment methods have not
been found.

The available evidence is not conclusive when considering the
effects of OL-HDF on hospitalisation rates, the variations in the
needs for erythropoietin, blood pressure, speed of growth in chil-
dren or on dialysis-associated amyloidosis.

The direct cost per session of OL-HDF for 2016 is 220.77 €. Cal-
culated for the hospital Galdakao-Usansolo (Bizkaia).
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I. Introduccion

La hemodiilisis (HD) es un método terapéutico de sustitucion renal
que consiste en un circuito extracorpéreo que incluye un filtro, un sistema
de lineas para la extraccién de desechos metabdlicos, agua y reemplazo de
buffers como el bicarbonato con el fin de mantener la vida.

La HD, que inici6 su camino hace 50 afios para mantener la vida de
pacientes muy seleccionados, ha evolucionado y actualmente es un tratamien-
to eficaz y bien contrastado que se ha utilizado en millones de pacientes con
insuficiencia renal en todo el mundo. En estos afios las técnicas de didlisis
han evolucionado de forma paralela a los avances tecnoldgicos, de modo que
hoy en dia existen muchas clases de membranas de didlisis, cada vez con
mejor biocompatibilidad. Las normas sobre el liquido de didlisis son cada vez
mads estrictas, y los monitores de didlisis estdn automatizados, lo que permite
un estricto control de muchos pardmetros que influyen en la calidad y en la
tolerancia al tratamiento dialitico (temperatura, control de ultrafiltracion,
composicion de los liquidos de didlisis, etc.). Estas mejoras tecnoldgicas han
permitido que en las dos ultimas décadas se hayan modificado las caracteris-
ticas de la poblacion en didlisis, de modo que pacientes mayores y con otras
patologias se hayan incorporado a los programas de HD. Asi, la edad media
de la poblacién en hemodidlisis en la década de los 80 era de 45 afios, mien-
tras que en el afio 2000 habfa aumentado hasta los 69 afios. A pesar de este
incremento en la edad del paciente, la mortalidad anual sobre pacientes
prevalentes no se ha modificado en los tltimos 10 afios, siendo la esperanza
de vida para la poblacién en didlisis menor a la de la poblacién general, con
una tasa bruta de mortalidad elevada (Ceballos 2005).

La elevada morbilidad y mortalidad de los pacientes en diélisis, hace
que en los tdltimos afios se hayan propuesto nuevas modalidades y técnicas
que intentan lograr una didlisis bien tolerada, con una menor morbimortali-
dad, a un coste asumible y que se adapte bien a las expectativas del paciente
permitiéndole su integracion social con la mejor calidad de vida posible. Para
ello, se han disefiado diversos métodos para evaluar la dosis de didlisis, mem-
branas mds biocompatibles que inducen una menor respuesta inflamatoria;
técnicas convectivas que mejoran la capacidad de eliminacién de moléculas
de medio peso molecular y, en los ultimos afios, esquemas de didlisis que
implican una mayor frecuencia de los procedimientos.
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1.1. Modalidades de hemodialisis

En funcién de las caracteristicas de los elementos estructurales que
componen el sistema extracorpéreo de dialisis (dializador, liquido de didlisis),
de la ubicacién (centro de didlisis, HD domiciliaria), del tipo de mecanismo
predominante de transporte de agua y solutos (difusién o conveccién) y del
numero de procedimientos semanales, se reconocen distintas modalidades
de HD. La eleccién de la modalidad de HD debe realizarse en funcién de las
caracteristicas del paciente (edad, superficie corporal, patologia comérbida,
acceso vascular, evolucion clinica, situacion respecto al trasplante) y estruc-
turales del centro.

|.1.1. Caracteristicas que determinan las modalidades
de hemodialisis

¢  Biocompatibilidad de la membrana:

— HD con membranas de celulosa o celulosa modificada. En
general implican un menor grado de biocompatibilidad (excep-
to el triacetato de celulosa).

— HD con membranas sintéticas. En general implican un mayor
grado de biocompatibilidad.

e  Capacidad de ultrafiltracién (permeabilidad convectiva) (En fun-
cién del Coeficiente de Ultrafiltracion: Kuf):

— Membranas de Bajo Flujo. Kuf < 12 ml/h/mm Hg.
— Membranas de Alto Flujo: Kuf > 20 ml/h/mm Hg.

e  Eficiencia (permeabilidad difusiva) en funcién del coeficiente de
Transferencia de Masa (KoA):

— Baja Eficiencia: KoA < 600 ml/min.
— Alta Eficiencia: KoA > 600 ml/min.

En funcién de estas caracteristicas se describen los siguientes tipos de
HD:
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1.1.2. Tipos de hemodialisis

[.1.2.1. Hemodidlisis de bajo flujo

Esta era la modalidad de HD mas utilizada hasta hace 10 afios. En ella
se utiliza un dializador de baja permeabilidad hidraulica y el tamafio de los
poros es pequefio (antiguamente de cuprofano, aunque actualmente se uti-
lizan otras celulosas modificadas o membranas sintéticas). Como sustancia
tampon se utiliza el bicarbonato y la depuracién se realiza mediante meca-
nismo difusivo. No depura las grandes moléculas y lo hace de manera insu-
ficiente con las medianas.

Dentro de esta modalidad de HD podemos diferenciar dos tipos: baja
eficacia (dializadores de baja eficiencia, KoA < 600 ml/min, Kuf <12 ml/h/
mm Hg, flujo de sangre entre 200 y 300 ml/min y flujo de liquido de didlisis
de 500 ml/min) y alta eficacia (dializadores de alta eficiencia, KoA > 600 ml/
min, Kuf 10-20 ml/h/mm Hg, flujos de sangre entre 300-500 ml/min y flujo del
liquido de dialisis entre 500-800 ml/min).

[.2.2.2. Hemodidlisis de alto flujo

FEl dializador utilizado es de alta permeabilidad hidrdulica y el tamafio
de los poros es mayor. Esta técnica pretende mejorar la calidad de didlisis,
utilizando membranas de alta permeabilidad hidraulica y alto flujo (Kuf > 20
ml/h/mm Hg, normalmente superiores a 40). Para alcanzar la maxima eficien-
cia de los mismos, se recomienda flujos de sangre y de liquido de didlisis
elevados. Se necesita de un liquido de didlisis puro, estéril ya que casi siempre
se producira cierto grado de retrofiltracién (paso de liquido dializante a la
sangre del paciente).

[.2.2.3. Hemodigfiltracion

Las modalidades mads recientes de HD utilizan, ademas del transporte
difusivo, el convectivo. Esta técnica precisa membranas de alta permeabilidad,
eficiencia y flujo, monitores complejos con estricto control de la ultrafiltracion
y elevada pureza del liquido de didlisis. Se emplea una tasa de ultrafiltracién
elevada (3-30 litros/sesion), siendo necesario reponer la mayoria del volumen
ultrafiltrado con un liquido de sustitucién de forma sincronizada que debe
tener una adecuada composicion electrolitica, estéril y sin pirégenos. La
reposicién puede hacerse antes (pre-dilucional) o después (post-dilucional)
de la entrada de la sangre en el dializador. Es una técnica que depura de
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forma muy eficiente las pequefias y medianas moléculas, sin que exista retro-
filtracion. Hay muchas variedades de hemodiafiltraciéon entre las que se debe
diferenciar entre técnicas con volumen de reinfusion bajo (inferior a 15 litros)
y técnicas de hemodiafiltracion con elevados volimenes de reinfusion (supe-
rior a 15 litros).

HDF con un volumen de reinfusion inferior a 15 litros:

—  Biofiltracién o Hemodiafiltracion convencional: la reposicidn se
realiza con un volumen inferior a 2 litros/hora.

—  Biofiltracién sin acetato (AFB): el liquido de dialisis no tiene so-
lucién tampon, la ultrafiltracion es pequeifia, de unos 2-3 litros a la
hora y la reposicién se hace con una solucién de bicarbonato. Con
esta técnica se consigue un gran control del equilibrio dcido-base,
ya que puede individualizarse el aporte de bicarbonato.

- Didlisis con regeneracion del ultrafiltrado (HFR): se utiliza como
liquido de reinfusion el propio ultrafiltrado del paciente tras pasar
por un cartucho adsorbente.

HDF con un volumen de reinfusion superior a 15 litros:

-  Hemodiafiltracién en linea («on-line») (HDF-OL): es la técnica
mads reciente y en este caso el propio monitor de didlisis genera el
liquido de sustitucién de forma continua a partir del liquido de
dialisis. De esta forma se evita el almacenamiento del liquido de
reposicion, aunque necesita que el liquido de didlisis tenga unas
caracteristicas de pureza determinadas (liquido ultrapuro). Se
utiliza un alto volumen de reposicion, entre 5-10 litros/hora, gene-
ralmente més de 20 litros por sesion.

Durante los tltimos afios ha aumentado el nimero de pacientes
tratados con HDF-OL en la mayoria de los paises. En algunas
zonas, como sucedid en Cataluiia en 2007, incluso se ha incenti-
vado su utilizaciéon. En una encuesta realizada en el afio 2010 por
la Sociedad Espafiola de Nefrologia en el territorio espafol, un
22,5 % de los pacientes recibian tratamiento con HDF-OL. Sin
embargo, este crecimiento no era uniforme. En la Comunidad
de Madrid s6lo habia 154 pacientes en HDF-OL, para una po-
blacion de 6.445.499 habitantes, mientras, que en Catalufia, eran
948 pacientes los que se dializaban con esta técnica, para una
poblacion censada de 7.504.881 habitantes (Pérez-Garcia 2014).
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—  Hemofiltracién: en esta modalidad no se utiliza liquido de didlisis,
por lo que no hay difusion, s6lo transporte convectivo. Precisa de
grandes volimenes de ultrafiltrado que se reponen con liquido de
sustitucion (mds de 20 litros por sesién). Precisa de membranas de
alta permeabilidad. No depura de forma adecuada las pequefias
moléculas, por lo que es una técnica en desuso para la enfermedad
renal crénica, al menos en nuestro pafs, si bien se sigue empleando
en las unidades de cuidados intensivos, como técnica continua y
lenta debido a su buena tolerancia hemodindmica.

1.2. Tolerancia al tratamiento de hemodialisis

En una publicacién reciente (Holley 2014) se resumen las complicacio-
nes més habituales durante el tratamiento de HD (Ver tabla 1).

Tabla 1. Complicaciones mas frecuentes durante el tratamiento de dialisis

— Hipotensién: 25-55% de los tratamientos
Calambres: 5 -20%

— Nauseas y vémitos: 5-15%

Dolor de cabeza: 5%

Dolor en el pecho: 2-5%

Dolor de espalda: 2-5%

Picores: 5%

Fiebre y escalofrios: 1%

Hipotension

La hipotensién intradialitica consiste en una disminucién brusca en la
presion sanguinea durante la didlisis igual o mayor a 30 mm Hg en pacientes
normotensos o hipertensos o de menos de 30 mm Hg en pacientes con presion
sistélica menor de 100 mm Hg.

Calambres

Los calambres son una complicacion frecuente de la hemodialisis y
un motivo importante de incumplimiento de las sesiones por parte de al-
gunos pacientes. Generalmente ocurren en extremidades inferiores al final
de la didlisis y algunas veces preceden a la hipotensién. Estdn asociados
con altos niveles de ultrafiltracién y gran pérdida de peso durante la dia-
lisis (Duque 1994).
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Dolor de cabeza, nduseas y vomitos

Las sesiones prolongadas y/o la ultrafiltracién asociada a una mayor
eliminacién de solutos aumentan la incidencia de dolor de cabeza, nduseas y
vomitos durante la dialisis. El dolor de cabeza durante la didlisis, en ausencia
de hipotension y con sospecha de desequilibrio dialitico puede estar relacio-
nado con el consumo de cafeina. Ademads, en los pacientes con dolores de
cabeza recurrentes asociados al tratamiento de didlisis deben considerarse la
posibilidad de la existencia de trastornos metabdlicos (hipoglucemia, hiper-
natremia e hiponatremia), uremia, hematoma subdural, o que sean inducidos
por la medicacién.

Dolor toracico

El dolor torécico que ocurre durante la HD puede estar asociado con
hipotension, sindrome de desequilibrio dialitico, angina, hemolisis y, rara-
mente, embolismo. La decisién de continuar o parar el tratamiento de diali-
sis debe hacerse en base a aspectos clinicos, como estabilidad hemodinamica,
la historia clinica y la exploracién médica.

Arritmias

Entre el 5y el 75% de los pacientes presentan arritmias ventriculares
durante la didlisis y/o entre tratamientos. Las arritmias supraventriculares
también son frecuentes. Los factores de riesgo méas importantes incluyen la
enfermedad arterial coronaria, edad avanzada, disfuncién miocardica e hi-
pertrofia ventricular izquierda.

La incidencia de arritmias durante el tratamiento puede aumentar de-
bido a las répidas fluctuaciones hemodindmicas y en la concentracion de
electrolitos, asi como por la induccién de hipoxemia en pacientes con una
alta incidencia de enfermedad miocdrdica.

El tratamiento de las arritmias en estos pacientes, ya sea durante o
entre sesiones, es similar al de los pacientes no dializados, aunque se necesi-
ta adaptar la dosificacién segun la funcién renal.

1.3. Efectividad

La evaluacién y comparacion de la efectividad de las diferentes moda-
lidades de hemodiélisis es compleja debido a que la insuficiencia renal cré-
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nica es una enfermedad multifactorial, que progresa con multiples conse-
cuencias clinicas que pueden interrelacionarse entre si y depender de muchos
otros factores de riesgo. A su vez, dentro de una misma modalidad de didlisis
hay multiples factores que pueden variar y afectar a la efectividad de la mis-
ma, como el tipo de membrana, la calidad del dializado, la duracién de la
dialisis o la dosis de dialisis (Varela 2005).

1.4. Costes

A la hora de analizar si un nuevo procedimiento se debe o no incorpo-
rar a la cartera de servicios sanitarios, ademas de conocer su eficacia y segu-
ridad, también se considera necesario el conocimiento del coste que implica.
Una informacién completa sobre el nuevo procedimiento, ayuda a los deci-
sores sanitarios a adoptar la resoluciéon m4s eficiente.

Una revision de la literatura ha permitido identificar tres estudios de
evaluaciéon econdmica de la técnica HDF-OL. En dos de ellos se realiza un
andlisis de costes (Oates 2013 y Lebourg 2013) y en otro un anélisis coste-uti-
lidad (Mazairac 2014). Oates et al. concluyen que dependiendo de las lineas
de sangre que se utilicen en la técnica, la HDF-OL puede ser un poco mds cara
que la HD-AF, (1,16 £ cuando se utilizan lineas de sangre con cubeta), 0 mas
barata, (0,78 £ si se utilizan lineas de sangre estdndar). Por su parte Lebourg et
al, sefialan que el sobrecoste que supone la modalidad HDF-OL con respecto
ala HD-AF se debe al coste del material fungible utilizado, el cual varia entre
-2,55y 3,35 € por sesién dependiendo del monitor utilizado y de la modalidad
de Hemodiafiltracion; al sobrecoste de los analisis microbioldgicos (superiores
en 1,1 € por sesién) y al tedrico aumento del consumo de agua adicional para
los diferentes flujos de dializado y modalidades de HDF-OL (rangos de 50,8
L a 74,8 L por sesién aumentan el sobrecoste entre 0,15 y 0,23 €). Por ultimo,
Mazairac et al, en un analisis paralelo con el estudio CONTRAST, indican que
los coste anuales de la HDF-OL en comparacién con la HD fueron superiores
(88.622 € vs 86.086 €), consecuencia principalmente de un mayor gasto en
material fungible y en el control de la pureza del agua. Concluyen que la HDF-
OL frente a la HD tiene una probabilidad mayor del 50% de ser coste-efecti-
va para umbrales de decisién superiores a 300.000 €.

[.5. Calidad del liquido de didlisis

En la guia més reciente de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (Pérez-
Garcia 2016) se expone que dentro del concepto de agua utilizada para HD
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tienen que distinguirse dos tipos diferentes: el agua purificada o estandar y
el agua ultrapura. Los criterios de calidad microbioldgica y de endotoxinas
son diferentes para cada una de ellas.

Agua purificada para hemodidlisis

Niveles maximos de contaminacién microbioldgica

El agua purificada que se emplea para diluir el concentrado de didlisis,
desde el punto de vista de los requisitos bacterioldgicos, debe contener menos
de 100 UFC/ml. (ISO 13959. 3 edicién 2014).

Niveles maximos admisibles de endotoxinas

El contenido de endotoxinas en el agua purificada para HD no debe
exceder las 0,25 UE/ml, medido mediante una prueba LAL con suficiente
sensibilidad. (ISO 13959. 3% edicién 2014).

Niveles maximos de contaminantes quimicos

El agua purificada para HD no debe contener una concentracién de
contaminantes mayor que las siguientes (ISO 13959:2014):

Tabla 2. Contaminantes quimicos, métodos de determinacion y niveles
maximos admitidos para agua purificada

Bario. Espectrometria de absorcién atémica 0,100 mg/I

Berilio. Espectrometria de absorcion atémica 0,0004 mg/I

Cadmio. Espectrometria de absorcion atomica 0,001 mg/I

Calcio. Espectrometria de absorcién atémica 2 mg/I|

Cloro total. Colorimétrico 0,100 mg/I

Cromo. Espectrometria de absorcién atomica 0,0140 mg/I

Cobre. Espectrometria de absorcién atomica 0.100 mg/I

Fluor. Cromatografia i6nica 0,200 mg/I

Magnesio. Espectrometria de absorcién atémica 4 mg/I

Mercurio. Espectrometria de absorciéon atomica 0,0002 mg/I

Nitrato, como N. Colorimétrico 2,0000 mg/I

28 HEMODIAFILTRACION EN LINEA: EVALUACION DE SU SEGURIDAD, EFECTIVIDAD, COSTES E INDICACIONES DE USO



Plata. Espectrometria de absorcién atomica 0,005 mg/I

Plomo. Espectrometria de absorcién atémica 0,005 mg/I

Potasio. Fotometro de llama 8 mg/I

Selenio. Espectrometria de absorcién atémica 0,0900 mg/I

Sodio. Fotometro de llama 70 mg/I

Sulfato. Método turbidimétrico 100 mg/I

Talio. Espectrometria de absorcion atémica 0,0020 mg/I

Zinc. Espectrometria de absorcion atémica 0,100 mg/I

Para mas informacién acerca de la calidad del agua, los métodos de
control y de gestién de la misma acceder a la Guia de Gestién de la Calidad
del Liquido de Diadlisis de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia (Pérez-
Garcia 2016).

Agua ultrapura para hemodialisis
El uso de agua ultrapura es recomendable para fabricar un liquido de
dialisis (LD) ultrapuro para todas las modalidades de HD (evidencia nivel C, 1).

Nivel méximo admisible de pureza microbioldgica

El agua ultrapura que se emplea para diluir el concentrado de dilisis,
desde el punto de vista de los requisitos bacterioldgicos, debe contener menos
de 10 UFC/100 ml (0,1 UFC/ml). ISO 13959. 3* edicién 2014.

Niveles maximos admisibles de endotoxinas

El contenido de endotoxinas en el agua ultrapura para HD no debe
exceder las 0,03 UE/ml, medido mediante una prueba LAL con suficiente
sensibilidad. ISO 13959. 3? edicion 2014.

Niveles maximos de contaminantes quimicos en el agua ultrapura

El agua ultrapura para HD no debe contener una concentracién de
contaminantes quimicos mayor que la especificada para el agua purificada
para HD.

El agua ultrapura deber4 tener una conductividad mdxima de 5 S-cm-1
a 25° C. En situaciones de excepcion se podré aceptar menos de 20 S-cm-1
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a 25° C mientras se identifica la causa del aumento de la conductividad (evi-
dencia nivel C, 2).

La guia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (Pérez-Garcia 2016)
recomienda que en el momento actual, el uso de agua ultrapura en las uni-
dades de hemodialisis, como principal componente del LD ultrapuro.
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II. Justificacidon

Algunos estudios han observado algunas ventajas clinicas de la HDF-
OL con respecto a la HD como mayor estabilidad hemodindmica, mejor
respuesta a los agentes estimulantes de la eritropoyesis, mayor eliminacién
de fosfatos y f2-microglobulina, disminucién de la incidencia de la amiloido-
sis relacionada con la dialisis, disminucion de los marcadores-mediadores de
inflamacién crénica, mejor preservacion del estado nutricional, mejor res-
puesta a la hormona del crecimiento en nifios en didlisis, respuesta favorable
de la encefalopatia hepdtica y mejor preservacion de la funcién renal residual
(FRR) (Maduell 1999, Donaner 2003). Sin embargo, los resultados no son
concordantes y es necesario un andlisis que determine si la HDF-OL aporta
mayores ventajas en salud que la HD convencional.

Ademds, debido al importante volumen de fluido extraido y por lo
tanto afiadido durante la técnica de HDF-OL, los pacientes podrian estar
expuestos a un riesgo adicional frente a la HD convencional. Es por ello que
las terapias convectivas estdn sujetas a estdndares de seguridad mas exigen-
tes (Tattersall 2013), aunque como recomienda la Sociedad Espaiiola de
Nefrologia (Pérez-Garcia 2006) todas las unidades de diélisis deberian tra-
bajar para conseguir liquido de didlisis ultrapuro para todas las modalidades
de didlisis. Es importante por lo tanto evaluar si la técnica de ultrafiltracion
conlleva riesgos adicionales frente a las técnicas convencionales debido al
liquido de didlisis utilizado, asi como su efectividad frente a técnicas conven-
cionales y los costes que conlleva su utilizacién.
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ITI. Objetivos

ITI.1. Objetivo principal

Conocer los efectos en la salud (beneficios y efectos adversos) y las
implicaciones econémicas que proporciona el tratamiento con HDF-OL con
respecto a la HD-AF en los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC).

IT1.2. Objetivos secundarios
v Evaluar la seguridad y tolerancia de la técnica HDF-OL frente a
las técnicas de HD convencional de alto flujo.

v Determinar la efectividad de la técnica HDF-OL frente a las téc-
nicas de HD convencional de alto flujo.

v Evaluar la importancia de la calidad del agua utilizada para la
técnica de la HDF-OL.

v Identificar a los pacientes que més se benefician del tratamiento
con HDF-OL.

v Estimar el coste de la técnica HDF-OL.
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IV. Metodologia

Para responder a los cuatro primeros objetivos se han realizado revi-
siones sistemadticas de la evidencia cientifica que respondan a los mismos.
Para estimar el coste de la técnica se ha realizado una evaluaciéon econémica
tipo andlisis de costes.

Preguntas de investigacién:
1.  (Esla HDF-OL una técnica segura?

2. ;LaHDF-OL es mas efectiva que la didlisis convencional (didlisis
de alto flujo o didlisis de bajo flujo) en el tratamiento de la insufi-
ciencia renal?

3. (Cudles el coste de la terapia renal sustitutoria con HDF-OL por
sesion de tratamiento?

4. (Qué pacientes se benefician mds del tratamiento con HDF-OL?

IV.1. Seguridad y efectividad

IV.1.1. Pregunta PICO

Tabla 3. Pregunta PICO efectividad

Pacientes Intervencién | Comparacion Outomes/ desenlaces
Insuficiencia | HDF-OL HD de Seguridad:
renal crénica | posdilucional | alto flujo — Tolerancia a la didlisis
— Reacciones pirogénicas
Efectividad:

— Mortalidad (tiempo de apariciéon
de cualquier evento que produzca
mortalidad)

— Hospitalizacién por cualquier motivo

— Velocidad media de crecimiento en nifios

— Anemia (variacién de las necesidades
de eritropoyetina)

— Control tensién arterial

— Nutricion

— Calidad de vida

— Amiloidosis
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IV.1.2. Criterios de inclusion y de exclusion

Tipos de estudios

Revisiones sistematicas, ECA y estudios de cohortes. Los estudios tendran
un seguimiento de al menos tres meses para valorar la efectividad. Para cono-
cer la seguridad se incluyeron estudios transversales y series de casos.

Fecha de publicacion

En los dltimos 10 afios las caracteristicas de las técnicas de didlisis han
mejorado de forma considerable y por ello no son semejantes a las anteriores
ni en seguridad ni en efectividad. Por ello, no se han incluido articulos publi-
cados antes del afio 2006.

Participantes

Pacientes con enfermedad renal crénica que precisen tratamiento de
HD y que hayan estado en tratamiento durante al menos tres meses. Se ex-
cluirdn los estudios que se hayan realizado con pacientes con insuficiencia
renal aguda.

Tipos de intervencion

Hemodiafiltracion en linea posdilucional (HDF-OL) frente a HD-AF
posdilucional.

Desenlaces de interés

Se han seleccionado variables de resultado consideradas relevantes para
los pacientes. Se han evitado las variables de resultado intermedias.

o Seguridad
Variables analizadas:

— Hipotensién
Calambres

— Nauseas y vomitos
Dolor de cabeza
Dolor en el pecho
Dolor de espalda
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— Picores
— Fiebre y escalofrios

o Efectividad
Variables analizadas:

— Mortalidad (tiempo de aparicién de cualquier evento que produzca
mortalidad)

Hospitalizacion por cualquier motivo

Velocidad media de crecimiento en nifios

Anemia (variacion de las necesidades de eritropoyetina)

— Control tension arterial

— Nutricién

— Calidad de vida

— Amiloidosis asociada a dialisis

IV.1.3. Estrategia de busqueda para la identificacion
de los estudios

Fechas de busqueda

Una primera busqueda de la evidencia cientifica se realizé en septiem-
bre de 2014. Esta buisqueda se actualizé en febrero de 2016 para estudios que
analizan la efectividad de esta técnica.

Bases de datos

La busqueda de evidencia cientifica se realizé en las bases de datos
Cochrane, Medline (Pubmed) y EMBASE (Ovid) para la busqueda de estu-
dios relevantes. La busqueda detallada es encuentra en el anexo X.1.

Palabras clave

Se utilizaron las palabras clave en lenguaje libre y términos MeSH:
«hemodialysis», «<hemodiafiltration», «online», «high-flux», combinadas con
los operadores booleanos AND y OR.

Limites

No se hicieron restricciones en términos de afio de publicacién o idioma.
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Se han incluido Gnicamente articulos originales, y no comunicaciones a
congresos.

Otras busquedas

Las referencias bibliograficas de los estudios incluidos se han revisado
para identificar estudios adicionales. También se ha llevado a cabo una biis-
queda en Google Scholar con términos libres.

I\V.1.4. Seleccion de los estudios

Para determinar su inclusién en el estudio se ha examinado el titulo y/
o resumen de cada uno de los estudios identificados. Todos los articulos
considerados relevantes han sido recuperados para la revision del texto
completo.

Finalmente se han incluido en la revisiéon aquellos estudios que compa-
ran la técnica de HDF-OL post-dilucional con la HD de alto flujo (HD-AF).

IV.1.5. Extraccion de los datos

Para la extraccion de los datos se han empleados tablas genéricas.

IV.1.6. Calidad de los estudios

Para la valoracion de la calidad de los ECA se ha empleado el instru-
mento «risk of bias» de la colaboracién Cochrane (Higgins 2011).

IV.2. Costes

Con el objeto de estimar el coste de la terapia renal sustitutoria con
HDF-OL por sesién se han desarrollado dos escenarios:

e  Escenario 1: En el que se calcula el coste directo por sesiéon de
HDF-OL de acuerdo con los datos de precios y consumo de recur-
sos proporcionados por la unidad de HD del Hospital Galdakao-
Usansolo para el afio 2013.
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e  Escenario 2: En el que el coste calculado para el escenario 1 se
actualiza al afio 2016.

IV.2.1. Escenario 1

El analisis de costes de la técnica HDF-OL se ha realizado desde la
perspectiva del financiador del Sistema de Salud para el afio 2013. Se han
medido los costes directos relacionados con la misma, tanto médicos como
no médicos. No se han tenido en cuenta los costes indirectos asociados al
HDF-OL (pérdidas de productividad y costes indirectos en los que incurren
los pacientes), ni los costes intangibles (dolor, etc.).

El resultado principal del andlisis es el coste por sesidn de tratamiento
con el procedimiento HDF-OL. El cdlculo del mismo se ha estimado para
una unidad de HD similar a la ubicada en OSI Barrualde-Galdakao sede
Hospital Galdakao-Usansolo, situado en la provincia de Bizkaia, Comunidad
Auténoma del Pais Vasco, cuyas caracteristicas son las siguientes:

o La unidad dispone de 16 monitores, més cuatro de reserva. El tipo
de monitor es Fresenius S008S®.

e Las enfermeras y auxiliares de enfermeria estdn distribuidas en
dos turnos de trabajo diario de siete horas cada uno. En cada
turno la dotacién de personal es de cuatro enfermeras y dos auxi-
liares de enfermeria.

¢  Los pacientes se distribuyen en tres turnos distintos diarios, repe-
tidos tres veces a la semana, de lunes a sabado, siendo el nimero
de sesiones por paciente a la semana de tres.

o El numero de sesiones de paciente por afio es de 156, siendo el
ndmero total de sesiones al afio de 14.976.

El consumo de los recursos sanitarios necesarios para el calculo de los
costes, asi como sus precios, se han obtenido de la Unidad de HD del Hos-
pital Galdakao-Usansolo y de la contabilidad analitica de dicho hospital. Los
costes se han valorado en euros de 2013 y en los casos en los ha sido necesa-
rio su actualizacion, la misma se ha realizado de acuerdo con el indice de
precios al consumo (IPC), proporcionado por el Instituto Nacional de Esta-
distica (INE).

Los costes directos valorados en el andlisis han sido: los de la instalacién
de agua purificada, los de los monitores de didlisis, los del material fungible
utilizado (dializador, lineas de circuito extracorpéreo y material de apoyo),
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los del acceso vascular (kits de conexion/desconexién y complicaciones
consecuencia del acceso vascular), los de personal, los del tratamiento (tan-
to el suministrado en el cumplimiento como el prescrito), los de analisis de
la calidad de agua de didlisis (microbiolégicos y endotoxinas) y los de es-
tructura.

IV.2.1.1. Costes directos

Instalacion de agua purificada

El coste de la instalacién de produccién de agua ultrapura para consu-
mo directo en HD y su mantenimiento, se ha valorado de acuerdo con su
precio de mercado, obtenido de la contabilidad del Hospital Galdakao-
Usansolo. La instalacion valorada es la propia del hospital, la cual se cons-
truyd en el afio 2009, en un local de entre 15-20 m?, con el objeto de conseguir
que la dureza de agua llegase a 1 uSiemens/cm. Se caracteriza por ser una
instalacién de agua en continuo por instalacién duplicada en 6smosis inversa
(Aquabosh®, Lauer Medical Water Purfication, Alemania, para una produc-
cién nominal de 2.000 L/hora) y filtros de pretratamiento (para la eliminacién
de cal, hierro, aluminio, cloro, etc.), y con desinfeccién térmica por calor del
anillo construido en acero inoxidable farmacéutico con soldadura orbital,
para asegurar la no existencia de imperfecciones o rugosidades. El plazo de
amortizacion de la instalacién de agua es de seis afios. Con respecto al man-
tenimiento, la empresa instaladora de la planta se encarga del mismo, reali-
zando a lo largo del afio un mantenimiento preventivo (dos visitas al afio) y
un mantenimiento correctivo (a peticion del hospital). Ademas el personal
de mantenimiento del hospital se encarga de la revision diaria de la planta 'y
de los cambios de filtros.

Monitores

El coste de los monitores de didlisis y su mantenimiento (cambio de
ultrafiltros, etc.) se ha estimado en base al precio proporcionado por la con-
tabilidad del Hospital Galdakao-Usansolo. El tipo de monitores empleados
son Fresenius 5008S® (Fresenius Medical Care, Alemania). El plazo de
amortizacién de los monitores es de 6 afios.

Material fungible

El coste del material fungible se ha calculado de acuerdo con el precio
del mismo, obtenido de la contabilidad del Hospital Galdakao-Usansolo y
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de su consumo en cada sesion. El material fungible que se ha tenido en cuen-
ta ha sido: dializador (Dializador FX CorDiax® 80), linea de circuito extra-
corpéreo (linea hemofiltracion en linea para equipo S008R), bolsa de bicar-
bonato (de 900gr para equipo 5008R), concentrado de acido para HD,
antiséptico (Puristeril®), aguja fistula AVF 16 G, compresor sin latex y filtros
Diasafe plus® para equipos en linea.

Acceso vascular

El coste del acceso vascular bien mediante fistula arteriovenosa (FAV),
autéloga o protésica, o bien mediante catéter venoso central, se ha calculado
en base al valor imputado para dichos procedimientos en los grupos relacio-
nados para el diagnéstico (GRD). La realizacion de una FAV estd incluida
en el cédigo GRD n° 315 «Otros procedimientos sobre rifion y tracto urinario»
y la de un catéter venoso en el cédigo GRD n° 317 «Admision para didlisis
renal». El primero es un GRD quirdrgico que agrupa a pacientes ingresados
por una enfermedad renal o de vias urinarias a los que se les ha practicado
una intervencién como: creacién o extirpacién de FAV para didlisis o de
fistula cutdneo-peritoneal, implantacion de endoprétesis en aorta abdominal,
angioplastia percutdnea en arterias periféricas, interrupcioén de vena cava,
biopsia 6sea, laparotomia o laparoscopia, mientras que el segundo es un GRD
médico que agrupa a pacientes ingresados para la realizacion de HD, didlisis
peritoneal o para implantacion, retirada o sustitucion de catéter de diélisis.
El importe de ambos GRD se ha extraido de las «Tarifas para Facturacién
de Servicios Sanitarios y Docentes de Osakidetza para el afio 2013» (Osaki-
detza 2013). Se estima que el porcentaje de pacientes prevalentes con FAV
autdloga, FAV protésica y con catéter venoso central es del 80%, 10% y 10%,
respectivamente (SEN 2006).

También se valoran las complicaciones causadas por el acceso vascu-
lar: trombosis, estenosis e infecciones. En el analisis s6lo se tienen en
cuenta la trombosis al ser ésta la complicacién mds importante. Ante una
FAYV para HD trombosada o bien se coloca un catéter para dializar al pa-
ciente y posteriormente remitirlo para la realizacién de una nueva FAV o
se realiza una reparacién urgente de la FAV para su uso posterior. Ante
una trombosis causada por catéter venoso central, se reemplaza el mismo.
El coste de colocacién de un nuevo catéter venoso o de una nueva FAV se
valoran de acuerdo con el importe correspondiente a su GRD extraido de
las «Tarifas para Facturacién de Servicios Sanitarios y Docentes de Osaki-
detza para el afio 2013», mientras que el coste de una reparacion urgente
de FAYV se valora en base al precio sefialado en el estudio realizado por
Jiménez-Almonacid P et al (Jiménez-Almonacid 2014). Se asume que la

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 39



tasa anual de trombosis de fistulas arteriovenosas internas se estiman en
un 0,25 episodios/paciente/afio, en 0,50 episodios/paciente/afio en FAV
protésicas y en 0,50 episodios/paciente/afio en catéteres venosos centrales
(SEN 2006), y que la tasa de reparacién de las FAV es del 82% (Jiménez-
Almonacid 2014), de cambio de la FAV es del 18% y de cambio de catéter
venoso del 100%.

Personal

El coste de personal (nefrélogo, enfermera, auxiliar de enfermeria y
administrativo) se ha calculado en base al precio/hora del personal implicado
en la técnica de HDF-OL (salario més cuota patronal) y del nimero de horas
empleado por cada uno de ellos por paciente/sesion.

Tratamiento farmacoldgico

El coste del tratamiento farmacolégico se ha realizado en funcién de
la dosis media diaria definida (DMDD) de los medicamentos prescritos,
segun el registro informdtico de la Unidad de Farmacia Hospitalaria de
salidas de medicamentos a la Unidad de HD y del consumo de fadrmacos
extrahospitalarios recogidos en la historia clinica electrénica, y del precio
de la dosis diaria definida (DDD). Se mediran tanto los tratamientos sumi-
nistrados en el cumplimiento (hierro inyectable, agentes estimulantes de la
eritropoyetosis, y anticoagulantes —heparinas y calcimiméticos), como los
tratamientos prescritos (quelantes del f6sforo,), estatinas, resinas de inter-
cambio catidnico, complementos nutritivos (vitamina D3), antihipertensivos
y antiplaquetarios.

Control de la calidad del agua de dialisis

El coste del anélisis para el control de la calidad del agua de didlisis,
control de la instalacién y andlisis microbioldgicos y de endotoxinas, lo rea-
liza la empresa instaladora de la planta de agua. Su precio es el reflejado en
la contabilidad analitica del Hospital Galdakao-Usansolo.

Estructura
El coste de estructura a computar serd el 6,6% del coste total de es-

tructura del Hospital Galdakao-Usansolo, el cual queda recogido en su
contabilidad.

40 HEMODIAFILTRACION EN LINEA: EVALUACION DE SU SEGURIDAD, EFECTIVIDAD, COSTES E INDICACIONES DE USO



V.2.2. Escenario 2

Considerando en el escenario 2 la misma perspectiva del estudio, igua-
les caracteristicas de la unidad de HD y costes directos que en el escenario
1, se ha calculado el coste por sesiéon de la HDF-OL correspondiente al afio
2016. Para ello, se ha actualizado el coste de la instalacién de agua purificada
de acuerdo con un presupuesto presentado en junio de 2016 por el Servicio
de Nefrologia del Hospital Universitario de Basurto, el coste del material
fungible (en base al expediente de adjudicacién para el suministro de pro-
ductos, equipamiento y mantenimiento necesario para la realizacién de se-
siones de Hemodidlisis del Hospital Galdakao-Usansolo con fecha de 12 de
abril de 2016), y el resto de los costes en funcién de la tasa de variacion del
IPC proporcionada por el INE.

IV.2.2.1. Costes directos

Instalacion de agua purificada

El coste de la planta de agua y su mantenimiento se ha valorado en
base al presupuesto presentado por el Servicio de Nefrologia del Hospital
Universitario de Basurto con fecha junio de 2016. La memoria técnica in-
dica que la instalacion esta diseflada para la produccién en todo momento
de agua osmotizada «en-linea» de alta calidad, asi como para la desinfeccion
por calor de toda la instalacién de manera programada, exacta y cuantifi-
cable.

La planta de agua se compone de: 1) fase de pretratamiento de agua
con el fin mantener la membrana libre de incrustaciones y de suciedades,
producidas por s6lidos en suspension, hidréxidos metalicos, precipitaciéon de
carbonatos/sulfatos, coloides y oxidantes, 2) dos equipos de doble 6smosis
inversa WRO-131 ROHH, con dos membranas para la produccién de 14L/
min (840 L/hora) a 10° C por ésmosis capaz de cubrir las necesidades de
produccién de agua tanto para el tratamiento de HDF-OL como para la
desinfeccién por calor del anillo de distribucién de las membranas de 6smo-
sis inversa y 3) un tnico anillo de distribucién para el envio del agua produ-
cida por el equipo de 6smosis inversa a los puntos de uso por una tuberia de
distribucion en forma de anillo con recirculacion, instalada en tuberia de
polietileno PEX, protegida con un aislamiento de Armaflex.

En el presupuesto presentado no se encuentran incluidas las siguientes
partidas: acometidas eléctricas y de agua, bancadas y desagiies, cuadro eléc-
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trico parcial de las salas de HD, cableado eléctrico, conexién con los meca-
nismos y todo lo no especificado en el presupuesto.

El periodo de amortizacion para la instalacién de agua, de acuerdo con
la «Instruccién n° 3 de 19 marzo de 2012 de la Direccidon General de Osaki-
detza sobre: Aspectos relacionados con el inmovilizado material, inmaterial
y gastos de establecimiento. (Actualizacion de la instrucciéon n° 3 de 13 de
junio de 2003)», se ha computado en 10 afios.

El coste de mantenimiento anual de la planta, realizado por el suminis-
trador de la misma, se ha valorado en base al presupuesto presentado. Dicho
mantenimiento es integral (mantenimiento preventivo mds correctivo) ex-
cluyéndose del mismo el pretratamiento y las tareas de mantenimiento que
corresponden al usuario. El personal de mantenimiento del hospital se en-
carga de la revision diaria de la planta y de los cambios de filtros.

Material fungible

El coste del material fungible se ha valorado de acuerdo con los precios
del expediente de adjudicacion para el suministro de productos, equipamien-
to y mantenimiento necesario para la realizacién de sesiones de Hemodiali-
sis del Hospital Galdakao-Usansolo, con fecha 12 de abril de 2016.

El coste total del material fungible (IVA incluido) se ha calculado de
la siguiente manera: primero, para cada una de las técnicas de HDF-OL
adjudicadas en el expediente, se ha calculado su coste como producto de su
coste total unitario, obtenido en base a los precios unitarios de licitacion de
cada articulo (hemofiltro, concentrado de bicarbonato, linea arteriovenosa,
ultrafiltro, y desinfectante), por el nimero total de articulos licitados para
cada una de ellas misma; segundo, se ha sumado el coste para cada una de
las técnicas y el total se ha dividido entre el nimero total de articulos adju-
dicados en el expediente.

Resto costes

El resto de los costes se han actualizado de euros de 2013 a euros de
2016 de acuerdo con la tasa de variacién del IPC (-0,7%), obtenida entre
junio de 2013 y junio de 2016 y proporcionada por el INE.

42 HEMODIAFILTRACION EN LINEA: EVALUACION DE SU SEGURIDAD, EFECTIVIDAD, COSTES E INDICACIONES DE USO



V. Resultados

V.1. Seguridad y tolerancia al tratamiento

V.1.1. Resultados de la busqueda y seleccion de los
estudios

En la biisqueda bibliografica se han encontrado un total de 288 estudios
que hacen referencia a la técnica HDF-OL, de las cuales 103 son duplicados.
Tras la revision del titulo y abstract se han excluido 30 publicaciones por ser
comunicaciones a congresos y 18 por ser de naturaleza narrativa. Otras 80
publicaciones han sido eliminadas al no evaluar la seguridad o la tolerancia
al tratamiento y otras 23 fueron excluidas por comparar otras técnicas o tipos
de membranas. Veintiocho articulos fueron localizados para su evaluacién a
texto completo por ser potencialmente relevantes. De estos 28 articulos la
revision Cochrane localizada (Rabindranath 2006) fue excluida dado que
compara los diferentes métodos convectivos y la HD convencional. Ademés
se ha excluido el ECA CONTRAST (Grooteman 2012), que compara la
HDF-OL con la HD convencional de bajo flujo.

Los estudios relevantes fueron identificados para su valoracién indivi-
dualizada. En el anexo X.2. se encuentra la lista completa y detallada de los
estudios excluidos y los motivos para su exclusion.

Finalmente en la revision sobre seguridad de esta técnica se han inclui-
do tres ECA (Maduell 2013, Ok 2013, Schiffl 2007) y cuatro estudios obser-
vacionales (Mufioz 2006, Vilar 2009, Pinney 2011, Caplin 2013) que comparan
la seguridad y/o la tolerancia al tratamiento de la técnica de HDF-OL frente
ala HD-AF.
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Figura 1. Resultados de la busqueda y seleccion de los estudios-seguridad

V.1.2. Descripcion de los estudios incluidos

A continuacién se describen los datos mas relevantes de los estudios in-
cluidos. Las tablas de los estudios individuales se encuentran en el anexo X.3.

Ensayos clinicos

Los tres ECA incluidos en la revision (Maduell 2013, Ok 2013, Schiffl
2007) incluyen un total de 1.764 pacientes. En el afio 2016 se publicé un
reanalisis del estudio ESHOL (Maduell 2016).

El estudio «Turkish OL-HDF» (Ok 2013) (n=782), fue llevado a cabo
en Turquia y el de Schiffl et al. (Schiffl 2007) se llevé a cabo en Alemania,
mientras que el estudio ESHOL (n=906) ha sido realizado en Catalufia (Ma-
duell 2011, Maduell 2013).

El estudio ESHOL tuvo un seguimiento de 36 meses y el «Turkish OL-
HDF» de entre 24 y 39 meses, mientras que el de Schiffl et al (Schiffl 2007)
tuvo una duracion de 48 meses (24 meses en cada tratamiento). Estos estudios
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comparan la técnica de HDF-OL con la HD-AF, aunque uno de ellos (Ma-
duell 2013) incluy6 un 6% de pacientes tratados con HD de bajo flujo. En el
estudio ESHOL (Maduell 2013) se utilizé un volumen minimo de liquido de
reemplazo de 18 litros por sesion, mientras que en el estudio Turkish-OL
(Ok 2013) se us6 un minimo de 15 litros por sesion.

En relacion a la tecnologia utilizada, en el estudio ESHOL (Maduell
2013) se utilizaron los dializadores de alto flujo FX60 y FX80 (Fresenius
Medical Care), Poliflux 170H y 210H y Arylane H9 (Gambro®) para ambas
técnicas aunque un 8% de los pacientes asignados a HD-AF usaron dializa-
dores de bajo flujo. En el estudio Turkish-OL (Ok 2013) en ambos grupos se
utilizé el monitor de didlisis Fresenius 4008S y los dializadores FX60 y FX80
(Fresenius Medical Care). En el estudio firmado por Schiffl et al (Schiffl 2007)
parala HD-AF y la HD-OL dializadores Fresenius F60 y F80 respectivamen-
te. La temperatura se mantuvo entre 36,5°- 37,5°y los niveles de sodio per-
manecieron estables.

Schiffl et al. (Schiffl 2007) llevaron a cabo un estudio cruzado aleatori-
zado abierto en Munich (Alemania) con 76 pacientes con el objetivo de
comparar los beneficios y riesgos de la HDF-OL y la HD-AF utilizando li-
quido de sustitucién ultrapuro.

Estudios observacionales

Caplin et al. (Caplin 2013) llevaron a cabo un estudio transversal me-
diante encuesta para comparar las técnicas de HDF-OL y HD-AF con 519
pacientes. En ambos grupos de tratamiento se utilizaron los dializadores
Elisio (Nipro Corporation) o Helixicone (Fresenius). En la técnica de HD-
AF se mantuvo la temperatura controlada (mediana 35° C). En cuanto a la
seguridad se valord la ocurrencia de episodios de hipotension, calambres,
fatiga y dolor de cabeza asi como la calidad del agua.

Pinney et al. (Pinney 2011) llevaron a cabo un estudio de cohortes pros-
pectivo en Londres con 78 pacientes. Los pacientes fueron asignados por
conveniencia a ser tratados con HDF-OL (n=34) o a continuar con HD-AF
convencional (n=44). Para ambos tratamientos se utilizé el monitor de dia-
lisis Fresenius 4008 y dializadores de polisulfona también de Fresenius. En
ambos casos se controld la temperatura, siendo de 36°C en la técnica de
HDF-OL y de 35°C en la de HD-AF. El seguimiento fue de 12 meses, aunque
también se consideraron los datos de los tres meses anteriores al cambio de
tratamiento. Se realizaron dos comparaciones: por un lado se evaluaron las
diferencias entre las dos cohortes (grupo HDF-OL vs. grupo HD-AF) y por
otro se hizo una evaluacién intra-cohorte con el grupo de pacientes que pasé
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de HD-AF a HDF-OL. En ambos casos se evaluaron los episodios de hipo-
tensioén experimentados por los pacientes durante las sesiones de diélisis y si
hubo problemas de coagulacion del dializador.

Vilar et al. (Vilar 2009) llevaron a cabo un estudio de cohortes retros-
pectivo en Inglaterra con un total de 858 pacientes. En el grupo de HDF-OL
se incluyeron selectivamente pacientes con mayor volumen corporal y acla-
ramiento residual bajo. En ambos grupos, se utilizaron membranas de alto
flujo, fundamentalmente de polisulfona. Se evalud la ocurrencia de episodios
de hipotensién y calambres durante el tratamiento.

Muiioz et al. (Muiioz 2006) llevaron a cabo un estudio observacional
prospectivo con disefio antes-después con 31 pacientes en el Hospital de
Galdakao en Bizkaia. El objetivo fue evaluar la seguridad de la nueva técni-
ca de HDF-OL en pacientes que precisan incremento de dosis, que llevan
largo tiempo en dialisis (5,97 + 5,73 afios), con sindrome residual y poca to-
lerancia. Para ello se compararon el nimero de episodios de hipotensiéon
ocurridos durante las sesiones de didlisis durante los seis meses antes de la
introduccién de la HDF-OL con los ocurridos después de la introduccién (6
meses, 1, 2, 3 y 4 afios). También se evalué la apariciéon de problemas de
coagulacién del dializador. Para la técnica de HDF-OL se utilizé el monitor
de diélisis 4008S Fresenius® Medical Care y el dializador de alto flujo Fre-
senius HF8O0.
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V.1.3. Calidad de los estudios incluidos

Ensayos clinicos

La calidad de los ensayos clinicos se ha valorado siguiendo los criterios
propuestos por la fundacion Cochrane (Higgins 2011): Ver tabla 5.

¢ Generacion de la secuencia

El riesgo de este sesgo es bajo en los estudios publicados por Maduell
y Ok et al (Maduell 2011, Ok 2013), ya que los pacientes fueron aleatorizados
1:1 al tratamiento de HDF-OL o de HD-AF. En el ensayo ESHOL (Maduell
2011) la aleatorizacién fue generada por ordenador mientras que en el estu-
dio Turkish OL-HDF (Ok 2013) se realiz6é de modo centralizado. El ensayo
cruzado (Schiffl 2007) también tiene un bajo riesgo de sesgo, siendo la alea-
torizacién realizada con una moneda.

En principio la aleatorizacién parece efectiva ya que en ninguno de los
estudios hay diferencias significativas entre ambos grupos antes de la aleato-
rizacién, aunque hay que destacar que en el ensayo ESHOL (Maduell 2013)
los pacientes del grupo que recibié HDF-OL eran més jévenes, tenian menor
frecuencia de diabetes, y llevaban menos tiempo en tratamiento de didlisis.

¢ Ocultamiento de la asignacion

En los tres estudios (Maduell 2011, Ok 2013, Schiffl 2007) este riesgo
de sesgo es incierto ya que no se indica cémo se ha realizado.

¢ Cegamiento de los participantes, del personal y de los evaluadores

Elriesgo de presentar este sesgo es alto en los cuatro estudios, aunque
hay que considerar que en este tipo de intervenciones no es posible el cega-
miento del personal que realiza la intervencién. En relacion al cegamiento
de los pacientes en tres de ellos se indica que son ensayos abiertos (Maduell
2011, Ok 2013, Schiffl 2007). En cuanto al cegamiento de los evaluadores no
se indica en ninguno de los tres estudios.

¢ Datos de resultado incompletos

La pérdida al seguimiento se detalla en los cuatro estudios. Dadas las
caracteristicas de esta patologia y de su tratamiento, las perdidas en el segui-
miento en pacientes con HD se deben principalmente a su derivacion a tras-
plante renal. Por ello, los estudios que presentan un alto porcentaje de pérdi-
das en el seguimiento pueden haber incluido en el estudio un mayor nimero
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de pacientes con condiciones clinicas favorables para el trasplante, lo que
podria dar menor validez externa a los resultados por la escasa representati-
vidad de la poblacién a estudio con la poblacién en tratamiento de didlisis.

En un ECA (Maduell 2013) 1a pérdida al seguimiento fue del 42% en el
grupo tratado con HDF-OL y del 36% en el grupo tratado con HD-AF. En
el otro ECA (OK 2013) la pérdida al seguimiento fue del 43% en el grupo
tratado con HDF-OL y del 42% en el grupo tratado con HD-AF. En ambos
ensayos se considera que el riesgo de sesgo es poco claro, ya que aunque las
pérdidas son elevadas, estdn bien explicadas y se lleva a cabo andlisis por in-
tencion de tratar. No obstante, hay que sefialar que en ambos casos los moti-
vos por los que se pierden los pacientes son diferentes. En concreto en relacién
al trasplante renal, un mayor nimero de pacientes en el grupo tratado con
HDF-OL recibieron trasplante renal (22,14% vs. 17,5% en el estudio ESHOL
y 2,81% vs. 1,53% en el estudio Turkish OL-HDF), aunque no es posible
determinar si esa diferencia es estadisticamente significativa.

En el estudio de Schiffl et al. (Schiffl 2007) el riesgo de este sesgo es
bajo, ya que la pérdida al seguimiento es pequefia. También se llevan a cabo
andlisis por intencién de tratar.

¢ Notificacion selectiva de los resultados

Uno de los ensayos (Maduell 2013) tiene alto riesgo de este tipo de
sesgo, ya que no se proporcionan datos sobre algunas de las variables de
tolerancia al tratamiento especificadas en el protocolo (calambres, dolor de
cabeza y fatiga).

Los otros dos estudios (Ok 2013, Schiffl 2007) tienen un riesgo de sesgo
bajo.

¢ Otras fuentes de sesgo

En los ECA ESHOL y Turkish OL-HDF (Maduell 2011, Ok 2013)
existe un riesgo no determinado de presentar otras fuentes de sesgo por
posible conflicto de intereses. En el estudio ESHOL (Maduell 2013) se indi-
ca que no hay conflicto de interés, sin embargo el estudio esta financiado por
las empresas Fresenius, que fabrica los monitores de didlisis y los dializado-
res. Por su parte, en el estudio Turkish OL-HDF (Ok 2013), el estudio se
lleva a cabo en unidades de didlisis de Fresenius y 5 de los 17 autores forman
parte del comité cientifico o son trabajadores de esa empresa. No obstante,
se especifica que Fresenius no tom¢ parte en el disefio, andlisis o coleccion
de datos. En el estudio de Schiffl et al. (Schiffl 2007) el riesgo de sesgo también
es incierto, ya que no se indica quien financia el estudio y si hay o no conflic-
to de intereses.
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V.1.4. Seguridad y tolerancia al tratamiento de didlisis
para cada variable de resultado

A continuacién se presentan los resultados para cada una de las variables
de resultado consideradas para evaluar la seguridad de la técnica. Tal y como
se explico en el capitulo de «Metodologia», estas variables de resultado han
sido seleccionadas por su importancia clinica y se han evitado las variables
de resultado intermedias. Los resultados encontrados se presentan en tabla
6. Los andlisis de los mismos se pueden encontrar en el anexo X.4.

V.1.4.1. Episodios de hipotension durante el tratamiento de didlisis

Evidencia procedente de ECA

En el ECA ESHOL (Maduell 2011, Maduell 2013) el nimero de episo-
dios de hipotension sintomatica fue significativamente menor en el grupo
tratado con HDF-OL [RR 0,72 (IC 95% 0,68 a 0,77)]. Por el contrario, en el
ensayo «Turkish OL-HDF» (Ok 2013) no se encontraron diferencias signifi-
cativas en relacion al nimero de episodios de hipotensién entre ambos grupos
(77,7 por mil sesiones en el grupo de HDF-OL vs. 81,0 por 100 sesiones en
el grupo de HD-AF convencional; p=0,64). Los resultados combinados del
meta-andlisis (MA) no demuestran diferencias significativas entre ambos
tipos de tratamiento [RR 0,81 (IC 95% 0,62 a 1,06)]. No obstante, la hetero-
geneidad de los resultados es alta (I1>’=83%) lo que dificulta la estimacion
agregada de los resultados.

Los datos de un ensayo cruzado (Schiffl 2007) muestran que los episodios
de hipotensioén que precisaron intervencion ocurrieron raramente en ambas
modalidades, sin embargo, éstos fueron incluso menos frecuentes en los
pacientes tratados con HDF-OL que en los tratados con HD-AF (0,4 + 0,3
vs. 1,1 £ 0,8 eventos/ mes).

Evidencia de estudios observacionales

En un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico (Caplin 2013) no
se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de episodios de
hipotensién entre los pacientes tratados con HDF-OL y los tratados con
HD-AF convencional, siendo el porcentaje de pacientes con puntuacién por
encima de la mediana del 57,1% en el grupo de HDF-OL y del 56,6% en el
grupo de HD-AF [OR 1,02 (IC 95% 0,69 a 1,50)]. En un segundo analisis
longitudinal retrospectivo con una cohorte de pacientes que continuaban en
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el mismo centro, tampoco se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes que continuaban en tratamiento con HD-AF convencional y los
que habian pasado a ser tratados con HDF-OL [pacientes que empeoran o
no notan cambio: OR 1,05 (IC 95% 0,58 a 1,89)].

En un estudio de cohortes prospectivo (Pinney 2011) 1a tasa de episodios
de hipotension sintomadtica fue mayor en el grupo de pacientes tratado con
HDF-OL que en el grupo tratado con HD-AF convencional (25,9% vs.16,5%;
p<0,05). Asi mismo, los pacientes que pasaron a tratarse con HDF-OL ex-
perimentaron més episodios de hipotension sintomatica con el nuevo trata-
miento (25,9% vs. 19,5%; p<0,05).

En un estudio de cohortes retrospectivo (Vilar 2009) los episodios de
hipotension fueron menos frecuentes en el grupo tratado con HDF-OL [Me-
diana: 0,05/sesién (RIC 0,08) vs. 0,03/sesion (RIC 0,05); p<0,001].

En un estudio observacional prospectivo con disefio antes-después
(Murioz 2006) se compararon el nimero de episodios de hipotensién ocurri-
dos durante las sesiones de didlisis durante los seis meses antes de la intro-
duccién de la HDF-OL con los ocurridos seis meses después de la misma y
se observo que el nimero de episodios descendié en un 45 %, pasando de 62
episodios antes de la introduccién a 28 episodios después de la introduccion
(2,67% en 2.325 sesiones vs. 1,20% en 2.325 sesiones).

En resumen, la mayor parte de los estudios observacionales encon-
trados presentan menos episodios de hipotensién con la HDF-OL que con
la HD-AF, ya que unicamente el estudio de Pinney et al. indica una mayor
ocurrencia de episodios de hipotensioén en los pacientes tratados con
HDF-OL.

V.1.4.2. Arritmias

Evidencia de ECA
En el ECA ESHOL (Maduell 2013) no se demostraron diferencias
significativas en relacién al niimero de episodios de arritmia entre los pacien-

tes que fueron tratados con HDF-OL y los que fueron tratados con HD-AF
convencional [RR 1,08 (IC 95% 0,86 a 1,35)].

Evidencia de estudios observacionales

No se han identificado estudios observacionales que midan esta variable.
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En resumen, la evidencia disponible es escasa, pero no existen datos
que indiquen una mayor incidencia de arritmias en los pacientes tratados con
HDF-OL que con la HD-AF.

V.1.4.3. Dolor toracico

Evidencia procedente de ECA

En el ECA ESHOL (Maduell 2013) no se identificaron diferencias
significativas en relacién al ndmero de episodios de dolor toricico entre los
pacientes que fueron tratados con HDF-OL y los que fueron tratados con
HD-AF convencional [RR 0,98 (IC 95% 0,75 a 1,28)].

Evidencia de estudios observacionales

No se han identificado estudios observacionales que midan esta variable.

En resumen, la evidencia disponible es escasa (s6lo un estudio) y no
indica mayor incidencia de dolor torécico en los pacientes tratados con HDF-
OL que con la HD-AF.

V.1.4.4. Calambres

Evidencia de ECA y de estudios cuasi-experimentales

En el protocolo del ECA ESHOL (Maduell 2013) se indica que se
compara la aparicidon de calambres en ambos grupos, pero no se presentan
los resultados.

Evidencia de estudios observacionales

En un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico (Caplin 2013) los
pacientes tratados con HDF-OL experimentaron menos calambres que los
tratados con HD-AF convencional, siendo el porcentaje de pacientes con
puntuacién por encima de la mediana del 45% y 54,9% para los grupos de
HDF-OL y HD-AF respectivamente [OR 0,67 (IC 95% 0,46 a 0,99)]. Sin
embargo, en un segundo andlisis longitudinal retrospectivo con una cohorte
de pacientes que continuaban siendo tratados en el mismo centro, no se
encontraron diferencias significativas entre los pacientes que seguian en
tratamiento con HD-AF convencional y los que habian sido pasados a trata-
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miento con HDF-OL [pacientes que empeoran o no notan cambio: OR 1,38
(IC95% 0,76 a 2,51)].

En un estudio de cohortes retrospectivo (Vilar 2009) no se detectaron
diferencias en relacién a la presencia de calambres entre ambos grupos [me-
diana: 0,01/sesi6n (RIC 0,03) vs. 0,01/sesién (RIC 0,03); p=0,89].

En resumen, la evidencia disponible no indica mayor incidencia de
calambres en los pacientes tratados con HDF-OL que con la HD-AF.

V.1.4.5. Dolor de cabeza

Evidencia de ECA

En el protocolo del ECA ESHOL (Maduell 2013) se indica que se va-
loraréd la presencia de dolor de cabeza, pero no se incluyen los resultados en
el articulo publicado.

Evidencia de estudios observacionales

En un estudio descriptivo, transversal y multicéntrico (Caplin 2013) los
pacientes tratados con HDF-OL experimentaron menos dolores de cabeza
que los tratados con HD-AF convencional, siendo el porcentaje de pacientes
con puntuacién por encima de la mediana del 41,6% en el grupo de HDF-OL
y del 56% en el grupo de HD-AF [OR 0,56 (IC 95% 0,38 a 0,83)]. Sin em-
bargo, en un segundo andlisis longitudinal retrospectivo con una cohorte de
pacientes que continuaban en el mismo centro, no se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes que continuaban en tratamiento con HD-AF
convencional y los que habian sido pasados a tratamiento con HDF-OL [OR
0,96 (IC 95% 0,49 a 1,88)].

En resumen, la evidencia disponible si bien es escasa, no indica mayor
incidencia de dolor de cabeza en los pacientes tratados con HDF-OL que
con la HD-AF.

V.1.4.6. Fatiga

Evidencia de ECA

En el protocolo del ECA ESHOL (Maduell 2013) se indica que se va-
loraré la fatiga reportada por los pacientes, pero no se presentan los resulta-
dos en el articulo.
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Evidencia de estudios observacionales

En un estudio transversal multicéntrico (Caplin 2013) los pacientes
tratados con HDF-OL experimentaron menos fatiga que los tratados con
HD-AF convencional, siendo el porcentaje de pacientes con puntuacién por
encima de la mediana del 45,0% en el grupo de HDF-OL y del 54,9% en el
grupo de HD-AF [OR 0,67 (IC 95% 0,46 a 0,99)]. Sin embargo, en un segun-
do andlisis longitudinal retrospectivo con una cohorte de pacientes que
continuaban en el mismo centro no se encontraron diferencias significativas
entre los pacientes que continuaban en tratamiento con HD-AF convencio-
nal y los que habian sido pasados a tratamiento con HDF-OL [OR 0,75 (IC
95% 0,5 a 1,65)].

En resumen, la evidencia disponible no indica mayor incidencia de fa-
tiga en los pacientes tratados con HDF-OL que con la HD-AF.

V.1.4.7. Reacciones clinicas a los pirdgenos

Evidencia de ECA

En el «Turkish OL-HDF study» (Ok 2013) no se observaron reacciones
clinicas a pirégenos.
Evidencia de estudios observacionales

Tampoco en el estudio observacional prospectivo realizado en el Hos-
pital de Galdakao (Muiioz 2006) ninguno de los pacientes mostré reacciones
pirégenas.

En resumen, no se dispone de evidencia suficiente para analizar esta
variable de resultado.

Tabla 6. Resumen de los resultados sobre seguridad obtenidos en los ECA

analizados
D, N° de N Analisis Tamaho
estudios estadistico del efecto

Episodios de 2 1.688 | RR (IV, random, IC 95%). 0,81 (0,62 a 1,06).
hipotensién

Arritmias 1 906 RR (IV, fixed, IC 95%). 1,08 (0,86 a 1,36).
Dolor toracico 1 906 RR (IV, fixed, IC 95%). 0,98 (0,75 a 1,28).
Calambres 1 906 Los autores no dan los resultados.

e
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.

Do, N° de N Analisis Tamaio
estudios estadistico del efecto
Dolor de cabeza 1 906 Los autores no dan los resultados.
Fatiga 1 906 Los autores no dan los resultados.
- Fatiga6 meses |1 45 DM (lV, fixed, IC 95%). -0,10 (-0,28 a
-0,08).
- Fatiga 12 meses |1 45 DM (IV, fixed, IC 95%). -0,0(-0,21a
-0,21).
Reacciones 1 782 No se observaron reacciones pirogénicas.
pirogénicas
Tabla 7. Ensayos cruzados
Estudio | HDF-OL HD-AF | Valor de p
Desenlace: Episodios de hipotension
e Schiffl 2007 ‘ 0,4 + 0,3 eventos/mes. ‘ 1,1 £ 0,8 eventos/mes. ‘ p<0,05
Tabla 8. Estudios observacionales
Estudio | Disefio | HDF-OL | HD-AF | Valor de p

Desenlace: Episodios de hipotension

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

e Caplin 2013 - Estudio transversal. Puntuacién por encimade la | p=0,92
comparacion 1 mediana: OR 1,02 (IC 95%
inter-cohorte 0,69 a 1,50).

e Caplin 2013 - Estudio longitudinal Peor o sin cambios: OR 1,05 |p=0,87
comparacion 1 retrospectivo. (IC 95% 0,58 a 1,89).
intra-cohorte

* Pinney 2010 - Estudio de cohortes. |25,9% 16,5% p<0,05
comparacion 1
inter-cohorte

¢ Pinney 2010 - Estudio de cohortes. |25,9% 19,5% p<0,05
comparacion 2 intra
cohorte

¢ Vilar 2009 Estudio de cohortes | Mediana: Mediana: p<0,001

retrospectivo. 0,05/sesion 0,03/sesion
(RIC 0,08). (RIC 0,05).
¢ Mufioz 2006 Estudio observacional | 2,67 % 1,20% No se
prospectivo, disefio indica.
antes-después.
ol
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ol

comparacion 1
intra-cohorte.

retrospectivo.

(IC 95% 0,35 a 1,52).

Estudio Disefio HDF-OL HD-AF Valor de p

Desenlace: arritmias

¢ NO hay estudios observacionales.

Desenlace: dolor toracico

¢ NO hay estudios observacionales.

Desenlace: Calambres

e Caplin 2013 - Estudio transversal. Puntuacién por encima de la | p=0,04
comparacion 1 mediana: OR 0,67 (IC 95%
inter-cohorte. 0,46 a 0,99).

e Caplin 2013 - Estudio longitudinal Peor o sin cambios: OR 1,38 |p=0,283

comparacioén 1 intra- | retrospectivo. (IC95% 0,76 a 2,51).

cohorte.

¢ Vilar 2009 Estudio de cohortes | Mediana: Mediana: p=0,89

retrospectivo. 0,01/sesion 0,01/sesion
(RIC 0,03). (RIC 0,03).

Desenlace: Dolor de cabeza

e Caplin 2013 - Estudio transversal. Puntuacién por encima de la | p=0,003
comparacion 1 mediana: OR 0,56 (IC 95%
inter-cohorte. 0,38 a 0,83).

e Caplin 2013 - Estudio longitudinal Peor o sin cambios: OR 0,96 |p=0,907
comparacion 1 retrospectivo. (IC 95% 0,49 a 1,88).
intra-cohorte.

Fatiga

e Caplin 2013 - Estudio transversal. Puntuacién por encima de la | p=0,04
comparacion 1 mediana: OR 0,67 (IC 95%
inter-cohorte. 0,46 a 0,99).

e Caplin 2013 - Estudio longitudinal Peor o sin cambios: OR 0,73 | p=0,395

Reacciones pirogénicas

* Mufioz 2006

Estudio observacional
prospectivo, disefio
antes-después.

No hay. No hay.

V.1.5. Calidad del agua

El ECA «Turkish OL-HDF» (Ok 2013) realiz6 recuento microbiol6gi-
co del liquido de reposiciéon en ambos grupos. El nivel de endotoxinas fue
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indetectable en el liquido de didlisis y en el de infusién de la HDF-OL. En
el liquido de la HD-AF convencional, la concentracién de endotoxinas fue
inferior a 1 UE/ml en todas las medidas realizadas (media 0,14 + 0,04 UE/
ml, de 0,04 a 0,82 UE/ml).

En un ensayo cruzado (Schiffl 2007) los anélisis realizados al liquido de
diélisis ultrapuro de sustitucion (utilizado en ambas técnicas de didlisis) no
contenian colonias o concentraciones de endotoxinas medibles.

En un estudio longitudinal (Caplin 2013) el dialisato utilizado en ambas
técnicas cumplia con los criterios quimicos y bacterioldgicos del Reino Unido.

< Seguridad y tolerancia al tratamiento: resumen de la evidencia

En resumen, la evidencia disponible indica que la técnica de HDF-
OL es al menos tan segura como la HD convencional de alto flujo y no
presenta problemas adicionales de seguridad o tolerancia.

V.2. Efectividad de hemodiafiltracion en linea
vs hemodiélisis de alto flujo

V.2.1. Resultados de la busqueda y seleccion de los
estudios
En el analisis de la efectividad de la HDF-OL se han revisado 42 arti-

culos completos incluyendo finalmente en el andlisis 3 ECA, y 12 estudios
observacionales.
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Embase = 108
Medine = 136

Cochrane = 42 - Total estudios
encontrados = 286
l EE—— [Duplicados =103 j
s N
Revision N Eliminados: 141
titulo/abstract = 183 Narrativos: 8
~ - No evaluan efectividad: 93
l Analizan otras variables: 40
' N\
Revision articulo Aoy
ST A —» (Exclwdos. 28 J

P
Estudios incluidos
en la revision = 14
A

J

Figura 2. Resultados de la busqueda bibliografica sobre efectividad

V.2.2. Descripcion de los estudios incluidos

A continuacion se describen los datos maés relevantes de los estudios in-
cluidos en el andlisis de la efectividad de la HDF-OL frente ala HD-AF (tabla 9).
Las caracteristicas de estudios individuales se encuentran en el anexo X.3.

Los tres ECA incluidos en la revisién (Maduell 2013, Ok 2013, Schiffl
2007) incluyen un total de 1.764 pacientes. En el afio 2016 se publicé un
reanalisis del estudio ESHOL (Maduell 2016). La descripcion de las carac-
teristicas de los ECA incluidos en el anélisis de efectividad han sido ya des-
crito en el apartado V.1.2.

Son 11 los estudios observacionales que analizan algunas de las variables
de resultados de efectividad consideradas (Canaud 2006, Vinhas 2007, Pani-
chi 2008, Vilar 2009, Imamovic 2014, Vaslaki 2006, Martin 2013, Hwang 2013,
Murioz 2006 Panichi 2006).

Tabla 9. Estudios que analizan cada una de las variables de resultado de

efectividad
Variable de efectividad analizada ECA Observacionales
Mortalidad por todas las causas Ok 2013 Canaud 2006
Maduell 2013 Vinhas 2007
Maduell 2016 Panichi 2008
Vilar 2009

Imamovi¢ 2014

o
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o

Variable de efectividad analizada ECA Observacionales
Hospitalizacion por todas las causas Ok 2013 Vinhas 2007
Maduell 2013
Velocidad de crecimiento en nifios — Fischbach 2009
Anemia Schiffl 2007 Vaslaki 2006
Ok 2013 Martin 2013
Maduell 2013 Vilar 2009
Imamovic¢ 2014
Tension arterial Ok 2013 Hwang 2013
Maduell 2013
Nutricién Schiffl 2007 Vilar 2009
Maduell 2013 Mufioz 2006
Panichi 2006
Calidad de vida Schiffl 2007 —
Amiloidosis — —

Los estudios observacionales incluidos en el analisis sobre la efectividad
de la HDF-OL presentan las siguientes caracteristicas:

Vilar et al. (Vilar 2009): estudio de cohortes retrospectivo realizado
en Inglaterra con un total de 858 pacientes. En el grupo de HDF-
OL se incluyeron selectivamente pacientes con mayor volumen
corporal y aclaramiento residual bajo. En ambos grupos se utiliza-
ron membranas de alto flujo, fundamentalmente de polisulfona.

Panichi et al (Panichi 2008): estudio que incluy6 757 pacientes
(edad media de 66 + 14 afios, una edad dialitica 70 + 76 meses,
diabetes 19%) seguidos prospectivamente durante 30 meses y de
los que se registraron datos sobre mortalidad por todas las causas,
mortalidad cardiovascular y eventos cardiovasculares no mortales
(infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular). Los
pacientes fueron estratificados en tres grupos segiin la modalidad
de HD: bicarbonato estindar HD (BHD) (n = 424), hemodiafil-
tracién (HDF) con bolsas estériles (n =204) y HDF-OL (n = 129).

Imamovi¢ et al. (Imamovié 2014): estudio de cohortes en 13 clini-
cas de paises balcdnicos (Bosnia, Herzegovina, Estonia, Serbia)
que analizaron a 442 pacientes incidentes en el tratamiento de HD
desde 1 de enero de 2007 hasta 31 de diciembre de 2011, para
comparar la supervivencia por todas las causas entre la HD de alto
flujo y la HDF-OL de alto y bajo volumen, asi como los cambios
en el consumo de eritropoyetina al pasar de HD de alto flujo a
HDF-OL.
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e Vinhas et al. (Vinhas 2007): anélisis de supervivencia en una co-
horte de pacientes procedentes de un tnico centro sanitario de
Portugal que fueron transferidos del tratamiento con HD-AF a
HDF-OL. En el momento del cambio de tratamiento, los pacien-
tes mantuvieron el mismo dializador (membrana de polisulfona
de alto flujo) y el mismo flujo de sangre. El flujo del dializado se
redujo en todos los pacientes mediante el uso de un dispositivo
automatico que mantuvo un cociente del flujo del dializado (flujo
de sangre/flujo de liquido de didlisis) de 1:1,2. El volumen de sus-
titucién fue controlado automdaticamente durante la HDF median-
te un dispositivo que utilizaba una ecuacién dependiente del flujo
sanguineo y que tuvo en cuenta el hematocrito, las proteinas
plasmaticas totales y la tasa de ultrafiltracion durante la sesién en
cuenta. Con este dispositivo, todos los pacientes recibieron menos
de 20 litros de liquido de sustitucidn por tratamiento.

e Canaud et al (Canaud 2006): estudio que comparo las caracteris-
ticas y los resultados de los pacientes que recibieron distintos tipos
de tratamiento de reemplazo renal en cinco paises europeos valo-
rando los resultados de la didlisis y el estudio de los patrones de
préctica. En el estudio se realizé un seguimiento a 2.165 pacientes
desde 1998 a 2001, estratificados en cuatro grupos: HD de bajo y
alto flujo y HDF de baja y alta eficiencia.

e  Hwangetal. (Hwang 2013): se estudiaron 32 de 101 pacientes que
pasaron voluntariamente de HF-AF a HDF-OL en agosto de 2008.

e Muidozet al. (Muiioz 2006): estudio observacional prospectivo con
diseflo antes-después con 31 pacientes realizado en el Hospital de
Galdakao en (Bizkaia). El objetivo fue evaluar la efectividad en
términos de resultados en nutriciéon y anemia con la técnica HDF-
OL en pacientes que llevaban largo tiempo en didlisis (5,97 + 5,73
afos), presentan sindrome residual y mala tolerancia al tratamien-
to. Para la técnica de HDF-OL se utilizé el monitor de diélisis
4008S Fresenius® Medical Care y el dializador de alto flujo Fre-
senius HF80.

e  Martin et al. (Martin 2013): estudio observacional que comparé
los valores de hemoglobina y la necesidad de eritropoyetina en
pacientes dializados con hemodiafiltracion online frente a los
pacientes dializados con hemodidlisis con membrana de alto fl
ujo. Estudiaron la evoluciéon de la anemia en 11 enfermos con
edad 68+20 afios que habian recibido tratamiento con hemodia-
filtracién «on line» postdilucional (HDF-OL) de forma ininte-
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rrumpida durante un minimo de 18 meses. Como grupo control
se analizé la evolucién de 16 enfermos con edad 72+14 afios que
durante el mismo periodo de tiempo fueron tratados exclusiva-
mente con hemodidlisis, con membrana de alto flujo y bafio ul-
trapuro (HD-AF). La concentracién de hemoglobina se mantu-
vo estable en ambos grupos durante el estudio. Aunque el grupo
con HD-AF partia con una concentracién menor de hemoglobi-
na, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos en ningin momento de la evolucién. En el grupo de
HDF-OL la dosis semanal de eritropoyetina comenz6 a disminuir
a partir del sexto mes de tratamiento, pero el descenso solo al-
canz6 significacion estadistica a los 18 meses, momento en el cual
5 de los 11 enfermos no precisaban eritropoyetina. En el grupo
de HD-AF la dosis de eritropoyetina no sufrié variaciones signi-
ficativas, y no se pudo retirar en ninguno de los enfermos. Al
comparar ambos grupos, la diferencia en la dosis de eritropoye-
tina comenzé a ser estadisticamente significativa a partir de los
12 meses de tratamiento con HDF-OL.

e Fischbach et al (Fischbach 2009): estudio observacional, prospec-
tivo y no aleatorizado realizado en un tnico centro y publicado en
2009 analiz6 a 15 nifios desde septiembre de 2004 hasta abril de
2008. El programa de didlisis consisti6 en sesiones de 3 horas seis
veces por semana (18 h/semana), con Dializadores de alta permea-
bilidad (40 FX o FX 60, polisulfona, Fresenius), en un modo pre-
dilucional, permitiendo un volumen convectivo de 18 hasta 27 L/
m?2 superficie corporal por sesion, un flujo sanguineo de 150 ml/
min/m2 de superficie corporal y Kt/Vurea de al menos 1,4 por
sesioén en linea. La media de edad al inicio del estudio era de 8
afios y 3 meses y todos los nifios habian recibido tratamiento con
hormona de crecimiento durante mas de 12 meses antes del co-
mienzo del tratamiento.

e  Vaslaki et al (Vaslaki 2006): estudio que analiza 70 pacientes tra-
tados con hemodialisis (HD) y HDF-OL en un disefio cross-over
o cruzado durante 2 x 24 semanas a una dosis de didlisis de eKt/
V>1,2. Los pacientes fueron asignados al azar en el grupo A que
comenzé con HD y cambié a HDF-OL, o al grupo B en el que
empezaron con HDF-OL y fueron luego tratados con HD.

o Panichi et al (Panichi 2006) publicaron en 2006 un estudio aleato-
rizado cruzado con 25 pacientes que siguieron de forma alternati-
va 4 meses en tratamiento con HD-AF o HDF-OL.
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V.2.4. Efectividad analizada para variables de
resultado

Los resultados del andlisis de la efectividad por cada variable de resul-
tado se resumen en la tabla 3.2 del Anexo X.3.

V.2.4.1. Mortalidad por todas las causas

Evidencia procedente de ensayos clinicos

e Turkish Online Haemodiafiltration Study (Ok 2013)

En este estudio se produjeron 117 muertes durante los 36 meses de
seguimiento en los 782 pacientes analizados (15%), 52 en el grupo de HDF-
OL (13,3%) y 65 en el grupo de HD-AF (16,6%), 76 de ellas por causas
cardiovasculares (32 en el grupo de HDF-OL y 44 en el grupo de HD).

Tanto el riesgo de mortalidad por todas las causas como el riesgo de
mortalidad cardiovascular fueron inferiores en el grupo tratado con HDF-OL
que en el de HD-AF [HR = 0,79, (IC del 95%: 0,55 — 1,14) p=0,21 y HR =
0,72, (IC95%: 0,45 - 1.13, p=0,15)] respectivamente, sin embargo estas dife-
rencias no alcanzaron significacién estadistica. Los autores del estudio con-
sideran que esta falta de significacion estadistica corresponde a un error tipo
II por la baja potencia del estudio.

El anélisis post-hoc de la mortalidad determind que los pacientes en
tratamiento con HDF-OL y volumen de sustitucién mayor de 17,41 por sesién
(HDF-OL de alta eficiencia) (n=195) presentaron significativamente menos
riesgo tanto de mortalidad global [HR 0,54 (IC 95% 0,31-0,93) p=0,03], asi
como de mortalidad cardiovascular [HR 0,29; IC 95%: 0,12-0,65; p=0,002]
que con la HD-AF. Este efecto se mantuvo significativo tras el ajuste con el
andlisis de riesgos proporcionales de Cox. Sin embargo, los autores no des-
cartan que los efectos observados en el grupo de HDF-OL de alta eficacia
sean atribuibles a una seleccion de los pacientes mas saludables.

e ESHOL Study (Maduell 2013, Maduell 2016)

En este ECA 355 de los 906 pacientes incluidos en la aleatorizacién
(39,18%) interrumpieron prematuramente el estudio. En un primer analisis
se consideraron solamente los pacientes que continuaron el estudio y en
éstos se registraron 207 muertes (22,8%) durante el seguimiento, lo que su-
pone una tasa de mortalidad por todas las causas a los 3 afios de un 30%
menor en el grupo HDF-OL con respecto al de HD-AF [HR: 0,70 (IC 95%:
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0,53 — 0,92) p=0,01], lo que supone que seria necesario tratar a 8 pacientes
con insuficiencia renal con HDF-OL para prevenir una muerte/afio.

Un examen posterior en el que se aplicé un andlisis por Intencion de
Tratar (Maduell 2016), incluyendo los pacientes que salieron prematuramen-
te del estudio, demostré unos resultados muy similares a los del anélisis
original [HR 0,77 (IC 95%: 0,60-0,99; p = 0,043)].

En cuanto a las causas de muerte se aprecian menor incidencia de
muerte por ictus [HR: 0,39 (0,16-0,93) p=0,03] y por infeccion [0,45 (0,21-0,96)
p=0,03] en el grupo con HDF-OL. El resto de causas de muerte no presen-
taron diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas.

Metaandlisis de los ECA: el anélisis conjunto de ambos ensayos (ver
forest-plot en Anexo X.5.) obtiene como estimador ponderado un RR=0,67
(IC 95%=0,53-0,86) lo que supone una reduccién del riesgo de muerte por
todas las causas en un 33% en el grupo HDF-OL frente a HD-AF. Sin em-
bargo, teniendo en cuenta el escaso nimero de estudios y las limitaciones en
el control de los sesgos de los mismos, esta estimacion debe de interpretarse
con precaucion.

Evidencia procedente de estudios observacionales

Cinco estudios observacionales han comparado la mortalidad por todas
las causas en pacientes tratados con HDF-OL frente a HD-AF (Canaud 2006,
Vinhas 2007, Panichi 2008, Vilar 2009, Imamovi¢ 2014).

e Canaud 2006

Los resultados de este estudio indican que la HDF de alta eficacia se
asocia con un menor riesgo de mortalidad en comparacién con la HD (alto
y bajo flujo) (RR=0,64, p=0,005). Este efecto persiste después de ajustar por
factores demogréficos, comorbilidades y varios factores de confusién poten-
cialmente relacionados con la terapia, incluyendo el tiempo anterior de
dialisis y la dosis de didlisis. Cabe sefialar que los pacientes tratados con HDF
presentaron mas comorbilidades que los pacientes con HD, especialmente
cardiovasculares.

e Vinhas 2007

Durante el periodo de seguimiento (septiembre de 2003 a noviembre
de 2006), se observé que la tasa cruda de mortalidad disminuyé de 19,9
muertes/pacientes—afio durante la fase de tratamiento con HD-AF a 8,9
muertes/1.000 pacientes-afio durante la fase de tratamiento con HDF-OL
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postdilucién. Mediante un andlisis de riesgos proporcionales de Cox ajustado
por edad, género, enfermedades concomitantes (diabetes, enfermedad coro-
naria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica), dosis
de didlisis, calcio sérico, colesterol LDL, los niveles de albtimina y los niveles
de proteina C reactiva, se observo que el riesgo relativo de mortalidad por
todas las causas se redujo significativamente en un 98,5% para los pacientes
que recibieron HDF-OL [RR 0,015 (IC 95% 0,000-0,859)].

e Panichi 2008

Los resultados de este estudio indican que el tratamiento con HDF-OL
presentd una menor tasa de mortalidad global que con la HD esténdar, inclu-
so después del ajuste por edad, género, diabetes, tiempo en didlisis, niveles de
albtimina, niveles de hemoglobina, uso de eritopoyetina, presion arterial, uso
de medicamentos antihipertensivos y eficiencia dialitica (RR 0,78; p=0,01).

e Vilar 2009

El andlisis de supervivencia Kaplan-Meier realizado en este estudio
expresa una mayor supervivencia en los pacientes que siguieron tratamiento
predominantemente con HDF-OL frente a los que recibieron primordial-
mente HD-AF (p<0,001). La comparacién de la supervivencia entre ambos
grupos, ajustada por covariables, obtuvo un cociente de riesgo de muerte
significativamente menor en aquellos que fueron tratados predominantemen-
te con HDF-OL frente a aquellos que recibieron terapia principalmente con
HD-AF [HR 0,45 (IC 95%: 0,35 a 0,59); p< 0,001]. La edad, malignidad y el
estado de la diabetes fueron predictores significativos independientes de
mayor riesgo para la muerte. La mediana de la supervivencia fue de 3,4 afios
(IC95% 3,0 a 3,8) para el grupo tratado predominantemente con HD-AF y
7,2 afios (IC del 95%: 6,1 a 8,3) para los que se utiliz6 HDF-OL de forma
dominante.

La proporcién de tiempo de HDF (HDF Time) fue un predictor inde-
pendiente significativo de reduccion del riesgo de muerte [HR 0,66, (IC 95%:
0,47-0,92) p=0,014], es decir, que seglin este estudio un paciente que fuese
tratado con HDF durante el 100% de su tratamiento con didlisis tendrian un
riesgo de muerte de 34% menor que un paciente que fuese tratado por el
100% del tiempo con HD-AF.

e Imamovié¢ 2014

El tratamiento con HDF-OL de alto volumen (media volumen de sus-
titucién 20,4 L), se asocid con una mejoria en la supervivencia en comparacion
con dialisis de alto flujo (p=0,004), aunque no asi la HDF-OL de bajo volumen.
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< Mortalidad por todas las causas: resumen de la evidencia

La evidencia disponible indica que el tratamiento con HDF-OL
postdilucion reduce el riesgo de muerte por todas las causas en compara-
cion con HD-AF. Sin embargo, el limitado niimero de ECA y las limita-
ciones metodolégicas de los estudios analizados hacen necesaria una ra-
tificacion de estos resultados mediante nuevos ECA con alto control de
5€esgos.

V.2.4.2. Hospitalizacion por cualguier motivo

Evidencia procedente de ECA

En el ECA «Turkish OL-HDF» (Ok 2013) la incidencia de hospitaliza-
cién fue similar en ambos grupos (20,4 por 100 pacientes-afio en el grupo
HDF-OL vs. 18,6 por 100 pacientes-afio en el grupo HD-AF convencional;
p=0,44).

Por el contrario en el ECA ESHOL (Maduell 2013) se encontraron
menores tasas de hospitalizacidn entre los pacientes que recibieron HDF-
OL y los que recibieron HD-AF convencional [RR 0,78 (IC 95% 0,67 a
0,90)].

Metaandlisis de los ECA: el andlisis ponderado de la tasa de hospitali-
zacion (ver funnel plot en el Anexo X.5) presenta una elevada heterogeneidad
por lo que no se ha tenido en cuenta esta estimacién en el andlisis de los
resultados.

Evidencia procedente de estudios observacionales

e Vinhas 2007

En este estudio no encontraron diferencias significativas en la tasa de
hospitalizacién entre el tratamiento con HDF o con HD ajustado por edad,
sexo, cuatro comorbilidades, dosis de dialisis, calcio sérico, colesterol LDL,
los niveles de albiimina y los niveles de proteina C-reactiva. Los dnicos
predictores de hospitalizacion fueron la dosis de didlisis [HR 0,437; (IC 95%
0,199 a 0,962)], los niveles de albimina [HR 0,889; (IC 95% 0,845 a 0,936)],
la presencia de enfermedad cerebrovascular [HR 2,012; (IC 95% 1,278 a
3,167)] y la enfermedad vascular periférica [HR 2,319; (IC 95% 1,219 a
4.413)].
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< Hospitalizacion por cualquier motivo: resumen de la evidencia

La evidencia disponible sobre los efectos de la HDF-OL en la tasa
de hospitalizacion no es concluyente debido a la heterogeneidad de resul-
tados encontrados.

V.2.4.3. Velocidad media de crecimiento en ninos

Evidencia procedente de ECA

No se ha encontrado ningiin ECA que analice esta variable de resultado.

Evidencia procedente de estudios observacionales

e Fischbach 2009

Durante el seguimiento de los 15 nifios incluidos en este estudio se
observd un aumento de la capacidad media de crecimiento de 3,8 + 1,1 cm/
afio al comienzo del estudio a 14,3 + 3,8 cm/afo tras el primer afio en trata-
miento con HDF-OL, resultando un cambio en el score de la desviacidn es-
tandar delatallade -1,5+03a+02 +1,1.

% Velocidad media de crecimiento en ninos: resumen de la evidencia

La evidencia disponible sobre los efectos de la HDF-OL en la velo-
cidad media de crecimiento en nifios no es concluyente debido al insufi-
ciente niimero de estudios encontrados.

V.2.4.4. Anemia (variaciones de las necesidades de eritropoyetina)

Evidencia procedente de ECA

o Schiffl 2007

Las dosis de eritropoyetina necesarias para mantener los niveles de
hemoglobina planteados no difirieron entre los pacientes de dialisis de alto
flujo y pacientes en HDF.

72 HEMODIAFILTRACION EN LINEA: EVALUACION DE SU SEGURIDAD, EFECTIVIDAD, COSTES E INDICACIONES DE USO




* Ok2013

A pesar de los niveles comparables de hemoglobina, la dosis media de
eritropoyetina prescrita fue significativamente menor en el grupo HDF-OL
que en el grupo HD (2282 + 2121 versus 2852 + 2702 U/semana, respectiva-
mente, p= 0,001).

o Maduell 2013

No se demostraron diferencias en la proporcion de pacientes tratados
con agentes estimulantes de la eritropoyetina, aunque el estudio no apor-
ta datos al respecto. Los suplementos de hierro por via intravenosa y las
dosis de agentes estimulantes de la eritropoyetina no difirieron entre los
grupos.

Metaanalisis de los ECA: la insuficiente informacién aportada por los
estudios ha impedido la realizaciéon de un metaanalisis.

Evidencia procedente de estudios observacionales

e Vaslaki 2006

La dosis de eritropoyetina necesaria para mantener unos niveles acep-
tables de hemoglobina fue menor en el grupo HDF-OL que en el grupo HD
(4.913 vs. 5.492 IU/semana, p = 0,02) y dio lugar a un nivel mas alto de he-
matocrito (HDF-OL 31,5% vs. HD 30,5%, p<0,01).

e Martin 2013

En este estudio en el grupo con HDF-OL la dosis semanal de eritropo-
yetina comenz6 a disminuir a partir del sexto mes de tratamiento, pero el
descenso s6lo alcanz6 significacion estadistica a los 18 meses, momento en
el cual 5 de los 11 enfermos no precisaron eritropoyetina. En el grupo de
HD-AF la dosis de eritropoyetina no sufrié variaciones significativas, y no
se pudo retirar en ninguno de los enfermos. Al comparar ambos grupos, la
diferencia en la dosis de eritropoyetina comenz6 a ser estadisticamente sig-
nificativa a partir de los 12 meses de tratamiento con HDF-OL.

Los autores de este estudio concluyen que el efecto de las técnicas
convectivas sobre la anemia comienza a detectarse a partir del 6° mes (en el
cual comienza a disminuir el tratamiento semanal de eritropoyetina) y alcan-
za significacion a partir del mes 12 (més de la mitad de los enfermos dejan
de precisar eritropoyetina).
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e Vilar 2009

En este andlisis la dosificacion de la eritropoyetina fue mayor en el
grupo con tratamiento predominante con HDF alos 3 y a los 36 meses (p<0,05
en ambos casos) no asi en otros momentos de observacion. El indice de re-
sistencia a la eritropoyetina no difiri6 significativamente entre los grupos en
ningin momento.

o Imamovié¢ 2014

Sesenta y nueve pacientes en tratamiento con HD-AF pasaron a trata-
miento con HDF-OL. Antes de cambiar de tratamiento la dosis media sema-
nal de agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESA) fue de 4,916 + 2,292
IU/semana y la media del indice de resistencia a la eritropoyetina (IRE) 6,59
+ 3,80 Ul/kg/g de hemoglobina. Tras el cambio a HDF-OL el consumo de
ESA medio disminuyé a 4,269 + 2,382 [U/semana (p=0,03) y el IRE dismi-
nuy6 a 5,56 + 3,57 Ul/kg/g de hemoglobina (p=0,02). Por tanto, la HDF-OL
se asoci6é con un menor consumo de agentes estimulantes de la eritropoyeti-
na y con una reduccion significativa del IRE.

« Variaciones en las necesidades de eritropoyetina: resumen de la evidencia

Los estudios observacionales analizados indican mds beneficios
sobre las necesidades de eritropoyetina con la HDF-OL que con la HD-

AF. Sin embargo, estos resultados no han sido verificados por ningitin
ECA.

V.2.4.5. Control tension arterial

Evidencia procedente de ECA

e OK2013

La presion arterial sistdlica media fue ligeramente superior en el
grupo HDF-OL que en el grupo HD (129 + 13y 126 + 13 mmHg, p=0,001).
Por otro lado, la tensién arterial diastdlica presentd valores similares en
ambos grupo (77 = 6 versus 77 + 7 mm Hg, p=0,07). La proporcién de
pacientes con medicacion antihipertensiva fue similar entre los grupos
durante el seguimiento (11,1% en el HDF -OL y 11,7% en el grupo de HD,
p=0,66).
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e Maduell 2013

Durante el estudio las tensiones arteriales sistélica y diastdlica medias
mejoraron en ambos grupos de tratamiento, pero no se han demostrado di-
ferencias significativas entre ambas técnicas de hemodialisis. El porcentaje
de pacientes que requirieron medicamentos antihipertensivos no difirié entre
los grupos.

Metaanélisis de los ECA: no ha sido posible realizar un andlisis conjun-
to de los resultados de los ECA por la insuficiente informacién aportada en
los articulos.

Evidencia aportada por estudios observacionales:

e Hwang 2013

Se han encontrado diferencias significativas en la tensién arterial sist6-
lica antes y después de didlisis entre HDF-OL y HF-AF (predialisis, 136 + 21
vs.145 £ 19 mmHg, p<0,05; post-dialisis, 129 + 22 vs 142 + 25 mmHg, p<0,05).
Esta significacién estadistica se observo también tras el ajuste en funcién de
la duracién de la didlisis y la presencia de diabetes mellitus.

Las presiones arteriales diastdlicas antes y después de didlisis no fueron
significativamente diferentes entre los dos grupos.

< Control de la tension arterial: resumen de la evidencia

La evidencia disponible no es concluyente con respecto a los efectos
de la HDF-OL para el control de la tension arterial en comparacion con
la HD-AF por la heterogeneidad de los resultados encontrados.

V.2.4.6. Estado nutricional
Evidencia procedente de ECA

o Schiffl 2007

El peso seco promedio, la circunferencia muscular del medio superior
del brazo y las concentraciones séricas de albimina fueron significativamen-
te mayores en los pacientes en tratamiento con HD-AF o HDF-OL que en
pacientes sometidos a HD convencional de bajo flujo, pero no difirieron
entre estos dos tipos de tratamientos.
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e Maduell 2013

El peso seco promedio y los cambios en la albuminemia no difirieron
entre los grupos de tratamiento durante el seguimiento. Sin embargo, la al-
bumina se redujo significativamente en ambos grupos durante todo el estudio.

Evidencia procedente de estudios observacionales:

e Panichi 2006

No se observaron diferencias en los niveles plasmaticos de leptina duran-
te el estudio. Se observoé un ligero, pero no significativo aumento de la albimi-
na sérica durante los periodos HFR y HDF (de 3,5 + 0,23 a 3,83 + 0,25 g/dl en
HFR,yde 3,59 +0,22 a 3,73 + 0.20 g/dl en HDF). Los marcadores nutricionales
fueron inversamente proporcionales a los marcadores inflamatorios CRP e
IL-6.

e Vilar 2009

Los niveles plasmaticos promedio de albimina no fueron significativa-
mente diferentes entre los pacientes que tratados predominantemente con
HDF-OL o con HD-AF. El Indice de masa corporal fue mayor en los pacien-
tes que fueron tratados mayormente con HDF en todos los puntos de corte
de 6 a 60 meses.

e Muiioz 2006

Los niveles de toxicidad urémica mediante el TAC (time average con-
centration) y el nPCR (normalized protein catabolic rate) se mantuvieron
dentro de los rangos normales (nPCR>1,2 mg/dL; TAC<50 g / kg/dia) du-
rante el periodo de seguimiento. El resto de los valores nutricionales se
mantuvieron estables durante el periodo de seguimiento en relacién con el
periodo antes de comenzar el tratamiento con la HDF-OL.

«» Estado nutricional: resumen de la evidencia

La evidencia disponible no demuestra diferencias significativas entre
el tratamiento con HDF-OL o HD-AF en relacién al estado nutricional
de los pacientes.
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V.2.4.7. Calidad de vida

Evidencia procedente de ECA

o Schiffl 2007

En ambos grupos de tratamiento los pacientes tuvieron percepciones
similares de su calidad de vida. La evaluacién de los sintomas fisicos de los
pacientes mostré una mejoria sostenida durante el tratamiento con HDF-OL,
pero no se demostraron cambios en esta dimension con los otros modos de
la terapia [3,8 (0,3) vs 4,8 (0,3); p>0,05].

Ninguna de las otras dimensiones del cuestionario de la nefropatia
demostré un cambio durante el transcurso del estudio.

No se han encontrado estudios observacionales que analicen este resultado.

«» Calidad de vida: resumen de la evidencia

La evidencia disponible es escasa con respecto a los efectos de la
HDF-OL sobre la calidad de vida. Aun asi, no indica que existan diferen-
cias entre esta técnica y la HD-AF.

V.2.4.8. Amiloidosis asociada a didlisis

< Amiloidosis: resumen de la evidencia

No se dispone de evidencia cientifica que analice los efectos de la
HDF-OL sobre la presencia de amiloidosis o las manifestaciones de la
misma en comparacion con HD-AF.

En conclusion, sobre la efectividad de la HDF-OL con respecto a la
HD-AF la evidencia disponible indica que:

e  Eltratamiento con HDF-OL postdilucién reduce significativamen-
te el riesgo de muerte por todas las causas en comparaciéon con
HD-AF. Sin embargo, el limitado nimero de ECA y las limitacio-
nes metodoldgicas de los estudios analizados hacen necesaria una
ratificacién de estos resultados mediante nuevos ECA con alto
control de sesgos.
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. No se han demostrado diferencias en relacion a la calidad de vida
ni al estado nutricional de los pacientes entre ambas modalidades
de tratamiento.

e Laevidencia disponible no es concluyente con respecto a los efec-
tos de la HDF-OL sobre la tasa de hospitalizacion, las variaciones
en las necesidades de eritropoyetina, la tension arterial, la veloci-
dad de crecimiento en nifios, ni sobre la amiloidosis asociada a
dialisis.

V.3. Costes

V.3.1. Escenario 1. Costes directos

Instalacion de agua purificada

En el afio 2009 el Hospital Galdakao-Usansolo adquiri6 la planta de
produccién de agua ultrapura a un precio de 210.033,15 €, en el que estaba
incluida su instalacién, puesta en marcha y mantenimiento. Siendo su perio-
do de amortizacién de 6 afios, el coste de la instalacién de agua purificada
imputado para el afio 2013 es de 35.005,58 €. Por otro lado, el coste anual de
mantenimiento de la instalacién de agua, tanto propio como contratado, ha
sido de 50.670,48 € y 6.090 €, respectivamente. Teniendo en cuenta que el
nimero de sesiones de HD para el afio 2013 han sido de 14.255, el coste total
por sesion de la instalacion de agua y su mantenimiento asciende a 6,44 €
(tabla 11).

Tabla 11. Coste de la instalacion de agua purificada y mantenimiento por
sesion. Aho 2013

Coste anual (€) | N° sesiones | Coste/sesion (€)
Instalacion agua 35.005,58 14.255 2,46
Mantenimiento: 3,98
Contratado (analisis de endotoxinas) 6.090,00 14.255 0,43
Propio 50.670,48 14.255 3,55
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Material fungible

Para el afio 2013, el coste total del material fungible por sesién utilizado
en la HDF-OL ha sido de 75,82 €, igual a 71,81 € correspondiente al material
fungible provisto por la empresa Fresenius Medical Care mas 4,01 € corres-
pondientes a otro material fungible necesario para la realizacion de la didlisis.

FEl coste del material fungible utilizado por sesiéon queda reflejado en la

tabla 12.

Tabla 12. Coste del material fungible por sesiéon. Aho 2013

Coste/ Unidad/ Coste/
unidad (€) sesion sesion (€)

Material fungible 71,82
Dializadores y membranas:

Dializador FX CorDiax® 80 Helixona Plus 44,22 1 44,22
Equipos y lineas de dialisis:

Linea sangre para HDF-OL* 10,79 1 10,79
Otro material de dialisis:

Bolsa bicarbonato 900gr* 8,25 1 8,25
Material esterilizacion, desinfeccion, proteccion:

Tira control de dcido peracético 0,39 1 0,39
Antiséptico Puristeril® 4,73 1 4,73
Filtros de dialisis:

Filtros Diasafe plus®* 171,89 50 3,44
Otro material fungible 4,01
Concentrado ACF 3A2 500 ml 0.96
Productos para toma de muestras — — 0,17
Mascarillas — — 0,02
Agujas: — —

Agujas hipodérmicas (2 unidades) - - 0,08
Agujas didlisis para fistula arteriovenosa - - 1,52
Apésitos y productos de cura - - 0,53
Equipos de infusion irrigacion - - 0,18
Guantes sanitarios estériles - - 0,32
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Coste/ Unidad/ Coste/
unidad (€) sesion sesion (€)
Guantes sanitarios no estériles — — 0,06
Jeringas con cono luer-luer lock - - 0,09
Material sanitario incontinencia - - 0,08

* Para equipo 5008-R

Acceso vascular

El coste anual para el afio 2013 de los procedimientos para diélisis de
arteriovenostomia, cateterismo venoso y revision derivacion arteriovenosa,
ha sido de 282.583 €, 85.312 € y 22.491 €, respectivamente (Tabla 13).

Tabla 13. Coste total procedimientos. Ao 2013

Procedimientos Altas Peso Coste/ Peso (€) Coste total (€)
Arteriovenostomia para 73 2,9722 1.302 282.583
dialisis
Cateterismo venoso para 32 2,0468 1.302 85.312
didlisis
Revision derivacion 7 2,4675 1.302 22.491
arteriovenosa para dialisis

Siendo el nimero de sesiones de HD realizadas a cronicos para este afio
de 13.920, el coste total por sesiéon correspondiente al acceso vascular es de

28,05 € (Tabla 14).

Tabla 14. Coste del acceso vascular por sesion. Aiho 2013

Procedimiento Coste anual (€) N° sesiones Coste/sesion (€)
Arteriovenostomia para 282.583 13.920 20,30
dialisis
Cateterismo venoso para 85.312 13.920 6,13
dialisis
Revision derivacion 22.491 13.920 1,62
arteriovenosa para dialisis
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Personal

El tiempo que los profesionales del servicio de nefrologia, facultativos
médicos, DUE, auxiliar de enfermeria y auxiliar administrativo, dedica a cada
paciente por sesion de HDF-OL, se ha estimado en 10, 70, 70 y 7 minutos,
respectivamente (Tabla 15).

Tabla 15. Consumo de minutos del personal sanitario por paciente y sesion

Personal

Personal /
turno de trabajo

Pacientes /
personal /
turno de trabajo

Minutos
de personal /
paciente / sesion

Personal facultativo - - 10
DUE 4 6 70
Aucxiliar enfermeria 4 6 70
Auxiliar Administrativo - — 7

El coste de personal por minuto queda reflejado en la tabla 16.

Tabla 16. Coste del personal sanitario por minuto. Aho 2013

Personal Coste/ano (€) Horas/afho Coste/minuto (€)
Personal facultativo 679.004,12 11.164,78 1,01
DUE 1.220.076,51 35.617,69 0,57
Auxiliar enfermeria 387.584,85 16.542,86 0,39
Auxiliar administrativo 39.992,47 1.659,60 0,39

El coste del personal sanitario por paciente y sesion para el afio 2013
queda recogido en la tabla 17.

Tabla 17. Coste del personal sanitario por paciente y sesion. Aio 2013

Minutos de personal

Coste/paciente /

ezl /paciente/sesion LSO () sesion (€)
Personal facultativo 10 1,01 10,14
DUE 70 0,57 39,96
Aucxiliar enfermeria 70 0,39 27,33
Auxiliar administrativo 7 0,39 2,74

El coste total del personal sanitario por paciente y sesioén ha sido para

el afo 2013 de 80,18 €.
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Tratamiento farmacolégico

El nimero de unidades consumidas de medicamentos en el mes de
agosto de 2014 (mes del que se disponen datos. Se asume que el consumo es
el mismo que para el mes de agosto de 2013) y su coste unitario, para el afo
2013, queda recogido en la tabla 18.

Tabla 18. Unidades consumidas de medicamentos y coste unitario

Farmacos Coste Unidades Coste

unitario (€) | consumidas | total (€)
FERIV 20mg/ml Ampollas 5 ml C/5 1,03 228 234,84
EPREX 5000 Ul jeringas precargadas 0,5 ml C/6 7,03 51 358,53
EPREX 6000 Ul jeringas precargadas 0,6 ml C/6 8,44 46 388,24
EPREX 8000 Ul jeringas precargadas 0,8 ml C/6 11,25 61 686,25
EPREX 10000 Ul 6 jeringas precargadas 1 ml 14,07 12 168,84
EPREX 4000 Ul 6 jeringas precargadas 0,4 ml 5,62 70 393,40
EPREX 3000 Ul 6 jeringas precargadas 0,3 ml 4,21 100 421,00
EPREX 2000 Ul 6 jeringas precargadas 0,5 ml 2,81 230 646,30
EPREX 1000 Ul 6 jeringas precargadas 0,5 ml 1,40 41 57,40
VIAFLO CLORURO SODICO 0,9% 100 ml C/50 0,66 20 13,20
MIMPARA 30 mg comprimidos C/28 6,15 447 2.749,05
MIMPARA 60 mg comprimidos C/29 11,35 301 3.416,35
ZEMPLAR 2 mcg/ml Vial 1 ml C/5 6,71 793 5.321,08
TIOSULFATO SODICO 25% 50 ml Vial 3,06 68 208,08
BECOZYME C FORTE C/30 0,22 223 49,06
TAUROLOCK TM-HEP 500 solucién 4,33 320 1.385,60
CLEXANE 20 MG 50 jeringas 0,2 ml 0,45 360 162,00
CLEXANE 40 MG 50 jeringas 0,4 ml 0,88 540 475,20
HEPARINA SODICA MAYNE 1% 5 ml Vial C/100 0,83 14 11,62
ESPONGOSTAN FILM 200x70x0,5 Ap6sito E/100 1,80 799 1.438,20

El coste por sesion de los farmacos prescritos a pacientes dializados
mediante HDF-OL, queda recogido en la tabla 19. El célculo se ha realizado
como producto del precio total de cada medicamento (ver tabla 18) por el
nuimero total de sesiones. Las sesiones computadas son las correspondientes
al mes de agosto de 2014, que se asumen que son iguales a las realizadas en
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agosto de 2013. En dicho mes se han realizado 1.073 sesiones de hemodidlisis
de crénicos, de las cuales 706 han sido de HDF-OL.

Para el célculo del coste por sesién de otros medicamentos se ha utili-
zado 1.073 sesiones, ya que para estos, a nivel econdémico y asistencial el
Hospital Galdakao-Usansolo sélo tiene diferenciado los centros de coste de
hemodiélisis de crénicos, hemodidlisis de agudos y didlisis peritoneal.

Tabla 19. Coste del tratamiento farmacolégico por sesién

Farmacos Coste N° sesiones i
Total (€) sesion (€)

Hierro inyectable: 234,84 706 0.33
FERIV 20mg/ml Ampollas 5 ml C/5 234,84

Agentes estimulantes de la eritropoyesis: 3.199,96 706 4,42
EPREX 5000 Ul jeringas precargadas 0,5 ml C/6 358,53

EPREX 6000 Ul jeringas precargadas 0,6 ml C/6 388,24

EPREX 8000 Ul jeringas precargadas 0,8 ml C/6 686,25

EPREX 10000 Ul 6 jeringas precargadas 1 ml 168,84

EPREX 4000 Ul 6 jeringas precargadas 0,4 ml 393,40

EPREX 3000 Ul 6 jeringas precargadas 0,3 ml 421,00

EPREX 2000 Ul 6 jeringas precargadas 0,5 ml 646,30

EPREX 1000 Ul 6 jeringas precargadas 0,5 ml 57,40

Fluidoterapia: 13,20 706 0,02
VIAFLO CLORURO SODICO 0,9% 100 ml C/50 13,20

Cincalcet: 6.165,40 706 8,73
MIMPARA 30 mg comprimidos C/28 2.749,05

MIMPARA 60 mg comprimidos C/29 3.416,35

Paracalcitol: 5.321,03 706 7,54
ZEMPLAR 2 mcg/ml Vial 1 ml C/5 5.321,03

Tiosulfato: 208,08 706 0,29
TIOSULFATO SODICO 25% 50 ml Vial 208,08

Vitamina B: 49,06 706 0,07
BECOZYME C FORTE C/30 49,06

Otros: 4.504,36 1.073 3,24

cden
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Farmacos b N° sesiones ol
Total (€) sesion (€)
TAUROLOCK TM-HEP 500 solucién 1.385,60
CLEXANE 20 MG 50 jeringas 0,2 ml 162,00
CLEXANE 40 MG 50 jeringas 0,4 ml 475,20
HEPARINA SODICA MAYNE 1% 5 ml Vial C/100 11,62
ESPONGOSTAN FILM 200x70x0,5 Apésito E/100 1.438,20

El coste total del tratamiento farmacoldgico por sesion para el afio 2013
ha sido de 24,64 €.

Consumo de agua y luz

El coste del consumo de agua y luz por sesién de HD para el afio 2013
aparece recogido en la tabla 20. Dicho coste asciende a 1,23 € por sesion.

Tabla 20. Coste del consumo de agua y luz por sesiéon. Aho 2013

Coste unitario (€) Coste/sesion (€)
Agua (m3) 2,72 0,75
Luz (Kwh) 0,17 0,48

Estructura

Para el afio 2013, los gastos estructurales para el Hospital Galdakao-
Usansolo han sido de un 6,6% del total de gastos. Este porcentaje aplicado
sobre 216,36 €, que es el coste médico directo por sesiéon de HDF-OL, hace
que el coste de estructura por sesion para el afio 2013 sea de 14,28 €.

V.3.2. Escenario 1. Costes directos totales por sesion
de HDF-OL

Los costes directos por sesion de HDF-OL para el escenario 1, quedan
recogidos en la tabla 21.
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Tabla 21. Costes directos totales por sesién de HDF-OL. Escenario 1. Aiho

2013

Costes directos

Coste/sesion (€)

Instalacién de agua ultrapura 6,44
Material fungible 75,82
Acceso vascular 28,05
Personal 80,18
Tratamiento farmacolégico 24,64
Consumo de aguay luz 1,23
Subtotal 216,36
Estructura 14,28
Coste total por sesion 230,64

El coste directo total por sesion de HDF-OL para el escenario 1 es de

230,64 €.

V.3.3. Escenario 2. Costes directos

Instalacion de agua purificada

De acuerdo con el presupuesto presentado por la Unidad de Nefrologia
del Hospital Universitario Basurto, el precio de la planta de produccién de
agua ultrapura es de 127.425 € (IVA incluido). Siendo su periodo de amor-
tizacién de 10 afios, el coste de la instalacion de agua purificada imputado
para el afo 2016 es de 12.742,51 €. Por otro lado, el coste anual de manteni-
miento de la instalacién de agua, tanto propio como contratado, ha sido de
50.316 € (valor del escenario 1 actualizado a euros de 2016) y de 6.171 €,
respectivamente. Asumiendo que el nimero de sesiones de HD para el afio
2016 es de 14.255 (igual al del afno 2013), el coste total por sesién de la insta-
lacién de agua y su mantenimiento asciende a 4,86 € (tabla 22).
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Tabla 22. Coste de la instalacion de agua purificada y mantenimiento por
sesion. Ano 2016

Coste anual (€) | N° sesiones |Coste / sesion (€)
Instalacion agua 12.742,51 14.255 0,89
Mantenimiento: 3,96
Contratado (mantenimiento integral) 6.171,00 14.255 0,43
Propio 50.316,79 14.255 3,53

Material fungible

Para el afio 2016, el coste total del material fungible por sesion utilizado
en la HDF-OL (tabla 23) ha sido de 69,08 €, igual a la suma de 65,09 €, co-
rrespondiente al material fungible adjudicado en el expediente de fecha abril
de 2016, mas 3,98 € correspondiente a otro material (valor del escenario 1
actualizado a euros de 2016).
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Precio / Tasa Precio /
Denominacién del articulo Sesién € variacion Sesién €

de 2013 (2013-2016) de 2016

Otro material fungible 4,01 -0,007 3,98

Concentrado ACF 3A2 500 ml 0.96

Productos para toma de muestras 0,17

Mascarillas 0,02

Aguijas:

Agujas hipodérmicas (2 unidades) 0,08

Agujas didlisis para fistula arteriovenosa 1,52

Apositos y productos de cura 0,53

Equipos de infusion irrigacion 0,18

Guantes sanitarios estériles 0,32

Guantes sanitarios no estériles 0,06

Jeringas con cono luer-luer lock 0,09

Material sanitario incontinencia 0,08

Resto costes

El resto de los costes (acceso vascular, de personal, tratamiento farma-
cetitico y consumo de agua y luz), actualizados a euros de 2016, quedan re-

flejados en la tabla 24.

Tabla 24. Costes actualizados a euros de 2016

Coste/ sesion va:;iaién Coste / sesion
€de 2013 (2013-2016) € de 2016
Acceso vascular 28,05 -0,007 27,85
Personal 80,18 -0,007 79,62
Tratamiento farmacolégico 24,64 -0,007 24,47
Consumo de agua y luz 1,23 -0,007 1,22
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V.3.4. Escenario 2. Costes directos totales por sesion
de HDF-OL

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas en los costes para el
escenario dos, es coste directo total por sesion de HDF-OL para el afio 2016
es igual a 220,77 € (ver tabla 25).

Tabla 25. Costes directos totales por sesion de HDF-OL. Escenario 2. Ao

2016
Costes directos Coste/sesion (€)
Instalacion de agua ultrapura 4,86
Material fungible 69,08
Acceso vascular 27,85
Personal 79,62
Tratamiento farmacolégico 24,47
Consumo de agua y luz 1,22
Subtotal 207,10
Estructura 13,67
Coste total por sesion 220,77

El andlisis de sensibilidad sefiala que los costes totales por sesion de
HDF-OL para el escenario 2 son un 4,28% inferior a los del escenario 1
(220,77 € frente a 230,64 €), principalmente como consecuencia del menor
precio de la instalacién de agua ultrapura (24,53% inferior) y del material
fungible (8,89% inferior).
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V1. Indicaciones adecuadas
de uso

Con el fin de determinar qué pacientes se pueden beneficiar en mayor
medida del tratamiento con HDF-OL se han examinado aquellos estudios
que comparan la efectividad de la HDF-OL en funcién de las caracteristicas
especificas de los pacientes. Asi, se han identificado dos ECA, que llevan a
cabo este tipo de examen.

El ECA publicado por Ok et al (Ok 2013) ha realizado un anélisis por
subgrupos en funcién de la presencia o no de diabetes, enfermedad cardio-
vascular previa o albimina baja en sangre. En el grupo de pacientes con
diabetes (n=272) no se identificaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ellos para el resultado compuesto (mortalidad por todas las
causas y cualquier evento cardiovascular no fatal) [RR: 0,74, (IC 95%
0,47-1,18, p = 0,21), para la mortalidad global (p=0,20), ni para la mortalidad
cardiovascular (p=0,13). Tampoco se demostré una mayor efectividad en
los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o con albimi-
na menor de 4g/dl.

En los sujetos con diabetes, el HDF-OL de alta eficiencia (volumen de
sustitucién mayor de 17,4 1 por sesién) se asocié con mejor supervivencia
cardiovascular comparada con la HDF-OL de baja eficiencia (89,6 frente al
66,7%; p =0,005); En este grupo de pacientes no se demostraron diferencias
en cuanto a la variable de resultado principal compuesta (mortalidad y
eventos cardiovasculares no mortales) ni por la mortalidad por todas las
causas (p=0,52 y p=0,14, respectivamente). En el andlisis ajustado incluyen-
do edad, sexo, tiempo en HD, tasa de flujo, el HDF-OL de alta eficiencia si
se asocié con mejor supervivencia cardiovascular (RR = 0,23, IC 95%: 0.07-
0.71, p = 0,01).

En otro ECA publicado por Maduell et al (Maduell 2013) se realizé un
andlisis por subgrupos en funcién de las caracteristicas de los pacientes segiin
edad, sexo, diabetes mellitus, indice de comorbilidad de Charlson y acceso
vascular. Segtin este anélisis los autores concluyen que aunque todos los
grupos de pacientes se favorecieron con el tratamiento con HDF-OL, los
subgrupos que mas se beneficiaron fueron los de mas edad, los que padecian
diabetes, los dializados a través de una fistula arteriovenosa, y tenia un mayor
indice de comorbilidad de Charlson. Sin embargo, estas conclusiones no se
confirman con los datos publicados en el articulo.

92 HEMODIAFILTRACION EN LINEA: EVALUACION DE SU SEGURIDAD, EFECTIVIDAD, COSTES E INDICACIONES DE USO



En el ano 2016 se public6 un segundo analisis (Maduell 2016) mediante
un «analisis por intencién de tratar» incluyendo los resultados de los pacien-
tes que abandonaron prematuramente el estudio primordialmente para ser
sometidos a trasplante renal. Este andlisis indica que los pacientes que més
se benficiaron del tratamiento con HDF-OL fueron los varones, los de mayor
edad y con un mayor nivel de comorbilidad.

« Indicaciones adecuadas de uso: resumen de la evidencia

La evidencia disponible no es concluyente con respecto a las indica-
ciones de uso de la HDF-OL dada la escasez de estudios que analizan esta
cuestion y la divergencia de los resultados encontrados.
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VII. Discusion

VII.1. Resumen de los resultados

Sobre la seguridad de la HDF-OL se han localizado dos ECA que com-
paran la técnica de HDF-OL con la técnica de HD convencional de alto
flujo, que es la utilizada habitualmente en nuestro contexto sanitario. Ademas
se ha localizado un ensayo cruzado (Schiffl 2007) y cuatro estudios observa-
cionales (Muiioz 2006, Vilar 2009, Pinney 2010, Caplin 2013) que comparan
la seguridad y/o la tolerancia al tratamiento de la técnica de HDF-OL frente
a la HD convencional de alto flujo.

Los resultados de los ensayos clinicos y del estudio cuasi-experimental
no demuestran la existencia de diferencias significativas entre los pacientes
tratados con HDF-OL y HD convencional de alto flujo en relacién a la ocu-
rrencia de episodios de hipotensién [RR 0,81 (IC 95% 0,62 a 1,06)]; arritmias
[RR 1,08 (IC95% 0,86 a 1,36]; dolor toracico [RR 0,98 (IC 95% 0,75 a 1,28)]
y fatiga a los 6 meses [DM -0,10 (IC 95% -0,28 a 0,08)] o 12 meses [DM -0,0
(IC95% -0,21 a 0,21)]. Tampoco se encuentran diferencias en relacién al uso
de farmacos antihipertensivos [RR 0,98 (0,66 a 1,44) ni en las tasas de hospi-
talizacion [RR 0,90 (IC 95% 0,57 a 1,43)]. No obstante, en un ensayo cruza-
do (Schiffl 2007) los episodios de hipotensioén fueron mas frecuentes cuando
los pacientes eran tratados con HD de alto flujo (p<0,05).

En general, los estudios observacionales muestran resultados menos
concluyentes que los estudios experimentales en relacion a la seguridad de
estas técnicas.

En relacién a la aparicion de episodios de hipotensién, sélo en uno
(Pinney 2010) de los cuatro estudios analizados se observa que los pacientes
en tratamiento con HDF-OL presentan mds episodios de hipotensién que
con HD-AF.

Sobre la ocurrencia de calambres, dolor de cabeza y fatiga se han en-
contrado discrepancias. En un estudio (Caplin 2013) estos tres efectos secun-
darios fueron significativamente menos frecuentes en los pacientes tratados
con HDF-OL que en aquellos tratados con HD de alto flujo (calambres:
p=0,04; dolor de cabeza: p=0,003; fatiga: p=0,04). Sin embargo cuando este
efecto se ajusté en funcidn del hospital, no se observaron diferencias en los
que continuaron en HD de alto flujo y los que pasaron a ser tratados con
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HDF-OL (calambres: p=0,283; dolor de cabeza: p=0,907; fatiga: p=0,395). En
otro estudio (Vilar 2009) tampoco se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos (p=0,89).

Sélo un estudio (Mufioz 2006) valora la ocurrencia de reacciones piro-
génicas, e indica que éstas no se producen en ninguno de los dos grupos.

No se han encontrado estudios observacionales que evaltien la ocurren-
cia de arritmias, dolor tordcico y uso de fadrmacos antihipertensivos.

Por dltimo, en cuanto al nivel de seguridad del agua ultrapura de diéli-
sis, que es una de las preocupaciones mds habituales en la practica clinica,
los andlisis microbioldgicos realizados en los estudios fueron siempre nega-
tivos para la presencia de endotoxinas, y el agua cumplié con los criterios de
calidad establecidos. Esto se observa también en los estudios observaciona-
les, cuyas condiciones se asemejan mas a las de la practica habitual.

Sobre la efectividad, se han localizado 14 estudios que analizan la efecti-
vidad de la HDF-OL en comparacién con la HD-AF. De estos 14 estudios, 3
eran ECA (Maduell 2013, Ok 2013, Schiffl 2007) y 11 estudios observacionales
(Canaud 2006, Vinhas 2007, Panichi 2008, Vilar 2009, Imamovic 2014, Fischbac
2009, Vaslaki 2006, Martin 2013, Hwang 2013, Muiioz 2006, Panichi 2006).

Los efectos sobre el riesgo de mortalidad por todas las causas han sido
analizados por ocho estudios. Los resultados de los mismos indican que el tra-
tamiento con HDF-OL se asocia a una menor mortalidad por todas las causas.
En uno de los dos ECA que analizan los efectos sobre la mortalidad (Ok 2013)
la diferencia no muestra diferencias significativas {RR = 0,79, (IC del 95%:
0,55 - 1,14) p=0,21], sin embargo el metaanalisis de los dos ECA analizados
(Ok 2013, Maduell 2013) obtiene un estimador ponderado significativo del
riesgo relativo de muerte por todas las causas (RR=0,67; IC 95%=0,53-0,86).

Los resultados de los estudios observacionales sefialan de forma cohe-
rente una disminucién de la mortalidad por todas las causas en relacién con
el tratamiento con HDF-OL comparado tanto con el HD en conjunto (Canaud
2006) como con la HD de alto flujo (Virnhas 2007, Panichi 2008, Vilar 2009,
Imamovié 2014, Canaud 2006).

En relacién al estado nutricional los resultados de los estudios analiza-
dos encuentran efectos andlogos entre la HDF-OL y la HD-AF (Schiffl 2007,
Maduell 2013, Vilar 2009, Panichi 2006, Muiioz 2006), asi como a la calidad
de vida (Schiffl 2007).

Sin embargo, para otras variables como la tasa de hospitalizacion, va-
riaciones en las necesidades de eritropoyetina, la velocidad de crecimiento
en nifios y la amiloidosis asociada a didlisis la evidencia disponible no es
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concluyente, bien por el escaso nimero de estudios o por resultados discor-
dantes entre los estudios.

En cuanto a los costes de la HDF-OL el resultado para el escenario 1
indica que, para una unidad de didlisis con caracteristicas y organizacion si-
milar a la del Hospital Galdakao-Usansolo (la unidad dispone de 16 moni-
tores de didlisis, mds 4 de reserva; el personal sanitario de la unidad esta
distribuido en dos turnos de trabajo de siete horas cada uno, con una dotacién
de personal por turno de un médico nefrélogo, cuatro enfermeras y cuatro
auxiliares de enfermeria; y los turnos de diélisis por dia son tres, de lunes a
sdbado, lo que hace que las sesiones por paciente y semana sean de tres), el
coste total por sesidon de la HDF-OL es de 230,64 € para el afio 2013, siendo
el coste anual por paciente de 35.979,84€.

Del estudio se deduce que los costes directos con mayor peso en el
coste total por sesion calculado para la HDF-OL son el de personal, con un
35%,y el del material fungible, con un 33%. Para el resto; el acceso vascular,
el tratamiento farmacoldgico, la instalacién y mantenimiento de la planta de
aguay los consumos de agua y luz, suponen un peso del 12%,11%,3% y 1%,
respectivamente. Comparando estos resultados con los presentados por
Mazairac et al (Mazairac 2013), se perciben resultados similares a los de
nuestro estudio para el coste del personal (peso del 34%), el de tratamiento
farmacoldgico (peso del 17%) y el la instalacién y mantenimiento de agua
purificada (peso del 1%), mientras que el resultado obtenido para el coste
del material fungible es menor (peso del 12%).

El andlisis de costes realizado para el escenario 2 indica que para una
unidad de didlisis como la ya descrita del Hospital Galdakao-Usansolo y
cuando los costes directos se actualizan a precios de 2016, el coste por sesion
de la HDF-OL es de 220,77 €, es decir un 4,28% menor que si se compara
con el escenario 1. En cuanto al peso de los costes directos no se aprecia una
variacion importante, siendo éste para el coste de personal, del material
fungible, del acceso vascular, del tratamiento farmacolégico, de la instalacion
de agua ultrapura y del consumo de agua y luz del 36%, 31%, 13%, 11%,
2%y 1%, respectivamente.

VII.2. Acuerdosy desacuerdos con otros
estudios

En relacién a la tolerancia y seguridad de la técnica de hemodiafiltracion,
en la revisiéon Cochrane publicada en 2006 (Rabindranath 2006) los autores
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concluyen que los resultados obtenidos no demuestran que las técnicas con-
vectivas (incluyendo la hemodiafiltracién) sean significativamente mejores
en aspectos clinicos relevantes como la hipotension o la hospitalizacion). Por
el contrario los resultados de un estudio prospectivo que comparaba la téc-
nica de HDF-OL pre-dilucional con la HD convencional de alto flujo, mues-
tran que ésta es una técnica bien tolerada con una menor incidencia de
efectos indeseados, aunque no se indican si esas diferencias son o no signifi-
cativas (Tiranathanagul 2009). De modo similar, los resultados de un estudio
cuasi-experimental (Locatelli 2010) que comparaba las técnicas convectivas
de hemofiltracién y HDF con las técnicas de HD convencional, concluyen
que las técnicas convectivas reducen la incidencia de episodios de hipotension
intradialitica en pacientes que llevan largo tiempo en tratamiento.

En cuanto a la efectividad de la técnica HDF-OL comparada con la
HD-AF, los efectos observados en esta revision sistematica en relacion a la
mortalidad por todas las causas no coinciden con lo observado en la revision
Cochrane publicada en 2006 (Rabindranath 2006) en la que los autores con-
cluyen que los resultados obtenidos no demuestran que las técnicas convec-
tivas (incluyendo la hemodiafiltracion) sean significativamente mejores en la
mortalidad (RR 1,68, IC 95% 0,23 - 12,13; p = 0,11, I> = 61.2%). No encon-
traron diferencias tampoco en cuanto al nimero de admisiones hospitalarias
al afio (DM 0,20, IC 95% -0.07 - 0.47), mientras que en nuestra revision la
evidencia no es concluyente al respecto. Un informe de evaluacién que ana-
liz6 las diferentes modalidades de hemodiélisis (Varela 2005) no fue conclu-
yente con respecto a «las ventajas clinicamente significativas a corto plazo
respecto a la HD de alto o bajo flujo llevadas a cabo con membranas biocom-
patibles». Estudios més recientes como el estudio publicado en 2016 por
Peters et al. (Peters 2016) que realiza un analisis en base a los datos indivi-
duales ponderado de 2.793 pacientes participantes en cuatro ECA (CON-
TRAST, ESHOL, el estudio francés HDF y Turkish OL-HDF) (Grooteman
2012, Maduel 2011, Canaud 2006, Ok 2013) que coincida con nuestro analisis
en indicar que la HDF-OL reduce el riesgo de mortalidad por todas las cau-
sasenun 14% (IC 1-25%) y la mortalidad cardiovascular en un 23% (IC 95%
3-39%) con respecto a la hemodialisis. El riesgo de muerte stibita y muerte
por infecciéon no demostraron diferencias significativas.

Una reciente revision sistemética Cochrane (Nistror 2015) que incluye
4.039 participantes de 35 estudios ha comparado los resultados obtenidos con
técnicas convectivas (hemofiltracion, hemodiafiltracion, y biofiltracion libre
de acetona) frente a técnicas difusivas (hemodialisis). Como resultado de
este andlisis los autores indican que la didlisis convectiva puede reducir la
mortalidad cardiovascular, pero no asi la mortalidad por todas las causas,
aunque la confianza en estos resultados estd restringida por las limitaciones
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metodolégicas de los estudios analizados. Sobre los eventos cardiovasculares
y sobre la hospitalizacién no se obtuvieron resultados concluyentes.

Con respecto al coste que supone la instalacién, mantenimiento y con-
trol de la calidad del agua de la planta de agua ultrapura, del andlisis reali-
zado se extrae que su peso en el coste total por sesion de HDF-OL es del 3%
para el escenario 1 y del 2% para el escenario 2 (1% en el estudio de Maza-
riac et al). Un estudio coste-utilidad publicado sobre la técnica de HDF-OL
(Mazairac 2013), sefiala que este coste deberia tener un peso mayor, conse-
cuencia de un mayor consumo de agua y mayores necesidades de manteni-
miento y control de la pureza del agua que para la HD convencional, aunque
en la actualidad, los test de control de la pureza del agua y los trabajos nece-
sarios de mantenimiento se entiende que deben ser iguales para todas las
técnicas de hemodidlisis. Una mayor necesidad de mantenimiento y control,
se estima conveniente para las instalaciones de agua ultrapura nuevas, en
donde los test de control de calidad de agua, como indican Oates et al, debe-
rian ser frecuentes durante los tres primeros meses, pasando a ser 3 durante
los seis siguientes meses, para posterior ser uno cada seis meses. En nuestro
caso, en el que la planta lleva funcionando desde el 2009, los controles de
agua no son tan frecuentes como si ésta fuese nueva, lo que hace que el peso
de dicho coste sea el que se obtiene.

VIIL.3. Fortalezas y limitaciones

El punto fuerte de esta revisién es que se ha realizado una busqueda
exhaustiva y un anélisi de la calidad de los estudios que comparan las técnicas
de HDF-OL y HD convencional de alto flujo, que es la utilizada habitualmen-
te en nuestro contexto sanitario. Aunque inicialmente se hizo una bisqueda
Unicamente de ensayos clinicos para minimizar el riesgo de sesgo, finalmente
se incluyeron también estudios cuasi-experimentales y observacionales dado
que solo se habian localizado dos ECA que analizaran la seguridad de la
técnica. No obstante, los resultados se han analizado por separado.

Las limitaciones de esta revision se deben fundamentalmente a las
propias limitaciones de los estudios incluidos en la misma.

A pesar de la extensa bisqueda sobre la seguridad de la técnica solo se
han localizado dos ECA, un estudio cuasi-experimental y un ensayo cruzado
que comparasen la seguridad en ambos tipos de didlisis y sobre la efectividad
comparada de ambas técnicas se han incluido un total de cuatro ECA.

Ademas es destacable que existen importantes limitaciones metodolo-
gicas en todos los estudios analizados. En primer lugar, en ninguno de los
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estudios se ha realizado cegamiento del personal investigador participante,
de los pacientes ni de los evaluadores. Aunque se ha realizado aleatorizacion
en los cuatro ECA, y ésta parece efectiva ya que no hay diferencias pre-
tratamiento entre los grupos, no queda claro si se ha realizado correctamen-
te el ocultamiento de la asignacién. La pérdida al seguimiento se detalla en
todos los estudios experimentales y se realizan andlisis por intencién de
tratar, pero es especialmente elevada en uno de los ECA.

También hay que constar que en ninguno de ellos la seguridad y la to-
lerancia de los pacientes es una variable principal. Ademads, en uno de los
ECA no se proporcionan datos sobre algunas de las variables de tolerancia
al tratamiento especificadas en el protocolo (calambres, dolor de cabeza y
fatiga) ni sobre efectividad.

En relacidn a los estudios observacionales incluidos, hay que tener en
cuenta que en éstos no se controlan adecuadamente los factores de confusioén
(diferencias de edad, enfermedades previas, tiempo de tratamiento de diéli-
sis, tipo de acceso venoso, etc.) por lo que los resultados deben de ser inter-
pretados con cautela.

En relacion al andlisis de la seguridad, la mayoria de los desenlaces de
interés sé6lo son valorados por uno (uso de farmacos antihipertensivos y
dolor de cabeza) o dos estudios (arritmias, dolor toracico, calambres, fatiga
y reacciones pirégenas), como sucede en la valoracion de algunas variables
de efectividad (calidad de vida, crecimiento en los niflos y amiloidosis aso-
ciada a dialisis). Ademas los datos no siempre se presentan tabulados ni se
anota la significatividad estadistica.

Una de las inquietudes mds frecuentes entre los profesionales es la
capacidad de los centros para obtener el agua ultrapura necesaria para el
tratamiento de didlisis, que es especialmente relevante en el caso de las téc-
nicas de ultrafiltracion debido a que el volumen a utilizar es mucho mayor.
Aunque algunos estudios hacen referencia a la valoracion de la calidad del
agua, los andlisis no se presentan tabulados en ninguno de ellos, y en muchos
casos no hay comparacion entre ambas técnicas. Asi mismo, la frecuencia de
estos andlisis difiere sustancialmente entre estudios. Ademads, son pocos los
estudios que hacen referencia a las reacciones pirégenas de los pacientes
sometidos a tratamiento.

En cuanto al analisis de costes realizado, seflalar como limitaciones en
primer lugar que el coste del acceso vascular se ha tenido que valorar en base
a tres procedimientos cuyo coste se ha obtenido en funcién del coste de los
GRD de los que estdn compuestos. El cdlculo del coste por GRD se realiza
en funcién de su peso, y del niimero de altas por GRD y de su coste por
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servicio. Siendo el peso por GRD igual para todos los hospitales, el nimero
de altas y el coste por servicio varia de uno a otro en funcién de su estructu-
ra y tamafio. Esto puede ocasionar que los costes del acceso vascular, para
otros centros hospitalarios, pueda ser diferente al reflejado en el estudio. En
segundo lugar, se ha asumido que el consumo de farmacos es constante e
igual al consumo realizado en el mes de agosto de 2014. Esto supone que no
se hayan recogido las posibles variaciones habidas durante el resto de meses,
lo cual podria modificar el calculo realizado, como consecuencia del aumen-
to o disminucién en el consumo de alguno de los farmacos computados. Por
dltimo, cabe sefialar que el consumo de recursos para la realizacion del estu-
dio se ha obtenido del registro de pacientes del Servicio de Nefrologia del
Hospital Galdakao-Usansolo, esto puede suponer que los datos no se hayan
recogido de manera sistematica, lo que en algunos casos ha ocasionado pro-
blemas a la hora de diferenciar recursos consumidos y sesiones realizadas
por pacientes sometidos a HDF-OL.

Ademas hay que indicar que, el propésito de este estudio de evaluacion
econdmica de costes no ha sido comparar el coste de la técnica de diélisis de
hemodiafiltracién en linea frente a las otras técnicas de tratamiento sustitu-
tivo renal (HD, diélisis peritoneal y trasplante renal), para visualizar cual es
mads barata y por lo tanto cual permite un mayor ahorro de costes; aunque
indirectamente esto es posible si los resultados obtenidos en nuestro estudio
se comparan con los resultados de costes publicados en estudios de evaluacion
econdmica de las distintos tratamientos sustitutivos renales. La finalidad de
este estudio ha sido ademas de calcular el coste total por sesién de la técnica
de HDF-OL, identificar los costes directos que mayor peso tienen en el cal-
culo de dicho coste, para de esta manera conocerlos mejor y discernir que
variables influyen en el mismo, para que mediante un control eficiente de las
mismas se consiga un menor coste total.

En cuanto a los resultados de efectividad, se ha evidenciado una dismi-
nucidn significativa de la mortalidad por todas las causas con el tratamiento
con HDF-DL frenta a HD-AF de la que se pueden beneficiar los pacientes
con IRC.

VIIL.4. Implicaciones para la practica clinica

Los ECA y estudios observacionales incluidos en esta revision muestran
que la HDF-OL es una técnica segura, no observandose en ninguno de ellos
reacciones pirogénicas ni problemas especificos de tolerancia. No obstante,
teniendo en cuenta los resultados de los estudios incluidos, no es posible
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concluir si la técnica de HDF-OL es mds segura y mejor tolerada por los
pacientes que la HD de alto flujo convencional, por lo tanto la elecciéon de
una u otra técnica debera hacerse en funcién de su efectividad.

En relacién al liquido de remplazo utilizado no se han observado
problemas de seguridad. No obstante cada unidad de diélisis debe de
tener en cuenta los criterios de calidad del agua y observar la normativa
al respecto.

En relacién a este anélisis de costes, destacar que siendo para el escena-
rio 1 el coste de personal de la HDF-OL el 35% del coste total por sesion, se
considera sustancial tener bien organizado el servicio de nefrologia, en cuanto
a necesidades de personal sanitario, turnos de trabajo por dia y turnos de dia-
lisis por turno de trabajo por dia. Por ejemplo, organizar un turno de didlisis
por turno de trabajo, es decir dos turnos de didlisis por dia, manteniendo el
numero de trabajadores del servicio de nefrologia y suponiendo que el tiempo
empleado tanto por el médico nefrélogo como por el personal auxiliar admi-
nistrativo permanece constante, supone un aumento en el coste de personal
del 42% (pasa de 81,18 € por sesion a 113,82 €). De la misma manera un au-
mento o disminucién de una persona en el niimero del personal de enfermeria
y del personal auxiliar de enfermeria por turno, es decir de cuatro a cinco o de
cuatro a tres enfermeras y auxiliares de enfermeria, supone un aumento o una
disminucion del coste de personal del 20% (pasa de 81,18 € por sesion a 96,52 €)
y del 22% (pasa de 81,18€ por sesion a 68,87 €), respectivamente. Hacer mas
eficiente el servicio de nefrologia de un hospital mediante la adaptaciéon de
horarios de trabajo y nimero de trabajadores a la duracién real de la sesién de
HDF-OL, puede ayudar a no desperdiciar recursos.

De la misma manera, también se considera valioso controlar el coste
del material fungible empleado en la HDF-OL mediante una gestion de
compras més eficiente, que permita una reduccién en los precios de adqui-
sicién de los productos necesarios para la realizacidon de la técnica de
HDF-OL, y més teniendo en cuenta que en nuestro estudio el peso de
dicho coste en el coste total por sesién es del 32% y que como queda re-
flejado en los diferentes estudios publicados, la diferencia méds importante
entre el coste de la HDF-OL frente a la HD convencional es consecuencia
principalmente del mayor gasto en material fungible. En abril de 2016 se
llevé a cabo un nuevo expediente de adjudicacién para el suministro de
productos, equipamiento y mantenimiento necesario para la realizaciéon
de sesiones de hemodidlisis para el Hospital Galdakao-Usansolo. Los
nuevos precios de licitacion, inferiores a los existentes hasta la fecha, han
supuesto, como asi se indica en el andlisis realizado para el escenario 2,
una disminucién en el coste del material fungible de 75,82 € a 69,08 €, es
decir un 8,89% menos.
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VILS5. Implicaciones para la investigacion

En general los estudios analizados consideran las variables de toleran-
cia y seguridad al tratamiento como variables secundarias. Ademas, algunos
estudios utilizan medidas de resultado subrogadas, y no medidas clinicas de
interés real para los pacientes (ej. miden la presion arterial en lugar de los
episodios de hipotensién sintomética que requieren tratamiento). Se acon-
seja que en futuros estudios se utilicen otras variables de interés y se dé mas
relevancia a las variables de tolerancia y aceptabilidad de la técnica, que son
de gran importancia para los pacientes.

Son necesarios ECA de mayor calidad metodoldgica y control de los
sesgos que generen una mayor confianza en los resultados obtenidos, sobre
efectividad, seguridad e indicaciones de uso.
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VIII. Conclusiones

o La evidencia disponible indica que la técnica de HDF-OL es al
menos tan segura como la HD convencional de alto flujo y no
presenta problemas adicionales de seguridad o tolerancia. Seria
de interés que los futuros ensayos tuviesen en cuenta la aceptabi-
lidad del paciente y aspectos relativos a la seguridad del liquido
de reemplazo utilizado en la técnica de HDF-OL.

e  Eltratamiento con HDF-OL postdilucion disminuye el riesgo de
muerte por todas las causas en comparacién con HD-AF. Este
resultado es estadisticamente significativo tanto en los estudios
observacionales y experimentales, pero la fiabilidad de esta infor-
macion estd limitada por el escaso control de sesgo de los mismos.
Seria de interés la confirmacion de éstos mediante el desarrollo de
nuevos ECA en los que se realice un control riguroso de los sesgos.

. No se han demostrado diferencias en relacion a la calidad de vida
ni al estado nutricional de los pacientes entre ambas modalidades
de tratamiento.

¢ Laevidencia disponible no es concluyente sobre las diferencias en
la tasa de hospitalizacion, las variaciones en las necesidades de
eritropoyetina, la tension arterial, la velocidad de crecimiento en
nifios, ni sobre la amiloidosis asociada a dialisis entre la HDF-OL
y la HD-AF.

e El coste directo por sesién de HDF-OL para el afio 2016 es de
220,77 € (un 4,28% menor que el coste para el afio 2013) calculado
para el Hospital Galdakao-Usansolo.
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X. Anexos

Anexo X.1. Estrategia de busqueda

The Cochrane Library
Fechas: hasta 21/08/2014
Actualizacion: alertas hasta noviembre 2016

Estrategia de busqueda:

#1 MeSH descriptor: [Hemodiafiltration] explode all trees (183)
#2 hemodiafiltration OR haemodiafiltration (395)

#3 #1 OR #2 (395)

#4 on-line OR online (5617)

#5 #3 AND #4 (131)

#6 MeSH descriptor: [Renal Dialysis] explode all trees (4306)
#7 hemodialysis OR haemodialysis (5576)

#8 #6 OR #7 (6913)

#9 high-flux OR «high flux» (273)

#10 #8 AND #9 (241)

#11 #5 AND #10 (42)

Medline, via Pubmed
Fechas: hasta 21/08/2014
Actualizacién: alertas hasta noviembre 2016

Estrategia de busqueda:

((<Hemodiafiltration»[Mesh] OR (hemodiafiltration[Title/Abstract] OR
haemodiafiltration[Title/Abstract])) AND (on-line[Title/Abstract] OR online[Title/Abstract]))
AND ((«Renal Dialysis»[Mesh] OR (hemodialysis[Title/Abstract] OR haemodialysis[Title/
Abstract])) AND (high-flux[Title/Abstract] OR «high flux»[Title/Abstract])) (134)
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Embase, via OVID

Embase <1974 to 2014 August 20>

Fechas: hasta 21/08/2014

Actualizacion: alertas hasta noviembre 2016

Estrategia de busqueda:

519 exp hemodiafiltration/ (1701)

2 hemodiafiltration.mp. or haemodiafiltration.ti,ab,kw. [mp=title, abstract, subject
headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword] (3846)

31 and 2 (1701)

4 (online or on-line).ti,ab,kw. (80105)

53 and 4 (460)

6 exp hemodialysis/ (74976)
7 (hemodialysis or haemodialysis).ti,ab,kw. (76434)

8 6 or 7 (102095)

9 (high-flux or «high flux»).ti,ab,kw. (2270)

10 8 and 9 (1231)
11 5 and 10 (108)

Anexo X.2. Estudios excluidos

2.a. Estudios excluidos (seguridad)

Estudio

Motivo de exclusion

Bammens et al. 2004

ECA. Soélo dos semanas de seguimiento.

Bolasco et al. 2003

Estudio multicéntrico. Compara HDF-OL con HD
convencional de bajo flujo.

Donauer et al. 2003

Estudio observacional disefio antes-después. Seguimiento de
una semana.

Francisco et al. 2013

ECA. No mide variables de seguridad ni calidad del agua.

Grooteman 2012
CONTRAST study

ECA. Compara la HDF-OL con la HD de bajo flujo.

Kantartzi et al. 2001

ECA cruzado. Compara HDF-OL con HD convencional de
bajo flujo.

Lin 2002

Publicacion anterior a 2006.

Locatelli 1996

Publicacion anterior a 2006.

Locatelli et al. 2010

ECA. Compara HD convencional con hemofiltracién o HDF
predilucional.

e
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Estudio Motivo de exclusion

Locatelli et al. 2012 ECA. Compara técnicas convectivas (HDF o HDF-OL) con HD
convencional de bajo flujo.

Lornoy et al. 2000 ECA. Sélo una sesién de didlisis de seguimiento.

Maduell et al. 1999 Estudio observacional. Compara HDF-OL con HDF
convencional.

Ohtake et al. 2012 ECA. No mide variables de seguridad ni calidad del agua.

Pedrini et al. 2011 ECA cruzado. Compara HDF-OL con HD convencional de
bajo flujo.

Penne et al. 2010 ECA. Compara la HDF-OL con la HD de bajo flujo.

CONTRAST study

Rabindranath et al. 2006 | Revision Cochrane. Compara todas las técnicas convectivas
y la HD convencional de alto y bajo flujo. Se han identificado
los estudios relevantes para su inclusién en nuestro andlisis.

Schiffl 1992 ECA. Compara la técnica de HD de alto flujo con HD de bajo
flujo.
Schrander 1999 ECA. Compara la técnica biofiltracion sin acetate con la HD

convencional de alto flujo.

Tiranathanagul et al. Estudio no aleatorizado. Compara HDF-OL predilucional con
2009 HD convencional de alto flujo.
Ward 2000 Publicacion anterior a 2006.

Referencias de los estudios excluidos (seguridad)

Bammens B, Evenepoel P, Verbeke K, Vanrenterghem Y. Removal of the protein-
bound solute p-cresol by convective transport: A randomized crossover study.
American Journal of Kidney Diseases. 2004;44(2):278-85.

Bolasco P, Altieri P, Andrulli S, Basile C, Di Filippo S, Feriani M, Pedrini L, Santo-
ro A, Zoccali C, Sau G, Locatelli F. Convection versus diffusion in dialysis: an
Italian prospective multicentre study. Nephrol Dial Transplant. 2003 Aug;18
Suppl 7:vii50-4; discussion vii59-62.

Donauer J, Schweiger C, Rumberger B, Krumme B, Bohler J. Reduction of hypoten-
sive side effects during online-haemodiafiltration and low temperature haemo-
dialysis. Nephrol Dial Transplant. 2003 Aug;18(8):1616-22.

Francisco, RC, Aloha, M, Ramon, PS. Effects of high-efficiency postdilution online
hemodiafiltration and high-flux hemodialysis on serum phosphorus and cardiac
structure and function in patients with end-stage renal disease. Int Urol Nephrol.
2013;45(5):1373-1378.
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V, Passadakis, P, Vargemezis, V. Can dialysis modality influence quality of life
in chronic hemodialysis patients? Low-flux hemodialysis versus high-flux he-
modiafiltration: a cross-over study. Ren Fail. 2013;35(2):216-221.

Lin CL, Huang CC, Yu CC, Wu CH, Chang CT, Hsu HH, et al. Improved iron utili-
zation and reduced erythropoietin resistance by on-line hemodiafiltration. Blood
Purif. 2002;20(4):349-56.
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Study Group. Effect of different membranes and dialysis technologies on patient
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1999;51(5): 304-9.
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Vaslaki L, Major L, Berta K, Karatson A, Misz M, Pethoe F, Ladanyi E, Fodor B,
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2b. Estudios excluidos (efectividad)

Estudio Motivo de exclusion
Bosch et al. 2006 Analiza otras variables de resultado.
Calo et al. 2007 Analiza otras variables de resultado.

Carracedo et al. 2006 Analiza otras variables de resultado.

Donauer 2003 Estudio observacional disefio antes-después. Seguimiento de
una semana.
Granger et al. 2011 Otras patologias (mieloma).
ol
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Estudio

Motivo de exclusion

Grooteman et al. 2012
CONTRAST study

ECA. Compara la HDF-OL con la HD de bajo flujo.

Kohlova et al. 2013

Analiza otras variables de resultado.

Locatelli et al. 2010

ECA. Compara HD convencional con hemofiltracién o HDF
predilucional. Otras variables de resultado.

Locatelli et al. 2012

ECA. Compara técnicas convectivas (HDF o HDF-OL) con HD
convencional de bajo flujo.

Lornoy et al. 2000

ECA. Sdlo una sesion de dialisis de seguimiento. Analiza
otras variables de resultado.

Maduell et al. 1999

Observacional. Otras variables de resultado.

Maduell et al. 2012

Analiza otras variables de resultado.

Menezo et al. 2010

Analiza otras variables de resultado.

Panichi et al. 2006

ECA. Analiza otras variables de resultado.

Penne et al. 2009

Datos estudio CONTRAST. Analiza otras variables de
resultado.

Penne et al. 2010
CONTRAST study

ECA. Compara la HDF-OL con la HD de bajo flujo.

Perez-Garcia et al. 2012

Analiza otras variables de resultado.

Rabindranath et al. 2006

Revision sistematica Cochrane. Compara todas las técnicas
convectivas y la HD convencional de alto y bajo flujo. Se
han identificado los estudios relevantes para su inclusién en
nuestro analisis.

Schiffl et al. 1992

ECA. Compara la técnica de HD de alto flujo con HD de bajo
flujo.

Schrander et al. 1999

ECA. Compara la técnica biofiltracion sin acetate con la HD
convencional de alto flujo.

Shibata et al. 2011

Analiza otras variables de resultado.

Tiranathanagul 2009

Estudio prospectivo y no aleatorizado compararon la
efectividad de la HF-AF versus HDF-OL predilucional entre
2003 y 2004.

Tiranathanagul et al.
2009

Compara HDF-OL predilucional con HD convencional de alto
flujo.

Varela et al. 2005

Informe de evaluacién con revisién sistematica. Otras
intervenciones/comparaciones.

Ward et al. 2000

Publicado antes de 2006.

Wizermann et al. 2000

ECA. Compara la HDF-OL con la HD de bajo flujo.
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Referencias de los estudios excluidos (efectividad)
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Anexo X.5. Forest plots

Andlisis 1. ECA - episodios de hipotension

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup log[Rate Ratio] SE Weight I, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
taduell 2013 -0.3285 0.0292 &7.3% 0.72 [0.68, 0.76] |
Ok 2013 -0.0513 01097 427% 0.95[0.77,1.18]
Total (95% CI) 100.0% 0.81 [0.62, 1.06]
_I}ieh?;ngenem,rl:lT?fu :g._ﬂ?;g;hlpz_ﬁn.gfa, df=1{F=0013F=83% o 0 ] e o0
estior overall effect Z=1.53 (P =0.13) Favours [experimental] Favours [control]
Andlisis 2. ECA - arritmias
Experimental Control Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Maduell 2013 0.077 01162 456 450 100.0% 1.08[0.86,1.36]
Total (95% CI) 456 450 100.0% 1.08 [0.86, 1.36]
Heterogeneity: Mat applicable ID 0 051 ; 150 1DD=
Testfor overall effect. Z= 0.66 (F = 0.91) Favours [experimental] Favours [control]

Andlisis 3. ECA - uso de farmacos antihipertensivos

HDF-OL HD-AF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Ok 2013 45 381 46 391 100.0% 0.98 [0.66, 1.44]
Total (95% CI) 391 391 100.0%  0.98 [0.66, 1.44]
Total events 45 46
Heterogeneity: Mot applicable I } T t |
SR _ 0.m 1N 1 10 100
Testior overall effect Z=0.11 (P = 0.91) Favours [experimental] Favours [control]

Analisis 4. ECA - dolor toracico

Rate Ratio Rate Ratio
Study or Subgroup  log[Rate Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Maduell 2013 -0.0202 01365 100.0% 0.93[0.745, 1.28]
Total {95% CI) 100.0% 0.98 [0.75, 1.28]
Heterageneity: Mot applicable =D 01 051 1 150 100
Testfor overall effect 2= 015 (P = 0.28) Favours [experimental] Fawvours [control]
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Andlisis 5. Estudios observacionales - calambres

HDF-OL HD convencional 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Caplin 2013 (1) 63 144 200 365 THO% 0.67 [0.46, 0.98]
Caplin 2013 {2 32 T3 44 122 22.0% 1.38[0.77, 2.50] T
Total (95% CI) 227 487 100.0%  0.83[0.60,1.14] L
Total events 101 244

Heterogeneity: Chi*= 410, df=1{F =004}, F=76%
Testfor overall effect Z=1.17 (F=0.24)

10 100

Favours [control]

001 0
Favours [experimental]

Andlisis 6. ECA - hospitalizacién por cualquier causa

Experimental Control (Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Maduell 2013 ching 456 412 450 EB.A% 0.21[0.14,031] E 3
Ok 2013 a0 381 7339 A% 1.12[0.79,1.60]
Total (95% CI) 847 841 100.0%  0.50 [0.39, 0.64] L 3
Total events 347 435
ity: Chiz= = 2= I } T } |
e enen s sue oo T i
e . Favours [experimental] Favours [contral]
Andlisis 7. ECA - mortalidad por cualquier causa
Experimental Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

Maduell 2013 as 456 122 450 537% -0.08[-014 -0.03] | ]

Ok 2013 52 381 G5 391 463% -0.03 [0.08, 0.04]

Schiffl 2007 2 38 2 34 Mat estimable

Total (95% CI) 847 841 100.0% -0.06[-0.10, 0.02] ¢

Total events 137 187

Heterageneity: Chi®=1.91, di=1 (F=017% 7= 48% 5_1 -D:S ;) 055 15
Testfor averall effect 7= 3.20 (P = 0.001) Favours [experimental] Favours [control]

Andlisis 8. ECA - calidad de vida
Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

Schiffl 2007 38 02 38 48 03 38 1000% -1.00[1.11,-0.849]

Wiard 2000 48 03 24 48 04 1 Mot estimahle

Total (95% Cl) 38 38 100.0% -1.00[-1.11,-0.89]

Heterageneity: Mot applicable 1_1 p _510 B 510 1DD:

Testfor overall effect: Z=17.10 (F = 0.00001)
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