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“Para que el mal triunfe, solo hace falta
que los hombres buenos no hagan nada”

Edmund Burke

“That the most favored access, the AVF, exhibits failure rates that,
ironically, are among the highest for any elective surgical procedure,

underscores the enormity of the issue of hemodialysis access dysfunction”

Schinstock (2011). "Outcomes of arteriovenous fistula creation after the Fistula
First Initiative." Clin J Am Soc Nephrol 2011, 6(8): 1996-2002.
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1. LAFISTULA ARTERIOVENOSA Y SU PROBLEMATICA

1.1. LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y SUS CONSECUENCIAS
ECONOMICAS
Se define como enfermedad renal crénica (ERC) aquella anormalidad estructural y/o
funcional renal con una duracién mayor de 3 meses(1). La etiologia de la misma
puede clasificarse de forma resumida en: patologia glomerular, patologia
tubulointersticial, patologia vascular o patologia congénita, con subdivision en
patologia primaria renal o secundaria a patologia sistémica en todas las categorias

anteriores(1, 2).

La enfermedad puede catalogarse en diversos grados segun el grado de filtrado
glomerular real, o mas frecuentemente el filtrado glomerular estimado mediante
formulas matematicas (FGe) (las formulas MDRD-4 o bien CKD-EPI son las mas
utilizadas), presentando mayor afectacién de la funcién renal a menor grado de FGe,
teniendo en cuenta que en presencia de un FGe > 60 ml/min se precisa de la
presencia de algun marcador de dafio renal (como la presencia de albuminuria o
evidencia de lesion estructural renal) para ser catalogado de enfermedad renal debido

a las limitaciones inherentes al uso de formulas para la estimacion del filtrado(1).

Aunque la definicion aproximada de ERC ha estado presente durante afios, la
definicion estandarizada actual mencionada anteriormente se ha alcanzado sélo en
fechas recientes (2002)(3) logrando, de esta forma, unas cifras de prevalencia e
incidencia mas adecuadas al evitar la presencia de multiples definiciones para una
misma patologia. Tras dicha estandarizacion, se ha comprobado que la enfermedad
es mas prevalente de lo que se sospechaba, variando de un 2,5% a un 11,2% de la
poblacion adulta de Europa, Asia, Estados Unidos y Australia(4), mostrando un
aumento de su prevalencia a lo largo del tiempo a nivel mundial, siendo los registros
de Estados Unidos (Figura 1.1) y europeos (Figura 1.2) los mas claros en mostrar el

aumento, al ser los mas completos.

La estandarizacion de la definicién de ERC ha generado un aumento en la deteccién
de la enfermedad, lo que no sélo ha permitido un mejor estudio de la epidemiologia,
sino que ha aumentado los costes de tratamiento (al existir un mayor nimero de

enfermos) (Figura 1.1), y un mayor numero de pacientes diagnosticados de
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enfermedad renal cronica estadio G5 (antiguamente Ilamado insuficiencia renal
terminal) que terminan en diélisis, que ademas se ve influenciado por la presencia de
un envejecimiento de la poblacién mundial y de un aumento en la prevalencia de
diabetes mellitus (DM)(5).

A los costes derivados de tratar a un mayor numero de pacientes debe afadirse el
hecho de que los pacientes afectos de ERC presentan una mayor mortalidad
cardiovascular (unas 30 veces més) que los pacientes sin ERC a igualdad de sexo,
edad y raza(5), por lo que ademas deben afiadirse los costes de diagnostico y
tratamiento propios de una poblacion con elevado riesgo cardiovascular, que precisa

un mayor control sobre la hipertension, la dislipemia y la DM.

Otra variable que eleva el coste de tratamiento de estos pacientes, sobretodo en fases
avanzadas, es la modalidad de didlisis o tratamiento sustitutivo renal. Aunque la
forma més efectiva y coste-eficaz de tratamiento de la ERC estadio G5 es el
trasplante renal (6-8), el nimero total de posibles receptores excede a la oferta de
organos (tanto de donante vivo como de cadaver), por lo que s6lo una minoria de
pacientes recibe un injerto renal antes de precisar una de las otras dos modalidades
de terapia de sustitucion renal (TSR)(7,1% casos en Catalufia durante 2014, por
poner un ejemplo)(9). De las terapias restantes, la terapia mayoritaria es la
hemodialisis (HD) (82,3% pacientes respecto a 10,6% pacientes en dialisis peritoneal
en el afio 2014)(9). Dicha terapia asocia al tratamiento de la enfermedad unos costes
adicionales, lo que acaba generando un importante gasto que ha ido aumentando
anualmente conforma aumentaba el nimero de pacientes afectos de ERC G5 (Figura
1.3). Se calcula que el coste de los pacientes en dialisis (un 0,1 — 0,2% de la
poblacién total en paises desarrollados) consume un 2 — 3% del presupuesto sanitario
total de dichos paises (5, 10). Estudios realizados en Espafia calculan que el coste
medio de la sesion de didlisis oscila entre 23.049€ (sin incluir coste de medicacion)
hasta cifras de 33.130 — 46.254€ (incluyendo costes de hospitalizacion y de creacion
del acceso vascular) por paciente en HD y afio, segun el centro al que pertenezca, con

un coste de farmacia de un 27,3% del total (11).

Sin embargo, la terapia sustitutiva renal mediante HD ve limitada su eficacia por la
calidad del acceso vascular que se utiliza para realizar la técnica. Sin un buen acceso

vascular, el paciente no s6lo no se beneficiaria de las Gltimas técnicas de dialisis (que
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precisan unos flujos de sangre elevados), sino que sus sesiones convencionales de

diélisis perderan eficacia, con una menor proporcion coste/beneficio y un mayor

consumo de farmacos.
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Figura 1.1. Prevalencia de ERC en Estados Unidos (linea continua) a lo largo de los afios,
junto con el coste de tratamiento de la enfermedad (barras blancas)
Fuente: 2013 USRDS Annual Data Report).
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Figura 1.3. Costes quinquenales del tratamiento sustitutivo renal mediante HD en Estados
Unidos.

Fuente: 2013 USRDS Annual Data Report.
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1.2. BREVE HISTORIA DEL ACCESO VASCULAR

La primera dialisis en pacientes humanos se realizd6 mediante una canula de vidrio
que conectaba la arteria radial y la vena cubital en 1924 (12). A continuacion, el
primer acceso vascular disefiado para una duracion mayor que la de una sesion fue la
Ilamada canula de Scribner o de Quinton en 1960, al ser éstos dos de sus
creadores(13). Consistia en un tubo de teflon con dos agujas en los extremos que se
puncionaban en la arteria radial y vena cubital respectivamente, o bien en la arteria
tibial posterior y la vena tibial posterior, creando de esta forma una fistula

arteriovenosa artificial externa, con una supervivencia de unos 2 meses.

Tras la presencia de estos primeros accesos externos, la primera fistula arteriovenosa
realizada con material aut6logo e interna fue realizada en 1962 por Cimino, Brescia y
Apple, mediante la sutura de la vena cefélica de la mufieca a la arteria radial de la
mano, que continda siendo utilizada en la actualidad(14). En apenas unos afos, se
describié una técnica similar pero en esta ocasion uniendo la vena cefélica a la arteria
humeral en aquellos casos en los que los vasos a nivel de la mufieca eran
inadecuados(15). En 1976 se describio la creacion de la fistula humerobasilica para

casos en los que los anteriores accesos mencionados no fueran posibles(16).

Tras la creacion de los accesos autdlogos internos, se describié la creacion de
accesos artificiales internos utilizando daflén para aquellos casos donde no pudiera
crearse una fistula con material autélogo, pero con el importante inconveniente de
una elevada trombogenicidad(17). Este aspecto mejord tras sustituir el daflon por
politetrafluoretileno (PTFE) en los afios 80, con mejor supervivencia al presentar
menor tasa de trombosis, siendo el material que continda utilizdndose en la

actualidad.

Por altimo, a finales de los afios 80 se describid la técnica de superficializacion de la
vena basilica, que permitia la creacion y el uso de FAV humerobasilicas en aquellos

pacientes en los que la vena no era accesible por hallarse demasiado profunda. (18).
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1.3. VENTAJAS DE LA FISTULA ARTERIOVENOSA COMPARADA CON
OTROS ACCESOS VASCULARES

Anteriormente hemos mencionado que el progresivo aumento de pacientes afectos de
ERC conllevara un aumento progresivo en el nimero de pacientes que precisaran
tratamiento mediante didlisis (sobretodo HD), asi como el elevado coste que supone
esta terapia para los sistemas sanitarios de los diversos paises. Por tanto, es

importante que el paciente se beneficie al maximo de la terapia mediante HD.

Para conseguir el maximo beneficio, la HD debe realizarse con flujos de sangre
elevados, para conseguir la maxima depuracion de sustancias toxicas, asi como
beneficiarse del uso de la técnica de hemodiafiltracién online (que precisa elevados
flujos de sangre para resultar efectiva) con todos sus beneficios, que recientemente se
han demostrado en un ensayo clinico (19). Para conseguir estos elevados flujos se
precisa un buen acceso vascular y, de entre los posibles accesos vasculares, la fistula
arteriovenosa autéloga (FAV) es la que ha demostrado lograr mayores flujos de
sangre, ademas de presentar otros beneficios respeto al resto de alternativas.

Cuando compararon la supervivencia primaria y secundaria de los diferentes accesos
internos, Gibson y col. hallaron una mejor supervivencia de la FAV a los 2 afios,
precisando un menor numero de intervenciones para mantener su permeabilidad
respecto a los injertos de PTFE salvo en aquellos casos con antecedente de FAV
trombosada o sexo femenino, siendo entonces la FAV con trasposicion el acceso con
mejor supervivencia, ajustado por sexo, grupos de edad, raza y presencia de DM(20).
En un estudio posterior realizado por Schild y col. no se apreciaron diferencias
significativas en la supervivencia de ambos accesos (21). Es posible que las
diferencias en ambos estudios se deban a la composicion de su poblacion: mientras
que Gibson obtuvo sus resultados en una poblacion con mayoria de pacientes
portadores de PTFE (3:1 respecto a FAV), la poblacion de Schild se componia de un
numero similar de pacientes con FAV y PTFE. En una nueva comparacion mas
reciente realizada por Papanikolaou y col., la FAV (tanto radiocefalica como
humerocefalica) volvio a ser superior al injerto de PTFE en supervivencia a largo

plazo (tiempo de seguimiento medio del estudio 6 afos), incluso en los casos en los
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que la FAV no era el primer acceso vascular(22), teniendo en cuenta que existia una

mayor proporcion de FAV que de injertos de PTFE.

Ademas de su mayor supervivencia, las FAV ha demostrado una menor tasa de
infecciones comparada con los injertos de PTFE, como demostraron los estudios
anteriormente mencionados(21, 22).

En cuanto a los catéteres venosos centrales, aunque sus principales ventajas son
facilidad de colocacidén, uso inmediato para dialisis y no precisar punciones tras su
colocacion, presentan una mayor tasa de infecciones respecto a los accesos
anteriores(23), ademas de una mayor mortalidad respecto a la FAV o al injerto de
PTFE, desapareciendo dichas complicaciones en el momento en que el acceso
cambia a una FAV o PTFE(24). Un metaanalisis reciente muestra nuevamente esas
importantes diferencias en mortalidad (RR 1,53, IC 95% 1,40-1,67) y tasa de
infecciones (RR 2,12, IC 95% 1,79-2,52) al comparar catéteres versus FAV como
acceso vascular, ademéas de recalcar una diferencia importante en eventos
cardiovasculares, aunque matiza la presencia de sesgos (principalmente de

seleccion)(25).

Desde el punto de vista econdmico, la FAV es la opcion més barata comparada con
el injerto de PTFE y el catéter venoso central en cuanto a costes inmediatos: segun el
registro americano de 2008, el coste de un paciente con FAV era de 58.0008, el de un
paciente portador de injerto de PTFE 68.000% y el de un paciente portador de catéter
75.000$(26). Ademas, se calcula que en pacientes portadores de catéter el coste de
un episodio de bacteriemia es de 23.000$ y el coste de tratamiento de una disfuncion
es de 18.000% por paciente y afio en riesgo(27). En una reciente comparacion de
coste/beneficio mediante modelos de Markov entre FAV e injerto de PTFE volvio a
comprobarse el menor coste de la FAV (2.178,10€ para la creacion de una FAV
funcionante respecto a 2.445,38€ para un injerto de PTFE)(27). En Espafa, el coste
de los diferentes accesos vasculares se estima en 697,9€ para la creacion de una FAV
y 910,47€ para la creacion de un injerto de PTFE segun la base de datos OBLIKUE,
con un coste anual de tratamiento de las complicaciones del acceso vascular (para
ambos accesos) de 733,69€(10). Si ademas tenemos en cuenta la menor mortalidad
de las FAV, se calcula que un aumento de su prevalencia hasta el 66% en la

poblacion en dialisis generaria un aumento adicional de 35.000 afios de vida(28).
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1.4. EL ACCESO VASCULAR EN EL MUNDO Y EN NUESTRO MEDIO

En el siguiente grafico puede observarse la importancia de cada tipo de acceso

vascular en diversos paises del mundo (Figura 1.4).

Como puede observarse, la distribucion de los accesos vasculares es muy desigual
segun el pais, lo que pude deberse a cambios en las caracteristicas demograficas y
economicas de cada pais, ademas de la distinta pericia de los cirujanos vasculares en

cada uno de ellos, entre otros motivos.

En nuestro medio, la distribucién de los diferentes tipos de acceso vascular puede
verse a continuacion (Figura 1.5). Si comparamos estas cifras con la de la figura

anterior, veremos que existe un namero superior de FAV en nuestro entorno, y que
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Figura 1.4. Prevalencia de las diferentes formas de acceso vascular en diversos aises del
mundo.

Fuente: estudio DOPPS 5 (2012 — 2014)
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la prevalencia de catéteres venosos tunelizados es algo inferior. La evolucién del
acceso vascular en nuestro medio se ha representado en la figura siguiente (Figura
1.6). Como podemos ver, a pesar de la elevada prevalencia de FAV en nuestro
medio, ésta ha ido disminuyendo a lo largo de los afios acompariada por un aumento
progresivo de los catéteres venosos centrales, con uno nimero de injertos de PTFE
relativamente constante. Esta tendencia se ha observado a nivel mundial, y no sélo a
nivel de Catalufia, y sus posibles causas serdn examinadas en los apartados

siguientes.

m FAV
= PTFE
m CVC tunelizado

m CVC no tunelizado

68,90%

Figura 1.5. Prevalencia de las diferentes formas de acceso vascular en Catalufia.

Fuente: Registre de Malalts Renals de Calalunya 2014
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Figura 1.6. Evolucidon de los accesos vasculares en Cataluiia en los ultimos diez afios.

Fuente: Registre de malalts Renals de Catalunya, 2014

1.5.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA Y PROGRAMA FISTULA FIRST
AMERICANO

Por todas las ventajas mencionadas anteriormente, la FAV parece ser el acceso
vascular de primera eleccion para aquellos pacientes tributarios a iniciar HD. Para
aumentar el nimero de FAV, diversas sociedades cientificas han creado guias de
practica clinica para la evaluacion, monitorizacion, mantenimiento y tratamiento del

acceso vascular en sus diversas formas(29-31).

Dada la baja prevalencia de FAV en Estados Unidos y en un intento de aumentar la
misma, en 1997 la organizacién National Kidney Fundation publicé las guias clinicas
K/DOQI del acceso vascular. Tras su publicacion, centros dependientes de Medicare
y Medicaid, junto con la comunidad renal (asociaciones de pacientes, nefrologos,
radi6logos intervencionistas, cirujanos y grupos de dialisis, entre otros) propusieron
una serie de medidas a nivel nacional para la potenciaciéon de la creacion de FAV
basadas en la guia anterior. En 2003 se aprobd la National Vascular Access
Improvement Initiative (también llamada Fistula First Initiative), un programa a nivel
nacional con el objetivo de aumentar la prevalencia de la FAV como minimo hasta el
50% en pacientes incidentes, y hasta un minimo de 40% en paciente prevalentes(32),
objetivos que se consiguieron en 2006 (un afo antes de lo esperado) pasando de un
45,3% a un 55,5% en pacientes prevalentes, por lo que en 2009 se fijo como nuevo
objetivo una prevalencia de FAV del 66%, que no se consiguid en afos

siguientes(33). Como fendmeno paraddjico, al intentar aumentar el nimero de FAV
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1.6.

aumento el nimero de catéteres de dialisis al mismo tiempo, posiblemente debido a
alta tasa de fracaso de la FAV, lo que provocaba la entrada del paciente en HD

mediante catéter, al no haber tiempo de crear un segundo acceso nativo.

Al revisar los diferentes centros adheridos al programa se comprobé que, de forma
individual, algunos centros alcanzaban el objetivo propuesto, mientras que otros no
lo conseguian. Las posibles razones de esta discrepancia fueron diferencias
demogréficas entre las poblaciones de los diferentes centros (como edad, etnia,
comorbilidades presentes, etc.), diferencias en la pericia de los diferentes cirujanos
en la creacién de FAV, tiempo de espera hasta evaluacion prequirdrgica, tasa de fallo
primario de la FAV, etc. (34), lo que podria resumirse en el llamado factor centro,

que analizaremos més detenidamente en una seccion posterior.

LA DIFICULTAD DE CONSEGUIR UNA FAV FUNCIONANTE

Cuando anteriormente hablamos del programa Fistula First, ya en 2007 Lok expresé
en un articulo la dificultad de alcanzar el objetivo de 66% de FAV funcionantes,
debido a las altas tasas de fracaso de la FAV (30 — 70%) que provocaba que
pacientes con FAV fracasada o en proceso de maduracion necesitaran entrar en HD
mediante un catéter venoso central, a la espera de un acceso vascular mas definitivo
o de una intervencion para salvar el acceso fracasado(32), lo que provocaba un efecto
paraddjico: a mayor empefio en la creacion de FAV, muchas de éstas no eran Utiles
para dialisis por su alta tasa de fracaso, y en muchos pacientes debia recurrirse al
catéter venoso tunelizado para el inicio del tratamiento sustitutivo renal, como

comentamos someramente en un pérrafo anterior.

Anteriormente, Allon y col. ya habian resefiado en 2002 la alta tasa de fracaso de la
FAV, atribuyendo parte de estos fracasos a un cambio en la demografia del paciente
renal: en los afios en que Brescia y Cimino crearon la primera FAV los pacientes
solian ser jovenes, con escasa prevalencia de DM (7%) y sélo uno de cada cuatro era
de sexo femenino, con una tasa de fracaso de la FAV del 10%, mientras que en la
actualidad los pacientes son de una edad mas avanzada, con importante presencia de
comorbilidades y elevado porcentaje de DM (22%), con las tasas de fracaso antes
mencionadas, sefialado también en otro articulo mas antiguo(35). En su articulo,
proponian como posibles factores que pueden producir el fracaso de la FAV el sexo

femenino, ser afroamericano, la edad, la DM, la obesidad, y el tipo de FAV(36).
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Dado el progresivo envejecimiento de la poblacion, y el aumento en la prevalencia
de DM, cada vez mas pacientes tendrian mas riesgo de fracaso de su FAV, iniciado
dialisis por catéter venoso central, explicando en parte los datos de disminucion del

numero de FAV y del aumento especular en la prevalencia de catéteres venosos.

Tanto Allon como Lok, y posteriormente Lee sefialaron que los beneficios antes
citados de la FAV se observan en aquellas FAV que son aptas para HD, sin tener
en cuenta aquellas FAV previas que hayan fracasado. En un estudio unicéntrico
retrospectivo sobre FAV humerocefélicas realizadas tras fracaso de FAV
radiocefalicas, Lee compar0 la supervivencia de éstas contra los injertos de PTFE,
hallando igual supervivencia en ambos accesos si se tenia en cuenta la presencia de
FAV fracasadas(32, 36, 37). Xue y col. estudiaron el efecto de las FAV fracasadas
sobre supervivencia del paciente y costes mediante modelos de Markov al comparar
la realizacion de una nueva FAV versus injerto de PTFE con un menor beneficio del
esperado, hallando su analisis que si el porcentaje de maduracién de la FAV era <
41%, la supervivencia entre ambos accesos era la misma(38). Por todo ello, se esta
derivando hacia el concepto de individualizar el acceso vascular segun las
caracteristicas del paciente, intentado evitar el uso de catéteres venosos centrales,

huyendo del enfoque simplista que habia surgido de la iniciativa Fistula First(39).

En referencia al beneficio en el coste econdmico, aunque ya mencionado
anteriormente, también sélo se aprecian en FAV ya funcionantes y aptas para la HD,
sin tener en cuenta los accesos fracasados o que han precisado intervencionismo para
conseguir su funcionalidad. En una revision realizada por Allon y Lok, las FAV
precisaban entre 1,45 y 3,3 procedimientos para conseguir su funcionamiento al
compararla con un injerto de PTFE, lo que afiade costos al acceso y retrasa su posible
utilizacion; ademas dichas intervenciones pueden ser perjudiciales a largo plazo para
la supervivencia del acceso(40). Lok, en otro estudio, hall6 que la creacion de una
FAV que fracasa, con posterior reparacion de la misma y uso de catéter “puente”
hasta lograr una FAV funcionante suponia un coste adicional de 24.000$(32). Rosas
y col, mediante modelos de Markov, analizaron el coste/beneficio de la FAV en
funcidn de su tasa de maduracion hallando que si el porcentaje de fracasos era > 39%
una FAV era mas cara que un injerto de PTFE sin tener en cuenta posibles

intervenciones para salvar la FAV(41).
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1.7.

En resumen, aunque en un apartado anterior mencionabamos las excelencias de la
FAV como acceso vascular, dichas ventajas solo se observan para aquellas FAV
que sean Utiles para dialisis. Dada su alta prevalencia de fracaso, cuando estas FAV
fracasadas se incluyen en el andlisis, la supervivencia por FAV o PTFE no parece
ofrecer diferencias. Ademas, aunque su coste de realizacion es mas barato, la FAV
puede precisar de méas intervenciones para ayudar a mantener su funcionamiento o
permeabilidad en caso de fallo, que en muchas ocasiones no se halla incluidas en los

calculos de costes.

OTROS PROBLEMAS PRESENTES ANTE LA ELECCION DE LA FAV
COMO PRIMERA ELECCION

Ademas de los problemas de maduracion que se han comentado anteriormente,
existen ciertas matizaciones que rodean al hecho de optar por una FAV como

primera opcion de acceso vascular.

En una revision reciente, se indicaba que a pesar de todas la evidencias recogidas a
favor de la FAV, los estudios de donde proceden dichas evidencias han sido
observacionales, por lo que hay una importante heterogeneidad en los pacientes,
Ademas, también nos recuerda que los estudios en que se basaron dichas evidencias

se hallan anticuados respecto a la demografia del paciente actual(42).

Aunque la FAV puede ser salvada del fracaso mediante procedimientos
intervencionistas, Lee y col. hallaron en un estudio reciente que, a mayor nimero de
intervenciones, menor es la supervivencia del acceso a largo plazo, sin poder explicar
si este efecto era debido a estimulacion de la hiperplasia intimal o bien mala calidad

del material venoso(43).

Kinball y col., en un ensayo donde se intentaba aplicar la estrategia de creacion del
acceso vascular de forma preventiva, hallaron que para una media de seguimiento de
10 meses so6lo un 32% de los pacientes se beneficiaba de una FAV en HD. Hasta un
51% de sus pacientes a los que se les realiz6 una FAV no iniciaron dialisis durante el
seguimiento(44). Esto supondria exponer a esos pacientes al riesgo de una
intervencion quirdrgica, con las complicaciones que puede generar una fistula
arteriovenosa a nivel hemodinadmico (riesgo de sobrecarga cardiaca, riesgo de mala

perfusion distal), sin un beneficio claro.
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Ademas, estudios recientes realizados en pacientes ancianos (> 75 afios) hallaron que
en ese grupo de pacientes no habia diferencias en la supervivencia al considerar el
primer acceso vascular creado entre pacientes portadores de FAV y aquellos
portadores de injerto de PTFE(45). Otros estudios también confirmaron la mayor
dificultad de maduracion de la FAV en el paciente anciano, y ademas la presencia de
comorbilidades como la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica, las
calcificaciones vasculares hacen que dicho grupo de pacientes no se considere un
buen candidato a la creacion de una FAV/(33). En una reciente revision del estado del
acceso vascular en Europa, se describe un descenso en el nimero de FAV del 10%
respecto a afos anteriores, se especula que dicho descenso puede ser debido a un
envejecimiento de la poblacion(46).

Una revision realizada por Drew y col. indicé que el paciente anciano afecto de ERC
presenta una elevada mortalidad ya antes de su entrada en didlisis, la evolucion de su
ERC es maés lenta y es mas dificil estimar correctamente su filtrado renal por lo que
resultad dificil decidir cudndo debe crearse la FAV; ademds, una vez iniciada la
dialisis, la mortalidad se dispara (49% de mortalidad a los 3 afios de iniciar la
técnica(47)) por lo que el paciente no disfruta de los beneficios a largo plazo de una
FAV(42). Un editorial anterior de Gomes y col. resefiaba algunos de los puntos
anteriores, recalcando ademas que ante una serie de comorbilidades que acortaran la
esperanza de vida del paciente, la supervivencia entre la realizacién o no de dialisis
es la misma(48). Un editorial de O’Hare, ademas de aludir a los puntos anteriores,
resumia el estado del acceso vascular del anciano: aunque los injerto de PTFE a largo
plazo precisaran intervenciones para mantener su permeabilidad, la FAV precisara
intervenciones para favorecer su maduracién por su alta tasa de fracaso
(principalmente en el paciente de edad avanzada), por lo que la supervivencia de

ambos (como ya se sefial6 anteriormente) sera similar(49).

En un estudio reciente se estudid la mortalidad segun el tipo de acceso vascular
mediante modelos de Markov teniendo en cuenta la edad, sexo y presencia o no de
DM, mostrando dicho andlisis que el maximo beneficio de la FAV es para pacientes
jévenes y no diabéticos, con menor beneficio para el paciente diabético, sobretodo en
caso de ser > 70 afios, siendo la supervivencia del paciente muy similar sin tener en

cuenta el acceso vascular(50).
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En cuanto a los catéteres venosos centrales, parte de la mortalidad que se observa en
ellos puede ser debida a un sesgo de seleccion: se utilizan en aquellos pacientes mas
ancianos y/o con presencia de patologia mas grave, por lo que las caracteristicas del
paciente pueden hacer aumentar la mortalidad, mostrando un analisis reciente que
comparaba los diferentes tipos de acceso con la dialisis peritoneal menor riesgo del
tedrico en pacientes portadores de catéter venoso central (aunque superior al de los
portadores de FAV o injerto de PTFE) tras ajustar por variables demograficos y
comorbilidades del paciente(51). Este analisis corrobora los hallazgos de otro
anterior realizado por Astor y col., en el que a pesar de que el catéter venoso central
continuaba mostrando mayor mortalidad que la FAV vy el injerto de PTFE, dicha
mortalidad se reducia al ajustar nuevamente por caracteristicas demogréaficas y
comorbilidades de los pacientes; ademas hallé que, al ajustar por edad > 65 afios, la
mortalidad entre los tres tipos de acceso vascular no presente diferencias

significativas(52).

Como resumen de este tema, Quinn y Ravani enumeraron los posibles sesgos que
pueden provocar que los catéteres centrales tengan una mayor mortalidad de la real:
a) como hemos indicado anteriormente, entrada urgente en dialisis, lo que de por si
ya supone que el riesgo de eventos adversos se doble, b) imposibilidad de creacién
de FAV, por lo que parecen tener un aumento en su mortalidad, c) no analizar los

datos por el principio de intencion de tratar y d) sesgos en la informacion(53).

Un factor relacionado con el uso de catéteres venosos tunelizados es la existencia de
situaciones en las que no es posible la creacion de una FAV de forma coordinada con
el inicio previsto de dialisis, como son la entrada urgente en dialisis de aquellos
pacientes no diagnosticados previamente de ERC y la entrada de dialisis de un
paciente afecto de ERC con un filtrado estimado estable pero al que un evento agudo
provoca un descenso rapido y no recuperable de su funcion renal, no siendo posible
en ambos casos la planificacion y creacion de un acceso vascular definitivo adecuado
antes de que el paciente precisa de su entrada en dialisis(47). En la Figura 1.7
podemos comprobar que en nuestro medio existe un porcentaje de pacientes con
ERC que se agudiza y precisa inicio de HD que oscila entre un 25% y un 30%
(media 28,1% en 22 afios) a lo largo de los afios, que en su mayoria iniciaran TSR en

HD a través de un catéter(9).
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Figura 1.7. Evolucidn de las casusas de entrada en didlisis (aguda/agudizacién de ERC/evolucidn
normal de ERC) a lo largo de los ultimo s 22 afios en Catalufia. Como se menciona en el texto,
podemos observar un porcentaje mas o menos constante de pacientes que inician dialisis de
forma no programada por agudizacion irreversible de su ERC.

Fuente: Registre de malats renals de Catalunya 2014

Como resumen, ademas de su alta tasa de fracaso, los datos en que se ha basado la
superioridad de la FAV provienen en su mayoria de estudios con una poblacion
distinta a la actual. Ademas, en el paciente anciano la eleccion del acceso vascular es
dificil: por un lado, la FAV parece tener mas tendencia a fracasar en el paciente

anciano, por otro lado, dicha poblacidn tiene una elevada tasa de comorbilidades y

una elevada mortalidad, por lo que tanto si entran en programa de HD como si no, las
ventajas de disponer de una FAV funcionante se reducen y por el contrario, se
expone al paciente al riesgo de una intervencion que aungque sea minimamente

invasiva (segun el tipo de FAV) acarrea una serie de riesgos.

Ademas, varios estudios indican que la supervivencia al comparar FAV e injerto de
PTFE es similar, pero mientras que la FAV precisara intervenciones que pueden
demorar la entrada en didlisis, el injerto no suele tener complicaciones inmediatas,
sino tardias, lo que debe valorarse a la hora de escoger el acceso vascular en esta

poblacion.
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Por otro lado, aunque los estudios recientes han ratificado la mayor mortalidad del
catéter venoso central, esta mortalidad ha disminuido respecto a la hallada en
estudios interiores al ajustar por caracteristicas demograficas y comorbilidades
presentes en estos pacientes, indicando que la mortalidad anterior probablemente
contendria una serie de sesgos que la artefactuaban (aunque sigue siendo superior a
la de la FAV y el injerto de PTFE). Sn embargo, no debemos olvidar le mayor riesgo
de infeccidn de este tipo de accesos en comparacion con los restantes.

Como resumen de este capitulo podemos decir que, aunque la premisa de que la FAV
es el mejor acceso para HD parece mantenerse, tal vez deberia matizarse que este
beneficio seria para un grupo de pacientes con unas caracteristicas determinadas, que
se hallan pendientes de definir en su totalidad, pero entre las que parece encontrarse
la edad. Ademas, debe tenerse en cuenta la dificultad de lograr una FAV funcionante
debido a su alta tasa de fracaso, junto con la dificultad de lograr dicho acceso
funcionante coordinado con un cercano inicio de didlisis, ya que a mayor tiempo de
creacion de la FAV aumenta el riesgo de fracaso de la misma, que podria aparecer
cuando el paciente precise utilizar el acceso y aunque existe la posibilidad de reparar
el mismo tanto de forma endovascular como quirdrgica, los estudios muestras que el
namero de dichas reparaciones es limitado; ademas, deberia tenerse en cuenta que,
mientras el paciente no utiliza la FAV para la HD, no recibe ninguno de sus
beneficios y se halla expuesto a una serie de riesgos consecuencia de la alteracion
hemodindmica que supone la creacién de dicho acceso. Para aquellos pacientes en
los que el riesgo/beneficio de creacion de una FAV fuera adverso o dudoso, podria
optarse por la creacion de un injerto de PTFE, dejando el catéter venoso como Ultima
opcion de acceso vascular para los pacientes candidatos a HD que tengan
contraindicados los dos accesos anteriores, hayan agotado las posibilidades de un
acceso vascular nativo o tengan una supervivencia estimada a corto plazo

disminuida.

e ——
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2. FISIOPATOLOGIA DEL FRACASO DEL ACCESO VASCULAR

Dada la importancia de la fistula arteriovenosa, como se ha remarcado en el capitulo
previo, se han realizado numerosos estudios para dilucidar las causas fisiopatoldgicas
del fracaso de la misma.

Estudios realizados a nivel histopatolégico sobre muestras de injertos de PTFE
trombosados de pacientes humanos mostraron la presencia de hiperplasia intimal o
neo-intimal (HNI) en forma de miofibroblastos y células musculares lisas que
parecian proceder de la capa media vascular a nivel del segmento de vena nativa y
del injerto de PTFE(54). Una posible definicion de hiperplasia intimal patoldgica,
apuntada por Van Trich, es aquella que aparece cuando el 20% de las células
musculares lisas han migrado de la media a la intima y han proliferado
comprometiendo del 60% al 80% del area intimal (55); esta definicion posiblemente
necesite reevaluarse en la actualidad debido a los resultados de ciertos ensayos, ya
que existe cierta incertidumbre sobre el origen de las células musculares lisas, como

comentaremos en un apartado posterior.

Esta hiperplasia intimal provocaria un aumento de la presion intraacceso y una
disminucion de su flujo sanguineo, conduciendo a la trombosis del acceso. Un
analisis méas detallado de los factores implicados en la aparicion de la hiperplasia
intimal reveld los siguientes(56):

e Proliferacion de miofibroblastos/células musculares lisas y migracion de las
mismas a la neointoma en la anastomosis y en la zona venosa proximal,

e Angiogénesesis en adventicia y neointima de la anastomosis y en la zona venosa
proximal.

e Macrdfagos activos tanto en la adventicia como en el lumen vascular del PTFE
con infiltracion en los intersticios del mismo.

e Expresion de ciertas citoquinas (factor de crecimiento fibroblastico b (FGFb),
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)y factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF)) por las ceélulas musculares lisas, los
microcapilares de neointima y adventicia y por macréfagos.

e Presencia de colageno, fibronectina y tenasmina.
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Este modelo de hiperplasia intimal fue posteriormente validado en fistulas
arteriovenosas por el mismo autor, con hallazgos similares(57). Aunque inicialmente
se crey0 que la procedencia de las células musculares lisas que invaden la intima
para provocar la hiperplasia intimal provenian de la media, estudios posteriores
mostraron que dicho origen no se hallaba tan definido como mencionamos
anteriormente(57, 58), pudiendo ser su origen la adventicia o bien células
endoteliales circulantes. Recientemente, utilizando un modelo murino, Liang y col.
demostraron mediante inmunohistoquimica que en su modelo el 50% de las células
musculares lisas parecia proceder de la arteria nutricia, lo que puede afiadir una

nueva fuente de origen de dichas células en pacientes humanos(59).

La cronologia de aparicién de estos hallazgos relativos a la HNI en relacion con la
presencia de fracaso de la fistula arteriovenosa, en concreto en forma de estenosis,
fue estudiada en un modelo porcino de PTFE femoral, con toma de muestras
histoldgicas en puntos determinados mediante el sacrificio del animal a lo largo de
un mes, mostrando que la HNI a nivel del segmento venoso era progresiva, con
presencia de aumento de microvasculatura y del nimero de células musculares lisas a

mayor porcentaje de estenosis, como puede verse en la Figura 2.1(60).
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Figura 2.1. Resultados evolutivos del modelo porcino de hiperplasia
neointimal y su evolucién. Sélo las medias se hallan representadas. CLM:
células musculares lisas, NV: neovasos.

Adaptado de Kelly y col., Kidney Int 2002, 62(6): 2272 — 80.
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A pesar de que el origen de la hiperplasia intimal se habia atribuido a la migracién de
celulas musculares lisas, se desconocian los mecanismos que provocaban dicha
migracion. Sin embargo, ya se sospecho que la llamada fuerza de cizallamiento o

WSS podia hallarse implicada en la génesis de la hiperplasia intimal.

Tras la creacion de una fistula arteriovenosa,

un sistema de baja presion y flujo sanguineo
Cuadro 2.1. FUERZAS QUE A
INTERVIENEN EN LA FiSTULA constante como el sistema venoso normal
ARTERIOVENOSA. ) .
pasaba a convertirse en un sistema de alta
a) Deformaciones estaticas

- Circunferencial presion y flujo pulsatil. La presencia de un
- Radial
- Longitudinal mayor flujo de sangre a nivel venoso
b) Tracciones estaticas provocaba la aparicion de una serie de fuerzas,
1. Plano normal (tensién) la totalidad de las cuales se detalla en el
- Circunferencial compresiva ] .
- Radial compresiva Cuadro 2.1, para reflejar la complejidad

- Longitudinal compresiva

mecanica de la fistula. La que méas nos interesa
2. Plano tangencial (friccion)

- Circunferencial tangencial es la fuerza de friccién a nivel de la pared
- Radial tangencial )
- Longitudinal tangencial vascular (en cualquiera de sus formas), que

denominamos WSS (61).

Para entender mejor qué papel juega el WSS en la fistula arteriovenosa
reproducimos a continuacién la formula matematica de calculo del mismo, que sera

de ayuda en las posteriores explicaciones:

Como podemos deducir de la ecuacion anterior, el WSS (expresado en pascales (Pa)
o dynas por centimero cuadrado (dyn/cm?)) es directamente proporcional al flujo de
sangre (Q) que recibe la vena arterializada, e inversamente proporcional a la tercera
potencia del radio (r) de dicha vena. La variable n se refiere a la viscosidad de la

sangre.

Tras la creacion de la fistula, el elevado flujo de sangre que recibe la vena provoca
un aumento importante del WSS, junto con una disminucion de la viscosidad

sanguinea (también debo al flujo elevado). Dicho aumento activa una serie de
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mecanismos adaptativos destinados a disminuir dicho WSS, siendo el principal de
ellos la vasodilatacion venosa, ya que al aumentar el radio se disminuye de forma
importante el WSS. Tras activarse dichos mecanismos, el WSS comienza a disminuir
hasta estabilizarse en un valor superior al normal (recordemos que la vena ya no se
comporta como tal, sino que recibe un flujo arterial con una histologia vascular
diferente a la de una arteria, por lo que lo valores de WSS no deberian ser los
basales)(62). Dado que, al unir la arteria a la vena, esencialmente estamos
conectando un sistema de alta resistencia a uno de baja resistencia, el flujo arterial
hacia la fistula aumenta, lo que también genera un aumento del WSS a nivel arterial,
que es compensado por idéntico mecanismo. Esta vasodilatacion (tanto arterial como
venosa) depende principalmente de la respuesta endotelial al WSS, en forma de
liberacion de 6xido nitrico, y en el caso arterial depende también de la fragmentacion
de la lamina elastica por la liberacién de metaloproteinasas (principalmente las
metaloproteinasas 2 y 9 (MMP-2 y MMP-9))(61-64). Recientemente, Allon y col.
demostraron en su estudio una asociacién positiva entre la funcion endotelial medida
por vasodilatacion en respuesta a la isquemia nivel de la arteria humeral, asi como la
respuesta endotelial a la presencia de vasodilatadores, y la presencia de mayor
dilatacion y flujo a nivel de la arteria braquial tras 6 semanas de la creacion de la
FAV(65).

Una elevacion demasiado rapida del WSS que no puede ser compensada por los
mecanismos anteriores provocara lesion del endotelio, lo que lleva asociado una serie
de mecanismos proinflamatorios y protrombéticos que pueden acabar resultando en
la aparicion de hiperplasia intimal, como se aprecié en un modelo de PTFE (66). Por
el contrario, un WSS bajo es incapaz de activar los mecanismos de compensacion
adecuados, asociandose ademas a un patron de inflamacion y proliferacion
endotelial, y a la larga provoca la aparicién de HNI, siendo éste el mecanismo mas

frecuente de los dos mencionados(54, 63, 67-71).

Esta asociacion entre un bajo valor de WSS vy la aparicion de HNI se confirmé
nuevamente en un modelo porcino de fistula a nivel femoral mediante histologia (72)
y posteriormente mediante pruebas radiologicas sobre el modelo con calculo de los
valores de WSS (73). Estas conclusiones se han demostrado también en el analisis

radioldgico de la FAV realizadas en paciente humanos con calculo del WSS (74-76).
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Sin embargo, varios estudios han evidenciado que antes de la creacion de la FAV ya
existe HNI a nivel arterial (77) y a nivel venoso(78, 79) por mecanismos no
conocidos, aunque se postula que la uremia puede ser una de las causas posibles (77,
79). Se ha observado cierta diferencia entre ambas formas de hiperplasia, siendo la
hiperplasia intimal previa a la creacion del acceso concéntrica, mientras que la que
aparece tras la creacion del mismo suele ser excéntrica(69, 80). Lee y col., mediante
muestras histoldgicas, demostraron la diferente composicion de la HNI pre-fistula
comparada con la que se presenta en accesos fracasados (tanto FAV como PTFE)
con mayor cantidad de células musculares lisas respecto a la cantidad de
miofibroblastos, lo que parece apoyar que su aparicion se debe a un proceso
diferente(81)(Figura 2.2).

Figura 2.2. Comparacién de la

4 15 3,75 composicién de hiperplasia intimal

entre muestras histoldgicas
venosas antes de la creacion del
acceso y tras la trombosis del
mismo (FAV o PTFE). Los
resultados son la media de
diversas muestras, v las
diferencias entre la vena nativa y
la trombosis son estadisticamente

05
a significativas en todos los casos (p
Actinamusculo liso Vimenting (media) Desmina [media) <0,002).
mediz)
l ! Adapatado de Lee y col., Semin
Ehuestra venosa W FAV trombosads PTFE trombaosado Dialysis 214; 27(3): 303-309.

En un trabajo reciente, Tabbara y col. estudiaron el efecto de esta HNI previa a la
creacion de la FAV sobre la supervivencia de la misma, mediante muestras
histologicas antes y después de la creacion de la FAV, sin apreciar diferencias
significativas entre aquellos que presentaban mayor o menor hiperplasia intimal
previa a la creacion de la FAV sobre la supervivencia del acceso. Al estudiar la
evolucion de la hiperplasia intimal, atribuyeron el crecimiento de la misma a factores

hemodinamicas mas que a la su presencia previa a la creacion del acceso(80).

Los mecanismos por los que el WSS puede mantenerse en niveles bajos, si
observamos la ecuacion anteriormente mencionada, son un bajo flujo a nivel de la
vena arterializada, y/o un diametro escaso de la misma (lo que se ha denominado
ausencia de remodelado). La razon de la presencia de un flujo bajo puede ser debida

a un aporte insuficiente de flujo por parte de la arteria nutricia, o bien un bajo flujo
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local a nivel de la vena arterializada. Al estudiar mas en profundidad el patron de
flujo de la fistula mediante pruebas de imagen, se evidencid que el mismo no era
laminar sino turbulento en ciertas zonas, lo que generaba patrones de WSS oscilante,
que a su vez generaba zonas con valores bajos de WSS dentro de la fistula (ver
Figura 2.3), que se correspondian a aquellas zonas donde se habia confirmado la

presencia de hiperplasia intimal mediante histologia en otros estudios(74-76, 78, 82).

Figura 2.3. Flujo real de una FAV
medido por RMN y reconstruido
en 3D. Las velocidades oscilan
entre O (color marrén) y 250 cm/s
(amarillo). Las flechas grises
indican la direccién del flujo de
sangre en arteria y vena, mientras
que las fechas rojas indican shear
stress bajo y oscilante. AP: arteria
proximal; AD: arteria distal; V:
vena.

Tomado de A. Remuzzi, B. Ene-lordache
Clin J Am Soc Nephrol 2013; 8: 2186 —
2193.

La aparicion de estas zonas de WSS bajo/oscilante debido a la presencia de
turbulencia se ha relacionado con el angulo en el que se realiza la anastomosis entre
arteria y vena, observandose que estos patrones de WSS aparecen con més facilidad
a mayor grado de angulacién de la anastomosis (66, 68, 83). Se ha especulado que la
presencia de un flujo turbulento, que provocaria una WSS oscilante, puede ser la
causa de la presencia de HNI en zonas caracteristicas de las FAV, como el arco de la
cefélica en las FAV humerocefalicas(84) o el area traspuesta en el caso de las FAV

humerobasilicas con trasposicion(85).

El otro posible mecanismo para mantener un bajo nivel de WSS es la ausencia de
dilatacion de arteria y/o vena nutricia, que impediria que el vaso se adaptara a la
presencia de HNI mediante dilatacion de su luz (78), por falta de activacién de los
mecanismos de vasodilatacion o por la presencia de factores proinflamatorios que
generarian disfuncion endotelial, impidiendo la respuesta vasodilatadora, lo que
provocaria una falta de adecuacion de la luz respecto a la hiperplasia intimal, como

puede verse en la Figura 2.4. Esta hipotesis fue corroborada por un trabajo de
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Owens y col., en el que se demostrd la relacion entre el diametro arterial con la
funcion endotelial (medida como respuesta vasodilatadora a la isquemia antes de la
creacion de la FAV)(64). La importancia de la capacidad de remodelado para lograr
una fistula funcionante fue corroborado también por el trabajo de Allon y col.,
mencionado anteriormente(65). En modelos porcinos que han estudiado el efecto de
la angulacion de la anastomosis sobre el remodelado a mayor curvatura de la
anastomosis se observé un remodelado positivo en forma de mayor calibre vascular y
mayor flujo(86, 87). Por lo que parece, la angulacién se relaciona tanto con factores
que pueden hacer fracasar la FAV (WSS bajo) como con factores que pueden
favorecer la maduracion de la misma (vasodilatacion), por lo que el efecto final de la
angulacion sobre la FAV dependeréa del resultado de estas dos tendencias opuestas.

Figura 2.4. El remodelado en la maduracion de la FAV. Tras la creacién de la FAV, a
pesar de la aparicion de hiperplasia intimal, la FAV puede madurar si se produce
vasodilatacién, lo que acaba inhibiendo la generaciéon de hiperplasia intimal, al
estabilizarse el shear stress. En caso de que no exista vasodilatacion, la hiperplasia
intimal continda progresado, lo que junto a la ausencia de vasodilatacion provoca una
disminucién de la luz vascular.

Adaptado de Lee y col. Adv Chronic Kidney Dis 2009 16(5): 329 — 338.

Ademas de lo expuesto anteriormente, debe tenerse en cuenta que la presencia de
uremia en el paciente genera un estado proinflamatorio, con elevacion de moléculas
inflamatorias como PDGF, FGFb, factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), factor de

crecimiento tumoral beta (TGFf), factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) o
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interleuquina 6 (IL-6) entre otras moléeculas(70, 71, 88) que puede interferir con la
capacidad vasodilatadora. Este mecanismo también parece implicado en la aparicion
de HNI, segun un trabajo de Lee y col. (89), confirmado en modelos murinos con y
sin enfermedad renal cronica a los que se les realiz6 una fistula carétido-yugular, en
los que se observo una mayor presencia de HNI en aquellos animales afectos de ERC
(90, 91). Juncos y col., en su modelo murino de fistula arteriovenosa, hallaron una
asociacion estadisticamente significativa entre el factor quimiotactico de monocitos
1 (MCP-1) y la supervivencia del acceso (los animales knock-out para MCP-1
presentaron una supervivencia del acceso significativamente mayor), sin poder
relacionar PDFG, TGFpB1, IL-6, IL-10, osteopontina, MMP-2 0 MMP-9 con el
fracaso del a FAV(92). Cabe aclarar que el papel de las metaloproteinasas sobre la
maduracion de la FAV parece ser dual: si bien son necesarias para la fragmentacion
de la lamina interna necesaria para la maduracion de la FAV (como comentabamos
anteriormente), en otros trabajos se han relacionado con el fracaso de la FAV a través
de un remodelado de la matriz (principalmente en respuesta a la hipoxia y a la
inadecuada produccién de oxido nitrico)(70, 71). Se especula con la posibilidad de
que alteraciones en la hemooxigenasa-1 (HO-1) haga derivar la accion de MMP-2 y
MMP-9 hacia un papel mas proinflamatorio y prooxidante, facilitando Ila

proliferacion y migracion de las células musculares lisas(93).

Ademas de los mecanismos anteriormente mencionados, puede existir un papel no
definido de progenitores de célula muscular lisa o endoteliales procedentes de la
médula dsea. Las células progenitoras endoteliales (EPC) procedentes de la médula
Osea se asientan en los lugares donde se ha producido una lesion endotelial, y dado
que no hay una definicién universal de qué marcadores definen a dichas células, su
estudio sobre el papel que pueden jugar en la fisiopatologia del fracaso de la fistula
es dificil. Rotmans y col. intentaron tapizar un injerto de PTFE con dicha células
mediante su recubrimiento con anticuerpos anti-CD34, con el postulado de que dicho
recubrimiento evitaria la aparicion de HNI, observando el efecto contrario en un
modelo porcino, ofreciendo como explicacion de este efecto que las células
endoteliales son totipotenciales, pudiendo diferenciarse a células musculares lisas por
influencia de factores de crecimiento y hemodindmicos(94). En un estudio realizado
recientemente por Wu y col. en pacientes humanos tanto en dialisis como en pre-
dialisis, con identificacion de los progenitores de células endoteliales como CD34+ /
CD34+ KDR+ / CD34+ KDR+ CD133+ observaron una reestenosis del acceso
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vascular y menor supervivencia a 3 y 6 meses en aquellos pacientes con menores
valores de EPC, aunque no pudieron establecer una relacion causal entre los valores
de EPC y la reestenosis (95).

Finalmente, se ha estudiado la relacion de posibles marcadores genéticos
relacionados con la inflamacion o el estrés oxidativo con la presencia de disfuncion
endotelial. Roy-Chaudhury comenté esta posibilidad en un articulo de revision en
2007, donde menciona los primeros trabajos que relacionaron el fracaso del acceso
con polimorfismos de las moléculas TGFB y metilentetrahidrofluorato reductasa
(MTHFR) (69). Campos especul6 con los posibles mecanismos de
regulacion/inhibicion genéticos que podrian intervenir sobre los genes implicados en
el fracaso de la FAV (96). De forma mas concreta, Kirmizis realiz6 un repaso de
posibles alteraciones genéticas que podrian impactar sobre la supervivencia de la
fistula, destacando: alteraciones en los genes de la coagulacion con efecto
protrombético, mutaciones en el gen de MTHFR (que provoca
hiperhomocisteinemia), mutaciones en el TGF y mutaciones en el gen Klotho (97).
En una revision de posibles factores genéticos que pudieran afectar a la
supervivencia de la FAV, Lee los subdividié en diversas categorias: a) relacionados
con la inflamacion como la IL-10, TNFa(98) o TGFB(99), b) relacionados con la
funcién endotelial como la MTHFR(100) y la produccion de 6xido nitrico(101) y ¢)
relacionados con el estrés oxidativo como Klotho(102), hemooxigenasa 1(HO-
1)(103) y ciertas metaloproteinasas(104). En el estudio més completo relacionado
con genetica y fracaso de la fistula hasta la fecha, Verschuren y col. estudiaron el
efecto sobre el fracaso de la fistula de polimorfismos genéticos sobre 26 genes
relacionados con la disfuncion endotelial, los factores de crecimiento celulares
(incluyendo los receptores de TFGp), la inflamacion (IL-6 y TNFa entre otros), la
coagulacién y el metabolismo fosfocalcico (que incluia Klotho) sobre 479 pacientes
incidentes con ERC y FAV confeccionada, hallando Gnicamente dos mutaciones con
relacién estadisticamente: gen de la proteina relacionada con el receptor de la
lipoproteina de baja densidad 1 (LDL-1) (forma AA) y en el factor V Leyden (forma
GA); no se estudio la MTHFR(105).

Para resumir este apartado, podemos decir que la HNI (generada por migracion de
células musculares lisas desde uno o varios puntos de origen) que se presenta tras la

creacion de una FAV aparece principalmente en puntos de la misma que presentan
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un WSS bajo u oscilante. Este WSS bajo / oscilante puede ser debido a factores
hemodinamicos de la FAV y/o a disfuncion del endotelio (lo que interfiere con el
mecanismo de vasodilatacion adaptativo necesario para genera una FAV madura),
siendo ésta debida a su vez a un estado inflamatorio (debido a la ERC del paciente o
gravado por ésta) o a mecanismos de hipoxia (como la lesion de los vasa vasorum
que irrigan el vaso y que puede producirse durante el acto quirargico de creacion de
la FAV). El papel de posibles alteraciones genéticas en los mecanismos mencionados

anteriormente o del papel de las EPC en la HNI se halla en fase de estudio.

Para finalizar este capitulo, en la pagina siguiente se incluye un esquema donde se
hallan reflejados de forma sucinta los principales factores que intervienen tanto en
que la FAV sea exitosa como a que presente estenosis o fala de maduracion. Como
explicacién complementaria, el factor Kriippel-like 2 es una molécula que actta a
nivel de la pared vascular provocando la liberacion de moléculas vasoactivas, la
quiescencia celular y la disminucion de ciertas moléculas inflamatorias como MCP-1
e IL-8(71, 106).

e ——
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3.

3.1.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA DISFUNCION DE
LA FISTULA ARTERIOVENOSA

En las paginas anteriores hemos estudiado los factores fisiopatoldgicos que parecen
conducir al fracaso de la FAV. Sin embargo, entre los diversos estudios que han
estudiado factores de riesgo en relacion al fracaso de la FAV, son escasos los que
han intentado establecer una relacién entre dicho fracaso y la presencia de
biomarcadores que sefialarian directa o indirectamente a la fisiopatologia del acceso.
Muchos de los ensayos clinicos realizados han intentado relacionar el fracaso del
acceso con variables anatdmicas, demograficas o con otras patologias crénicas cuya
vinculacion con el esquema fisiopatoldgico no se halla esclarecida. A continuacién
repasaremos algunos de las diversas variables que se han estudiado en relacion a la
disfuncion de la FAV.

VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Son varios los estudios que han intentado establecer un vinculo entre la presencia de
una o varias variables demograficas (como edad o género) y un mayor riesgo de
disfuncion futura de la FAV. Entre las mas estudiadas se hallan la edad, el género, la
presencia 0 no de diabetes mellitus o la presencia de una o varias patologias de
indole cardiovascular (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, enfermedad

cerebrovascular, vasculopatia periférica), que veremos en detalle a continuacion.
e Edad.

Una de las variables més estudiadas, con resultados diversos. En su anélisis
univariado de factores de riesgo en relacion con el fracaso de la FAV, Kallman y
col. no hallaron relacion entre la disfuncion y edad > 59 anos(107). Sus
resultados fueron corroborados por Ravani y col. en un estudio posterior(108).
Al estudiar factores de riesgo para las FAV radiocefalicas y humerocefalicas en
pacientes incidentes, Wang no encontr6 que la edad tuviera una asociacion
significativa con el fracaso de cualquiera de los dos tipos de acceso(109). En el
estudio llevado a cabo por Weale y col., en que la edad se subdividié en diversas
categorias (< 65 afios, 65 — 79 afios y > 80 afios) no se apreciaron diferencias
entre los diversos grupos en relacion al fracaso de la fistula, tanto radiocefalicas
como humerocefalicas(110), siendo su resultado corroborado por un nuevo

estudio realizado por Morsy y col., nuevamente con la edad repartida en diversas
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categorias y sin hallar diferencias en la supervivencia de la FAV entre
ellas(111). Al estudiar en concreto el grupo de pacientes octogenarios o de
mayor edad, Vachharajani no observo efecto de la edad de la supervivencia del
acceso(112). En su estudio sobre factores de riesgo de fracaso de la FAV en
poblacién asiatica, Renaud no observo relacion entre la edad y la presencia de
disfuncion de la FAV(113). En su estudio de complicaciones de las fistulas en
poblacion de edad > 75 afios, Borzumati observo una buena supervivencia de la
FAV en este grupo de edad (71% supervivencia a 2 afios)(114), corroborando su
observacién un nuevo estudio realizado por Watorek y col. en pacientes
octogenarios o de mayor edad (supervivencia del 81.5% de las fistulas a los 2
afios)(115). En un estudio reciente, Bashar y col., al estudiar diversas variables
demogréficas en relacién al fracaso del acceso, tampoco hallaron asociacién del

mismo con la edad(116).

Sin embargo, a pesar de los estudios con resultado negativo mencionados
anteriormente, hay varios estudios que si asocian una peor evolucion de la FAV
en pacientes de mayor edad. En el estudio realizado por Feldman y col. sobre
factores demograficos y riesgo de fracaso de FAV, la edad se asocié a un mayor
riesgo de fracaso del acceso tanto en el andlisis univariado como en el
multivariado(117). En su estudio sobre la presencia de hiperplasia intimal en la
arteria radial previa a la confeccion de la FAV, Kim observé que la presencia de
una mayor hiperplasia intimal (y por lo tanto de mayor riesgo de fracaso de la
FAV) se asociaba a una mayor edad(77). Ravani y col., en su estudio
prospectivo y multicéntrico de la presencia de comorbilidades y su asociacion
con la supervivencia del acceso, hallaron relacién con la edad en el analisis
univariado, pero no en el multivariado(118). En su propuesta de ecuacion para la
creacion de un score de riesgo de fracaso de FAV, Lok y col. incorporaron
como variable la edad > 65 afios (al resultar significativa tanto en el analisis
univariado como multivariado), entre otras(119). En un metaanalisis de factores
de riesgo de disfuncion de las FAV radiocefalicas, se aprecio una menor
supervivencia de dicho tipo de FAV en el paciente anciano(120). Un resultado
similar fue obtenido por Richardson y col., mostrando las FAV realizadas en
pacientes con edad > 70 afios una supervivencia del 50% comparada con una

supervivencia del 75% en aquello pacientes de edad inferior (p <0.01) al
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finalizar el seguimiento(121), volviéndose a presentar dicho resultado en el
ensayo realizado por Bosanquet y col. para realizar una nueva ecuaciéon de
calculo de score de riesgo de fracaso de FAV, siendo en esta ocasion factor de
riesgo una edad > 73 afios(122). En su estudio de una cohorte de 195.756
pacientes incidentes que iniciaron dialisis ambulatoria, Lilly y col. volvieron a
encontrar que la edad era un factor de riesgo de fracaso del acceso(123). Por
ultimo, en el estudio mas reciente realizado por Olsha y col. en pacientes
octogenarios 0 de mayor edad, se aprecio una supervivencia primaria del acceso

vascular de 23% a los 3 afios de seguimiento(124).

Estos resultados discordantes pueden explicarse debido a que la mayoria de los
estudios mencionados son retrospectivos, y sus poblaciones algo heterogéneas:
algunos estudios s6lo permiten agquellos pacientes candidatos a un primer acceso,
con una nueva division entre los que permiten que el paciente se halle en dilisis
y aquellos que s6lo estudian poblacion en pre-dialisis, mientras que otros
permiten la presencia de catéteres tunelizados (como acceso para dialisis o
acceso puente hasta maduracion de una FAV), la definicion de edad avanzada o
anciana varia entre los diferentes estudios, por citar algunas diferencias
poblacionales. Ademas, en algunos estudios se ha realizado mapeo vascular
prequirargico para la planificacion del acceso, mientras que dicha exploracion

no se ha realizado en otros.

Ademas, existe otro dilema con la poblacion de edad avanzada (principalmente
si tomamos como definicion una edad > 75 afios) en relacion a la creacion de
una posible FAV para dialisis: a) la dificultad en la maduracion del acceso y b)
la supervivencia del paciente, como se comento previamente en el apartado 1.7 y
que aqui comentaremos en mas detalle. En su estudio realizado con 209.622
pacientes, O’Hare ya observd que los pacientes de mayor edad (> 85 afios)
afectos de ERC grados 3 — 5 presentaban una tendencia a estabilizar su funcion
renal o bien ésta decrecia muy lentamente, por lo que el riesgo de muerte del
paciente era mayor que el de su entrada en tratamiento sustitutivo renal (incluso
tras ajustar por etnia, género y varias comorbilidades)(125). Este efecto fue
confirmado en un estudio posterior realizado por Xi y col., en que el riesgo de

morir para el grupo de pacientes con edad > 85 anos era del 41%, respeto a un
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17% de riesgo de entrar en dialisis(126). Ademas de mostrar una menor
supervivencia de su acceso vascular en aquellos pacientes con edad > 70 afios,
Richardson hall6 en su estudio una mortalidad del 48% para este grupo de
pacientes(121). Acorde con las cifras anteriores, Vachharajani hall6 en su grupo
de estudio con edad > 80 afos una mortalidad del 30.6% en los pacientes en pre-
didlisis, con una mortalidad del 57.5% tras la entrada de estos pacientes en HD,
junto con una maduracion prolongada del acceso vascular que hizo necesaria la
colocacion de catéteres tunelizados de forma transitoria(112). Borzumati hallo
similares resultados en su estudio, a pesar de ser una muestra algo reducida de
pacientes con edad > 75 afios, presentando un 60% de mortalidad a los 2
afios(114). A la vista de estos datos, que volvieron a confirmarse en su estudio
(un 32.6% de los pacientes con edad > 70 afios no llegd a precisar tratamiento
sustitutivo, observando nuevamente el mayor riesgo de muerte del paciente antes
que su entrada en HD en el grupo con edad > 85 afios) junto a las dificultades de
maduracion de la FAV en el anciano, Lee y col. aconsejaron la utilizacion de
injertos de PTFE preferentemente a la FAV en este grupo de edad por su
inmediata permeabilidad y su escaso tiempo de espera para su puncion desde su
colocacion(127). Esta recomendacion se ajusta al resultado hallado en un grupo
de 115.425 pacientes incidentes candidatos a una primera FAV, donde DeSilva
encontrd que en el grupo de edad > 80 anos la mortalidad entre aquellos
pacientes que recibian una FAV y aquellos que recibian un injerto de PTFE era
la misma, lo que para él era indicativo del escaso beneficio que podria suponer
una FAV en este grupo de pacientes, sobre todo por las elevadas tasas de
disfuncion de la misma (53.5%)(45).

Como resumen, podemos decir que no esta claro que la edad sea un factor de
riesgo para el posible fracaso de una FAV, ya que los resultados de los estudios
son discordantes debido a diferentes razons que ya se mencionaron con
anterioridad. Ademas, en caso de pacientes con edad muy avanzada, su
probabilidad de morir sin necesidad de llegar a precisar tratamiento sustitutivo
parece ser bastante elevada, por lo que se deberia valorar de forma individual el
riesgo/beneficio de la creacién de una FAV no sélo segun la edad, sino también
teniendo en cuenta las comorbilidades que presenta el paciente, asi como su

estado funcional.
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e Género.

Una situacién similar a la edad se presenta al evaluar el género del paciente en
relacion a un posible fracaso de su fistula. En su estudio, Miller y col. ya
observaron un menor numero de fistulas adecuadas para dialisis en mujeres,
junto con un menor calibre arterial en mujeres que en hombres (el calibre venoso
era similar en ambos grupos)(128). Ernandez present6 el mismo resultado en su
estudio, con wuna menor supervivencia del acceso ligada al género
femenino(129). En su estudio de posibles factores predictores de fracaso en la
poblacion asiatica con edad > 65 afos, Renaud hall6 en este grupo de poblacion
que el sexo femenino era un factor de riesgo para la falta de maduracién de la
FAV(113), confirmandose este resultado en un estudio mas reciente sobre el
momento mas adecuado de creacion de una FAV en poblacion de edad > 70
afios, exisitiendo una diferencia significativa en el porcentage de FAV
funcionantes entre hombres y mujeres (61% vs 47%, p < 0.001)(130). En su
estudio, Wang hallé en su grupo de FAV radiocefalicas el género masculino
como unica variable relacionada con el éxito tras un analisis multivariable(109).
Sus resuldos fueron confirmados en poblacion no asiatica por Weale y col., que
hallaron que el género femenino fue la Gnica variable asociada a mayor riesgo de
fracaso de FAV radiocefalicas(110). Posteriormente, el grupo de Lilly halld
nuevamente una asociacién entre género femenino como factor asociado al
fracaso de la FAV en su numerosa cohorte de pacientes, entre otras
variables(123). En un estudio reciente, aunque retrospectivo y con menor
nimero de pacientes, el género fenenino nuevamente fue la Unica variable

asociada a falta de maduracion del acceso vascular(116).

Nuevamente encontramos estudios en los que el género femenino no se asocio a
mayor riesgo de disfuncién de la FAV aunque se observa una falta de estudios
recientes, a diferencia de los que muestran que el género femenino es un factor
de riesgo. En el estudio realizado por el grupo de Kalman, el género no fue
predictor del éxito o fracaso del acceso vascular(107), confirmandose este
resultado en un estudio posterior orientado especificamente a estudiar la posible
asociacion entre género femenino y disfuncion del acceso(131). En su estudio
prospectivo y multicentrico, ya mencionado anteriormente, Feldman y col. no

hallaron que el género fuera una variable que influyera en la maduracion de la
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FAV(117) . En el estudio realizado para detectar posibles factores de fracaso
precoz o de imposibilidad de uso de la FAV, Ravani y col. no vieron
asociaciacién con el género(108). Finalmente, en un estudio destinado a detectar
factores que influyeran en la disfuncién de FAV radiocefalica, no se hallé una

asociacion significativa con el género(122).

Como resumen podemos decir que, aunque parece haber una ligera mayor
proporcion de estudios que indicarian que el género femenino es un factor de
riesgo, el hecho de que muchos de ellos sean retrospectivos y no dispongan de
informacidn anatomica por ecografia vascular o medidas intraoperatorias para
decartar un diametro vascular menor como factor de confusion resta solidez a
sus conclusiones, por lo que no parece que podamos establecer una afirmacion

solida respecto al sexo.
e Diabetes mellitus.

La diabetes mellitus como factor de riesgo para el fracaso del acceso vascular
presenta una situacion similar a las anteriores. Kallman ya hallé en su estudio
que la ausencia de diabetes mellitus iba asociada a una mayor supervivencia de
la FAV(107), que posteriormente fue corroborado por el trabajo de Ernandez y
col.(129), mientras que Kim y col. hallaron que la hiperplasia intimal a nivel de
la arteria radial, que se asociaba a un mayor fracaso de la FAV, era superior en
los pacientes afectos de diabetes mellitus(77). Mas recientemente, en una
importante cohorte de pacientes que realizaron su primera dialisis por FAV una
de las variables de riesgo de fracaso de la misma fue la diabetes mellitus(123).
Por ultimo, en un grupo de pacientes con edad > 70 anos, Hod y col. observaron
mejores resultados en pacientes no diabéticos respecto a diabéticos (51 vs 59%,
p <0.001)(130).

Sin embargo, posteriormente al trabajo de Kalman, Sedlacek y col. en su estudio
dirigido a estudiar el efecto del mapeo vascular entre pacientes diabéticos y no
diabéticos, no hallé diferencias en su anatomia vascular o en la supervivencia del
acceso(132). En el trabajo de Feldman no se observo que la presencia de
diabetes se hallara relacionada con el fracaso de la FAV(117). En su trabajo
sobre la presencia de FAV no utiles y de fracaso precoz, Ravani corrobor6 los

resultados anteriores al no encontrar que la presencia de diabetes mellitus se
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relacionara con la disfuncion de la FAV. En el estudio de factores de fracaso
sobre FAV radiocefélicas, Bosanquet no hall6 que la diabetes mellitus tuviera
relacién con el mencionado fracaso(122). En el estudio de Olsha realizado en
pacientes con edad > 80 afios, no hubo relacion entre el fracaso del acceso y la
presencia de diabetes mellitus(124). Por ultimo, en el reciente rabajo realizado
por Bashar nuevamente no hubo relacién entre diabetes mellitus y la disfuncion
del acceso(116).

Anque parece que la situacion de la diabetes mellitus se asemeja a la de las
anteriores variables, la discrepancia entre estudios puede deberse no sélo que
varios fueran retrospectivos y al diferente planteamiento de los mismos, sino que
no hubo distincién entre la presencia de la enfermedad y la de afectacion de
6rganos diana asociadas a la misma, lo que indicaria un mayor grado de
afectacion sistémica por la enfermedad y mas posibilidades de afectacion del

arbol vascular, que podrian ser los causantes del fracaso de la FAV.
e Patologia cardiovascular.

Como hemos mencionado al inicio del capitulo la patologia cardiovascular
comprende la afectacién por una o mas de las siguientes patologias: insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquemica, enfermedad cerebrovascular y vasculopatia

periférica.

Varios trabajos han estudiado la posible relacion de la presencia de una o mas de
estas patologias en el fracaso de la FAV. En en trabajo de Feldman, se hall6
relacion entre la presencia de enfermedad cardiovascular y fracaso de la FAV en
el modelo multivariable(117). Este resultado se vi6 corroborado posteriormente
en el trabajo de Ravani y col., apareciendo nuevamente asociacion entre la
patologia cardiovascular y la disfuncion del acceso en el modelo
multivariable(108). En su ecuacion de calculo de un score de riesgo de fracaso
de una FAV, Lok y col. incluyeron la presencia de vasculopatia periférica como
variable significativa, aunque la presencia de patologia cerebrovascular o
insuficiencia cardiaca no mostraron significacion(119). En un trabajo mas
reciente realizado con un elevado ndmero de pacientes, se hallaron como
variables de riesgo la presencia de vasculopatia periférica y de insuficiencia

cardiaca(123). En un nuevo estudio, realizado en pacientes con edad > 70 afios,
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la presencia de insuficiencia cardiaca se asocié a peores resultados en la
superivencia de la FAV(130).

SIn embargo, otros trabajos no han hallado asociacién entre la presencia de este
grupo de patologias y el fracaso de la fistula: el grupo de Bosanquet, en su
estudio de FAV radiocefalicas, no hall6 relacién entre la presencia de
cardiopatia isquémica o vasculopaia periférica con la disfunion del acceso. En el
estudio realizado por Bashar y col. tampoco se evidencio asociacion entre la
presencia de vasculopatia priférica o cardiopatia isquémica con el fracaso del
acceso(116), resultado que corrobor6 un nuevo estudio realizado mas

recientemente(133).

Como resumen del apartado, podemos decir que la presencia de patologia
cardiovascular presenta el mismo problema que las anteriores variables
mencionadas, al apoyarse en estudios retrospectivos, y ademas por la presencia
de dos variables de estudio diferentes: como conjunto en forma de patologia

cardiovascular, o al estudiar cada patologia que compone el grupo por separado.
3.2. VARIABLES RELACIONADAS CON LA ANATOMIA VASCULAR

Naturalmente, para la creacion de una FAV con éxito la anatomia vascular tanto a
nivel arterial como venoso es importante. En su estudio, Malovrh observo una mayor
supervivencia en el grupo de FAV cuyo diametro arterial era > 1.5 mm(134), cuyo
resultado fue coincidente con un estudio anterior realizado por Wong y col., que
hall6 que diametro arteriales < 1.6 mm se relacionaba con un 100% de fracasos de la
FAV creada(135). El resultado de ambos estudios se vio confirmado por un nuevo
estudio prospectivo realizado posteriormente por Parmar y col., que observd mayor
namero de trombosis inmediata en el grupo de FAV cuya arteria tenia un diametro <
1.5 mm(136), y por Schinstock y col., cuyo estudio retrospectivo mostro una relacion
entre el didmetro de la arteria antes de la confeccion de la FAV y el fracaso de la
misma (tanto en andlisis univariado como multivariado)(137). En su estudio de
poblacion asiatica, Nakata y col. hallaron una menor supervivencia en el grupo de
FAV que presentaban un diametro arterial < 2 mm, que se mantuvo al realizar un
analisis multivariable (138). En cuanto al diametro venoso, en un estudio realizado
por Mendes, éste comprobd que las FAV que presentaban mayor supervivencia eran

aquellas cuyo diametro venoso inicial era > 2mm(139), corroborado posteriormente
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por un estudio reciente, que observé un resultado similar: un mayor diametro venoso
disminuia el riesgo de fallo de maduracion y mejoraba la supervivencia de la FAV,
entre otras variables(140). Un metaanalisis realizado por Glass y col. que intentaba
encontrar didmetros cut-off arterial y venoso para conseguir una FAV util para
dialisis dio como resultado unos diametros arteriales y venosos de 2 mm como
minimo(141), coincidiendo el metaanalisis reciente realizado por Kordzadeh
(limitado a las FAV radiocefalicas) con los anteriores diametros (con una evidencia
2b en la escala NICE)(142).

Un mejor conocimiento de la anatomia vascular se consigue mediante la realizacion
de una ecografia de la extremidad superior candidata a realizar la FAV, ademas de
ser la mejor forma de medir el didmetro tanto arterial como venoso. Esta exploracion,
conocida como mapeo vascular, permitiria elegir la extremidad y el tipo de fistula (a
nivel radial o humeral) con mas garantias de éxito, tras descartar vasos de pequefio
tamafio o con presencia de trombosis, asi como la presencia de colaterales
importantes que limitarian el flujo de la vena, ademéas de permitir descubrir vasos
aptos para la creacion de una FAV no detectables mediante la exploracion fisica. En
un estudio comparativo entre exploracion fisica comparada con exploracion fisica
complementada con mapeo vascular, Silva hallé que las FAV de este Ultimo grupo
mostraban una mejor supervivencia a 2 afios, con una buena concordancia entre el
didmetro vascular medido por ecografia y el medido de forma intraoperatoria,
ademas de hallar en un 53% de casos venas aptas para la creacion de la FAV que no
eran visibles por exploracion fisica(143). En un estudio posterior realizado por Allon
y col. se produjo un aumento en el nimero de FAV tanto en numero global como en
aquellas finalmente Utiles para HD tras la incorporacién del mapeo vascular como
exploracién preoperatoria(144), coincidiendo este resultado con el obtenido por un
estudio realizado mas recientemente por Kakkos y col., que confirmaron un aumento
en el namero de FAV realizadas tras la incorporacion de la ecografia, con un mayor
porcentaje de maduracion de las FAV al compararlas con las realizadas Unicamente
por exploracion fisica(145). Ilhan también observo un aumento en el nimero de FAV
realizadas y una mejor supervivencia de las mismas a 6 meses, con el uso de mapeo
vascular prequirdrgico, ademas de observar que en un 34.9% de casos se cambid el
tipo de acceso programado tras conocer los resultados de la ecografia(146), siendo
éste una cifra similar a la hallada en un estudio anterior realizado por Robbin,

hallando éste tanto un aumento en el numero de FAV realizadas (de 32% a 58%)
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como un cambio en el tipo de acceso planificado (31% de casos)(147). En un estudio
aletorizado entre exploracion fisica y exploracion fisica complementada con mapeo
vascular, Mihmanli y col. hallaron una mayor tasa de fracaso de FAV en el primer
grupo por trombosis venosas antiguas, asi como un menor flujo en las FAV creadas
en este grupo(148). En un nuevo estudio clinico realizado por Malovrh y col,
realizado con complemento de mapeo vascular, se observo que la exploracion fisica
no detectaba en un 50% de casos venas de calibre apto para la creacion de
FAV(149). Los resultados de los estudios anteriormente descritos se vieron
corroborados por un estudio realizado por Karakayali, de caracter retrospectivo, y
que incluia FAV y PTFE en que comparaba nuevamente la exploracion fisica aislada
con la exploracidn fisica complementada con mapeo vascular ecogréfico, hallando en
este ultimo grupo un mayor porcentaje de FAV funcionantes y con mejor

supervivencia a 1 afio(150).

Sin embargo, otros estudios no coinciden con los hallazgos anteriormente descritos.
El estudio realizado por Wong y citado anteriormente no halld relacion entre fracaso
de la FAV y didmetro venoso (aunque los didmetros venosos minimos fueron > 2
mm, lo que podria expirar la falta de relacién)(135). En el estudio también citado
anteriormente de Malovrh, éste indicd que a pesar de mostrar un diametro arterial <
1.5 mm, un 45% de las FAV creadas con dicho didmetro fueron funcionantes(134).
El estudio anteriormente referenciado de Allon y col. no hall6 relacion entre el
diametro vascular y el éxito o fracaso de la FAV(144). En cuanto a la utilidad del
mapeo ecogréafico en la creacion de FAV, aunque Patel y col. hallaron en su estudio
que el mapeo vascular ecografico permitia aumentar el nimero de FAV, no hallaron
relacion entre didmetro venoso y maduracion de la FAV (aunque nuevamente, los
diametros fueron > 2.5 mm)(151). En dos estudios retrospectivos separados, no se
observaron diferencias significativas entre los diametros vasculares y la maduracién
de la FAV(152) o un mayor nimero de FAV dtiles para dialisis entre la exploracion
fisica aislada y la complementada con el uso de la ecografia(153). En la revision
sistematica realizada por Wong y col, en la que sélo se incluyeron ensayos clinicos
randomizados, y que nuevamente compar6é la utilidad de la ecografia como
complemento de la exploracion fisica, no hubo diferencias significativas entre ambas
técnicas y aunque los autores remarcaron la limitacion de las diferentes definiciones
adecuadas de cuando un vaso era apto para la creacion de una FAV, también

indicaron que no disponian de suficiente evidencia para recomendar el uso
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sistematico de la ecografia(154). En la revision sobre el tema realizada por Bashar, el
autor concluia que por el momento, el papel de la ecografia en la creacion de las
fistulas de didlisis no se halla completamente definido(155), y ademas en un estudio
realizado por Nursal que comparé la presencia de una exploracion fisica favorable
con la complementacion de la misma por ecografia, no hallo diferencias en el fracaso
de la FAV de forma inmediata o al afio(156). En dos estudios recientes prospectivos
randomizados que exploran nuevamente el tema, no hubo diferencias en el
porcentaje de FAV fracasadas al comparar la exploracion fisica con la exploracion

fisica complementada por ecografia(157, 158).

Como resumen, podria decirse que, aunque la ecografia complementaria a la
exploracion fisica ha mostrado que puede aumentar el nimero de FAV al mejorar la
deteccion de problemas venosos que pueden pasar inadvertidos a la exploracion
fisica, asi como hallar venas aptas para la creacion de FAV que no son evidentes
durante la exploracion fisica, su papel en la supervivencia de la FAV no se halla
claramente definido. Otro punto a destacar es que no hay un diametro Optimo
definido para la creacion de una FAV, so6lo hay diametros minimos recomendados.
Como comentaré en la siguiente seccion, aunque el diametro vascular puede ser
importante para la creacion de una FAV, existen parametros de la funcionalidad
vascular que pueden compensar parcialmente la presencia de un diametro inicial
disminuido y lograr que una FAV sea adecuada para didlisis, lo que justificaria la

discrepancia de resultados entre los estudios en lo referente al diametro.

VARIABLES RELACIONADAS CON LA FUNCIONALIDAD VASCULAR Y
FACTORES INTRAOPERATORIOS DE LA FAV

Si recordamos lo comentado en el capitulo de fisiopatologia, la remodelacion
vascular juega un papel importante en la generacién de una FAV que sea adecuada
para dialisis. Para que tal remodelacion se produzca, precisa que arteria y vena
presenten una adecuada capacidad de vasodilatacion. Si los vasos disponen de un
buen mecanismo de vasodilatacion, una FAV puede ser funcional a pesar de partir de
un didmetro vascular inferior al considerado adecuado. Este mecanismo
probablemente sea la explicacion de la posibilidad de realizar FAV en pacientes
pediatricos con una supervivencia de la misma similar a la del adulto a pesar de un
menor diametro vascular(159). En un estudio realizado por Owens y col. se hall6 una

relacién entre la presencia de una funcion endotelial preservada y la capacidad de
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vasodilatacion arterial, aunque no estudia la relacion entre la presencia de
remodelacion y supervivencia del acceso vascular(64). Kheda y col., en su modelo
para predecir el flujo de la FAV basado en el diametro vascular, hallaron que los
diametros minimos recomendados en las guias obtenian un flujo insuficiente en su
modelo (155 ml/min), lo que de forma indirecta indica que debe producirse una
vasodilatacion posterior a la creacion de la FAV para conseguir los flujos de sangre
observados en las FAV que no presentan disfuncion(160).

Una medida indirecta de esta adaptacion mediante remodelado podria ser la medicién
del flujo intraoperatorio tras la creacion de la anastomosis, ya que podria ser
indicativo de si los vasos utilizados en la creacién de la FAV podran acomodar el
flujo necesario para el funcionamiento de la misma. Johnson y col. comprobaron que
aquellas FAV que presentaban un flujo intraoperatorio < 320 ml/min (tras correccion
por edad, sexo, raza, y presencia de diabetes mellitus) presentaban peor
supervivencia primaria y secundaria comparada con las que presentaban flujos
superiores(161). Un posterior estudio de Won y col. realizado en FAV radiocefalicas
presentd un resultado similar: aquellas FAV con flujos < 160 ml/min presentaba peor
supervivencia que las de flujo mayor, y el 100% de las FAV con flujo < 70 ml/min se
trombosaron al mes de su creacion(162). Un andlisis mas reciente presentd los
mismos resultados, a pesar de no haber diferencias demograficas o preoperatorias
entre el grupo de FAV funcionantes y el de inmaduras(163).

Otra forma de intentar evaluar la remodelacion es la medicion de la capacidad de
vasodilatacion vascular (principalmente a nivel arterial) consistente en realizar una
maniobra de hiperemia, provocada por el cierre del pufio durante 3 minutos con
posterior apertura del mismo; en caso de hallarse preservada la vasodilatacion
arterial, el patron trifasico presente por ecografia Doppler pasara a ser bifasico.
Malovrh comprobd que, segun los resultados de realizar esta prueba en el estudio
preoperatorio (presente/ausente), la supervivencia de la FAV realizada variaba
siendo mejor en el grupo con vasodilatacion preservada(134). En un nuevo estudio
realizado por el mismo autor, en el que analizo la capacidad de vasodilatacion
arterial y venosa, constatd nuevamente que en caso de hallarse la vasodilatacion
preservada (aumento de flujo arterial y del indice de resistencia tras la hiperemia,
cambio de tamafio venoso con la compresion) la supervivencia de la fistula era

superior a las 24 h de su creacion que en caso de no estarlo(149). Sin embargo, los
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resultados del estudio realizado posteriormente por Peterson y col. fueron
discordantes con lo expuesto anteriormente, al no hallar relacion entre los pardmetros
de vasodilatacion arterial secundaria a la hiperemia y la maduracion de la FAV/(164).
Otros estudios se han centrado en la capacidad de distension venosa para acomodar
el importante flujo que procede de la arteria mediante la variacion de diametro
venoso medido por ecografia al colocar un torniquete en la parte mas proximal de la
vena o bien por pletismografia, hallando relacion entre la distensibilidad venosa y el
resultado de la FAV(165, 166). Tambiéen se ha medido dicha distensibilidad de forma
indirecta durante el acto quirdrgico al intentar aumentar el calibre venoso mediante
dilatadores, observando que la presencia de un mayor calibre venoso tras la
aplicacion de dicha actuacion se relacionaba con la supervivencia de la FAV,
manteniéndose como variable independiente en el modelo multivariable(167).
Recientemente se ha publicado un estudio que analiza el efecto de la vasodilatacion
arterial mediante isquemia transitoria por compresion de la arteria humeral y
posteriormente por la administracion de nitroglicerina, asi como la capacidad de
distension venosa por pletismografia, siendo la capacidad de vasodilatacién arterial
una variable significativa en relacién al aumento de diametro arterial de la FAV vy al
aumento de flujo en la FAV a las 6 semanas, sin existir relacion entre la distension

venosa Y la supervivencia de la FAV(65).

Un aspecto relacionado con la capacidad de remodelacion es la presencia
alteraciones a nivel histologico que podrian limitar la capacidad de vasodilatacion.
Los estudios de medicion del aumento de grosor de la intima-media en la arteria
candidata a la creacion de FAV debido a la enfermedad renal crénica utilizando
ecografia y realizados en poblacion asiatica comprobaron que la presencia de un
grosor de intima-media elevado (> 500 pum) se asociaba a una mayor proporcion de
fracasos en la FAV, y que este aumento se correlacionaba con un menor diametro
arterial, asi como con una mayor rigidez vascular y con la presencia de hiperplasia
neointimal(168, 169). En un estudio similar realizado por Allon y col., utilizando
muestras histolégicas vasculares y sin presentar diferencias en los calibres vasculares
entre FAV maduras y no maduras, no hallaron relacién entre la presencia de fibrosis
medial, incluso considerando los casos de fibrosis medial severa, con la falta de
maduracion de la FAV(170). Un estudio mas reciente realizado por Shiu y col.
nuevamente con muestras histologicas vasculares si hallé relacion entre la presencia

de fibrosis medial a nivel arterial y supervivencia del acceso, pero de forma
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aparentemente paraddjica: aquellos pacientes que mostraban mayor grado de fibrosis
medial arterial presentaban mayores calibres arteriales y mayor flujo en la FAV,
aduciendo los autores que el colageno se relaciona con la regulacion de las células
musculares lisas y con un flujo del acceso mas estable (no tan pulsatil), entre otras
razones para justificar este hallazgo; no se observo ninguna relacion entre fibrosis
medial y supervivencia del acceso a nivel venoso(171). Allon realiz6 un estudio mas
amplio que el citado anteriormente en fecha posterior, en esta ocasion centrandose en
la presencia de hiperplasia neointimal venosa previa (en forma de estenosis) a la
FAV, sin observar diferencias entre dicha presencia y la maduracion de la FAV en la
supervivencia primaria, pero si se aprecié que segun el tipo de FAV (radiocefalica o
humerocefélica) la presencia de estenosis conducia a un mayor o menor porcentaje
de FAV no maduras(172). Estos resultados son similares a los obtenidos por el

estudio de Tabbara, mencionados en el apartado de fisiopatologia(80).

Otro aspecto que influye en la capacidad de remodelado vascular es la técnica
quirdrgica empleada en la creacion de la FAV. Si durante la misma los vasos sufren
lesiones importantes, es probable que se produzca una hipertrofia neointimal por
hipoxia secundaria que provoque que la FAV fracase. La importancia de los factores
operatorios en la supervivencia de la FAV, que a menudo no se tienen en cuenta, fue
remarcada en un editorial reciente, donde se enumeraban algunas variables
quirdrgicas que podrian contribuir al fracaso de la FAV: tipo de anastomosis
empleada (en la actualidad, practicamente todas las anastomosis son término-
laterales), caracteristicas observadas de la pared vascular durante la cirugia, longitud
de la anastomosis, posible torsién de los vasos y presencia de espasmos vascular
durante la intervencion, entre otros(173). En un estudio realizado sobre poblacion
pediatrica de a aplicacién de microcirugia en la creacion de FAV, Bourquelot y col.
presentaba un excelente resultado inmediato y a largo plazo (85% supervivencia a 2
afios), coincidiendo con el resultado obtenido por otros autores en esta poblacién
aplicando la mencionada técnica, debido a la casi atraumatica intervencion sobre los
vasos(174, 175). En un estudio realizado en adultos para la creacion de FAV
radiocefalicas utilizando esta técnica quirdrgica Pirozzi hall6 una baja prevalencia de
fallo precoz (14%) a pesar de utilizar didametros vasculares de didmetro <2 mm y una
supervivencia al afio similar a la obtenida por métodos quirdrgicos y tamafio vascular
convencionales(176). En un estudio reciente realizado con un pequefio nimero de

pacientes para la creacion de una FAV usando una técnica quirurgica llamada No-
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Touch y utilizando en ocasiones diametros vasculares < 2 mm, se obtuvo una
supervivencia inmediata del 85%, y al afio de 54% sin diferencias en supervivencia
al comparar aquellos con vasos adecuados (= 2mm) de aquello con vasos de tamafio
inferior(177). Aunque parte del éxito de estos resultados puede deberse la técnica
quirdrgica, es posible que otra variable fuese la capacidad de remodelacién vascular

para poder dilatarse.

Relacionado con lo anterior, el &ngulo en el que se realiza la anastomosis también ha
demostrado que influye en conseguir que una FAV sea Util para dialisis. Al simular
diversos angulos de la anastomosis (30°, 45°, 60° y 90°), se observé que a medida que
aumentaba la angulacién el WSS vy la turbulencia iban igualmente en aumento, por lo
que los autores se decantan por la creacion de anastomosis con angulos en torno a

30° para evitar dichas complicaciones(83).

Recientemente, un estudio prospectivo ha relacionado el tipo de anestesia usado
(local vs regional) en la intervencion quirdrgica con la supervivencia del acceso,
hallando mejores resultados de supervivencia con la utilizaciéon de anestesia regional
independiente del tipo de FAV creada, que los autores han relacionado con el
aumento del calibre vascular que tiene lugar al utilizar dicha anestesia a nivel arterial
y venoso, lo que a nivel técnico facilita la creacion del acceso, ademéas de generar un
mayor flujo inmediato tras la anastomosis, mejorar la compliancia venosa (aspectos

todos ellos ya mencionados en parrafos previos) y disminuir la pulsatilidad(178).

Un aspecto evidente relacionado con el acto operatorio y con la supervivencia del
acceso es la experiencia del cirujano(179). Un andlisis de los datos del estudio
DOPPS mostrd que en caso de escasa experiencia quirargica (en forma de nimero de
FAV realizadas) fuera escasa (< 25 procedimientos) aumentaba el ndmero de
fracasos en las FAV creadas(180). El estudio realizado por Prischl y col. ya mostré la
importancia del cirujano, al observar que el riesgo de fracaso de la FAV oscilaba
entre cirujanos, siendo en ocasiones factor de riesgo y en otras factor protector (HR
de 0.65 a 2.21)(181). Sin embargo, en un estudio posterior al anterior no se observo
que la presencia de diferentes cirujanos fuera un factor de riesgo para el fracaso del
acceso(182). O’Hare y col. demostraron que la poca experiencia (en forma de pocos
procedimientos realizados al afio) fue un factor importante para la supervivencia de
la FAV(183). En un estudio retrospectivo, donde se comparaba la creacion de FAV

por cirujanos experimentados versus residentes supervisados no encontrd diferencias
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en la supervivencia primaria 0 secundaria entre ambos grupos(184). Este resultado
fue corroborado en un estudio posterior, que observd el mismo resultado(185). Un
estudio reciente prospectivo volvié a presentar los mismos resultados(186). Incluso
al comparar las diferentes especialidades quirdrgicas que pueden realizar una FAV
no se hallaron diferencias en la supervivencia de la misma, aungue si se relacionaron
con la supervivencia la percepcion del cirujano del resultado de la FAV o la
dificultad en la creacion de la misma (por motivos anatémicos o técnicos)(187). Mi
opinién es que la razon de las discrepancias entre los primeros estudios y los
posteriores radica en dos factores: el grado de experiencia (con suficiente
experiencia, incluso un residente o un cirujano de otra especialidad pueden crear
FAV adecuadas) y la dedicacién a su creacion (una posible interpretacion del estudio
de O’Hare es que la razén de que algunos cirujanos realicen pocos accesos

vasculares al afio pueda deberse a una falta de interés por el mismo).

Como resumen de este apartado, podemos decir que existen factores relacionados
con la funcionalidad vascular (en concreto con su capacidad de remodelacion), con la
técnica quirargica empleada y con la experiencia del cirujano que se relacionan con
el éxito o fracaso del acceso. Sin embargo, no hay un consenso sobre la mejor
manera de evaluar la capacidad de remodelacién vascular precia a la cirugia, como
parece indicar el resultado de los diferentes estudios, y hay escasos estudios que
analicen el impacto de técnicas quirdrgicas menos agresivas sobre la supervivencia
de la FAV, por lo que sus resultados deben tomarse con precaucion. En cuanto a la
presencia de alteraciones vasculares previas a la creacion de la FAV y su papel en la
supervivencia de la misma, debemos especificar a qué tipo de alteracién nos
referimos: aunque parece que la presencia de HNI previa a la creacion de la FAV no
parece tener un impacto sobre la supervivencia de la misma, hay resultados
contradictorios en lo referente a la fibrosis media y s6lo hay un estudio en referencia
al aumento del grosor intima-media arterial y la supervivencia del acceso vascular,
por lo que no es posible extraer conclusiones en referencia a estas dos ultimas

alteraciones.
VARIABLES RELACIONADAS CON LA CALCIFICACION VASCULAR

Aunque estas variables podrian haberse mencionado en cualquiera de los dos

apartados anteriores, he creido conveniente comentarlas aparte debido al interés
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creciente que esta apareciendo al estudiar este tema en relacion a la supervivencia del

acceso vascular.

Un andlisis detallado de los mecanismos que intervienen en la calcificacion vascular
escapa al objetivo del presente trabajo, pero puede observarse un resumen en la

Figura 3.1 reproducida a continuacion.
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Figura 3.1. Esquema resumen de los diversos mecanismos que intervienen en la calcificacién
vascular (en forma de depdsito de hidroxiapatita).

Adaptado de Ossareh, S. (2011). "Vascular calcification in chronic kidney disease: mechanisms and clinical
implications." Iran J Kidney Dis 5(5): 285-299.

La rigidez vascular se caracteriza por un aumento de la fibrosis, una disminucion de
las fibras elasticas y la presencia de calcificaciones en las paredes vasculares,
provocando una falta de distensibilidad vascular que genera un aumento de la presion
arterial sistdlica y una disminucion de la presién arterial diastélica, provocando éstas
a su vez hipertrofia ventricular izquierda y disminucion de la perfusion coronaria
junto con un aumento en la demanda de oxigeno(188). La presencia de rigidez
arterial (en forma de aumento de la velocidad de onda de pulso y presion de pulso)
ya fue demostrada en pacientes en HD en el estudio realizado por London y col.,
aunque solo evidenci6é tendencia a la presencia de mayor calcificacion adrtica en

estos pacientes(189), pero un trabajo posterior demostro relacion significativa entre
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la presencia de calcificaciones aorticas y la rigidez arterial, independientemente de
edad y presion arterial(190). Posteriormente, Blacher y col. demostraron que el
aumento de la rigidez arterial medido por velocidad de onda de pulso en estos
pacientes se asociaba a un aumento en la mortalidad global y cardiovascular(191).
Esta rigidez arterial es particularmente severa en los pacientes en HD, como
demostrd el trabajo realizado por Konnings y col. al comparar la rigidez arterial de
pacientes afectos de ERC, aquellos en didlisis peritoneal y aquello en HD(192). La
aparicion de rigidez arterial no precisa de que el paciente se halle en dialisis, ya que
la propia ERC también provoca un aumento en la rigidez vascular, como demostro el
trabajo de Sorace y col. al comparar pacientes afectos de ERC con voluntarios sanos,
como puede verse en la Figura 3.2 al estudiar la diferentes categorias de elasticidad
arterial(193). Ademas de con la calcificacion, la rigidez vascular se ha relacionado
con la disfuncion endotelial, como demostraron Kopek y col. al hallar una relacién
inversa entre velocidad de onda de pulso y funcién endotelial (medida por dilatacion
de arteria humeral por isquemia) en pacientes con aterosclerosis avanzada(194).

Figura 3.2. Comparacién del
componente  elastico  arterial
(medido de kPa) entre voluntarios
Voluntarios sanos sanos y pacientes afectos de ERC
estadio 5. Como puede apreciarse,
los pacientes afectos de ERC
B < 100kPs presentan una mayor rigidez (en
B 100-150 kPa forma de mayores proporciones

> 150 kPa en las categorias de valores
superiores).

Adaptado de Sorace A. G. et al. J
Pacientes con ERC5 Ultrasound Med 2012, 31(10): 1581-1588.

La rigidez arterial puede provocar una disminucion en la supervivencia de la FAV,
segun mostraron Kheda y col. en su estudio, donde aquellas arterias con mayor
presencia de rigidez generaban mayor riesgo de falta de maduracion de la FAV a
pesar de que el diametro vascular entre FAV maduras y no maduras fue similar,
siendo dichos diametros superiores a los valores minimos recomendados. Tras

subdividir la presencia de rigidez en grandes y pequefias arterias, sélo la rigidez que
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implicaba pequefias arterias fue significativa en el modelo multivariable(160). Sin
embargo, en el trabajo més reciente que trata la rigidez arterial (medida tanto por
VOP como por vasodilatacion arterial medida por isquemia) en relacion a la
trombosis precoz del acceso (< 30 dias desde la creacion del mismo) los autores
hallaron relacion entre la presencia de trombosis y aquello pacientes con menor
VOP y mayor capacidad de vasodilatacion ante la isquemia (lo que sugeriria menor
grado de rigidez), sefialando los autores que los mecanismos que conducen a la
trombosis precoz podrian ser diferentes a los de la trombosis tardia, interviniendo
mas la presencia de factores anatomicos como el diametro vascular en el primer
grupo(187).

Tras establecer que la rigidez arterial comprende la calcificacion vascular, vamos a
estudiar més detalladamente esta Ultima. Existe una relacién inversa entre el grado de
calcificacién vascular (medido mediante velocidad de la onda de pulso) y el grado de
filtrado glomerular estimado en un modelo multivariable(195), un resultado
confirmado por el trabajo de Briet y col. al comparar pacientes afectos de ERC con
pacientes hipertensos y normotensos(196), lo que explicaria que a medida que el
paciente se aproxima a la dialisis las calcificaciones vasculares van en aumento,
manifestdndose en forma de aumento de la velocidad de onda de pulso.
Histol6gicamente, la calcificacion vascular en estos pacientes se localiza
principalmente en la capa media (arteriosclerosis) con una prevalencia del 36.7%,
aunque también puede verse afectada la capa intima (aterosclerosis) 0 ambas pero en
menor porcentaje(197). En el estudio retrospectivo llevado a cabo por Persik y col. la
prevalencia de dichas calcificaciones varidé en funcion del nivel arterial al que se
estudiaban (23% de media a nivel humeral y 32.5% de media a nivel radial) aunque
sin diferencias estadisticamente significativas(198). En su revision sobre la
calcificacién, Floege y Ketteler describieron posibles factores relacionados con la
misma, resumiendo diversos estudios previos: edad, tiempo en dialisis, presencia de
diabetes mellitus, alteraciones del metabolismo fosfocélcico (en relacion a valores de
calcio, fésforo y parathormona (PTH)), lipoproteina a, valores elevados de PCR y
homocisteina(199), aunque otros estudios posteriores han presentado resultados
conflictivos respecto a las variables mencionadas(197, 200). En cuanto a los posibles
mecanismos moleculares relacionados con la calcificacion, se hallan resumidos en la
Tabla 3.1.
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Molécula

Posible papel en la

calcificacidén vascular

Relacién en la ERC y/o la calcificacién vascular

Fetuina A Inhibidor Disminuida en ERC
Albdmina Inhibidor Disminuida en ERC
Proteina Gla Desconocido Resultados conflictivos en relacion a la calcificacion
Osteoprotegerina Desconocido Aumentada en la ERC y la calcificacion vascular
RANKL Inductor Aumentada en ERC
FGF-23 Inhibidor Aumentada en ERC
BMP-2 Inductor Aumentada en ERC
BMP-7 Inhibidor Desconocida
Osteopontina Inhibidor Aumentada en ERC, resultados conflictivos en a

calcificacion vascular

Fosfatasa alcalina dsea

Desconocido

Aumentada en ERC, resultados conflictivos en
calcificacidn vascular

Calcio Inductor Aumentado en ERC
Fosforo Inductor Aumentado en ERC y calcificacién vascular
Magnesio Inhibidor Relacion inversa con calcificacion vascular
PTH Inductor/inhibidor Aument§ el calcio y regula el recaml:.)io 6seo,
efecto directo en células musculare lisas
Aumenta la absorcion intestinal de calcio y fdsforo,
Vitamina D Inductor/inhibidor reduce la migracion y proliferacion de células

musculares lisas, antiinflamatorio
Tabla 1. Factores bioquimicos relacionados con la calcificacion vascular. RANKL: ligando de
receptor activador para el factor nuclear kappa B, FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23,

BMP-2: proteina morfogenética dsea 2, BMP-7: proteina morfogenética dsea 7.
Adaptado de Schoppet et al "Exploring the biology of vascular calcification in chronic kidney disease: what's
circulating?" Kidney Int 2008, 73(4): 384-390.

Algunos de estos factores han podido ser relacionados mas directamente con la
calcificacién y rigidez vasculares, como pueden ser la fetuina A, la osteoprotegerina
y el ratio osteoprotegerina/fetuina; en el trabajo realizado por Talib y col. en
pacientes en HD(201), sus autores mostraron la relacion de la osteoprotegerina y la
fetuina con la calcificacion vascular en pacientes afectos de DM, confimandose este
resultado en estudios posteriores (202, 203), y Kim y col. confirmaron la relacion
entre calcificacion y ratio osteoprotegerina/fetuina en pacientes en HD(204).
Ademas, Kim y col. demostraron en su estudio prospectivo que los niveles de
osteoprotegerina y el ratio osteoprotegerina/fetuina eran variables independientes
relacionadas con la estenosis de la FAV en un modelo multivariable(205). Por otra
parte, en un reciente estudio que analizo la relacion entre los valores de FGF-23 y la
presencia de calcificaciones, no se hallo relacion entre ambos(206). En el trabajo
realizado por Rosenberg y col., que intentaba relacionar el fracaso del acceso con las
alteraciones del metabolismo Gseomineral presentes en la ERC, no se observo
asociacion entre las alteraciones de los valores de calcio, fdsforo, producto
fosfocalcico y PTH con el fracaso de la FAV(207).
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En articulos posteriores, se ha estudiado méas concretamente la presencia de
calcificaciones vasculares en relacion al fracaso de la FAV, como hicieron Allon y
col. en su trabajo con muestras histolégicas tomadas en el momento de crear la FAV,
sin hallar en este caso relacion entre la presencia de rigidez arterial (en forma de
fibrosis medial severa) y presencia de microcalcificaciones con la falta de
maduracion posterior de la FAV, aunque la muestra era de pequefio tamafio (n=50)
(170), realizando el mismo autor un estudio posterior con un mayor tamafio muestral
pero sin hallar nuevamente relacion entre la presencia de calcificaciones (a nivel
histologico o por radiologia simple) en la supervivencia del acceso en forma de falta
de maduracién o estenosis(208). En el trabajo realizado por Kim y col., en que
estudiaron la presencia de calcificaciones (detectadas mediante radiologia simple e
histologia) en el acceso vascular en relacion a la presencia de rigidez arterial y la
capacidad de remodelacion vascular (mediante la vasodilatacién arterial por
isquemia), hallaron relacion entre la presencia de calcificaciones (cuya prevalencia
fue del 55.4%) y rigidez arterial pero no entre éstas y la remodelacion aunque la
mayor parte de sus pacientes eran diabéticos y se hallaban en HD, lo que podria
haber influido en los resultados(209). Esta relacién fue confirmada por el trabajo de
Georgiadis y col. (con deteccion de las calcificaciones mediante radiologia simple),
mostrando aquellos pacientes con presencia de calcificaciones menor supervivencia
de la FAV, con diametros vasculares similares(210), y por Jankovich y col. en un
estudio aparte en poblacion prevalente en HD(211). Recientemente, un nuevo estudio
sobre el impacto de la presencia de calcificaciones arteriales detectadas por
histologia sobre la supervivencia de la FAV ha mostrado asociacion entre ambas
variables, mostrando una menor supervivencia aquellos pacientes con presencia de

microcalcificaciones(212).

Se ha estudiado poco la presencia calcificaciones venosas previas a la creacion del
acceso. En un estudio realizado por Lee y col. sobre muestras histologicas, se hallo
una prevalencia de calcificacion del 33%, sugiriendo los autores que dicha
calcificacién podria ser un posible impedimento para la vasodilatacion venosa
necesaria para una FAV funcionante e indicando que desconocian la fisiopatologia
del proceso de calcificacion venoso previo a la creacion de una FAV(213), pero no se
ha analizado el papel de dichas calcificaciones sobre la supervivencia de la FAV.
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Aunque parece que el papel de la calcificacion vascular a nivel arterial sobre la
supervivencia del acceso no se halla bien establecido, se ha estudiado el posible
papel de la vitamina D sobre la supervivencia del acceso tanto por su papel en la
calcificacion vascular como por sus propiedades pleiotropicas (antiinflamatorias,
vasodilatadoras, antitrombdticas, efecto sobre proliferacion de células musculares
lisas, etc.). Dos estudios demostraron que la suplementacion con vitamina D mejoré
las propiedades elésticas arteriales en poblacion sin ERC(214, 215). En poblacion
con ERC, los valores de vitamina D bajos demostaron hallarse también relacionados
con mayor rigidez arterial (en forma de vasodilatacion mediada por isquemia
disminuida) tras ajustar por posibles variables confusoras en un modelo
multivariable(216), presentnado una relacion inversa con la VOP en un estudio
diferente aparecido posteriormente(217). Tras esos resultados, se estudio el efecto de
la suplementacion con vitamina D a dosis elevadas (300.000 Ul separadas 8
semanas) en pacientes afectos de ERC, con escasas alteraciones adversas en el
metabolismo fosfocalcico y con mejoria de la vasodilatacion mediata por isquemia y
de marcadores de disfuncion endotelial (ICAM-1, VCAM-1, factor von
Willebrand)(218). También se ha estudiado el efecto del déficit de vitamina D sobre
el acceso vascular, mostrando peor supervivencia de la FAV aquellos pacientes con
niveles méas bajos de vitamina D(219). Por estos resultados se realiz6 un estudio
randomizado reciente con altas dosis de vitamina D (200.000 Ul semanales durante 3
semanas) realizado en pacientes en HD para valorar el efecto de la replecién de los
niveles de vitamina D sobre la supervivencia del acceso vascular, nuevamente sin
apreciar alteraciones significativas en el metabolismo 6seomineral, sin hallar relacion
entre la maduracion de la FAV vy los niveles inicial o final de vitamina D(220). Un
estudio posterior, retrospectivo y con un 41.8% de pacientes con niveles de vitamina
D < 25 ng/ml, hall6 relacion entre niveles iniciales de vitamina D y supervivencia del
acceso, asi como que el hecho de recibir tratamiento a dosis altas (50.000 Ul
semanales) fue una variable significativa en relacion al fracaso de la FAV(221). En
un estudio mas reciente, se hall6 que el tratamiento con cualquier analogo de
vitamina D se asociaba a una mejor supervivencia de la FAV, aungue finalmente en
el analisis multivariable solo resultd significativo el tratamiento con
colecalciferol(207). Finalmente, en un estudio piloto con protesis de PTFE y
administracion local de vitamina D en zonas de reestenosis se producia un descenso

en numero de las mismas en aquellos pacientes tratados(222).
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3.5.

Para resumir este apartado, podemos decir que los pacientes con ERC presentan un
mayor grado de calcificacion vascular que empeora al iniciar dialisis, lo que incluye
una mayor prevalencia de calcificaciones arteriales e incluso venosas, que también
aumentan al iniciar TSR. Se ha estudiado el papel concreto de las calcificaciones
sobre la supervivencia de la FAV, con resultado dispar a nivel arterial: los estudios
histolégicos no han hallado relacion entre ambas, pero los estudios radioldgicos de
calcificacion si han confirmado una peor supervivencia del acceso. La presencia de
calcificaciones a nivel venoso influye sobre la supervivencia de la FAV es por ahora
una incognita, dada la ausencia de estudios al respecto. De la diversidad de
moléculas que interviene en el fendmeno de la calcificacion, algunas de ellas han
demostrado guardar relacion con el fracaso de la FAV, aunque no asi otras.
Finalmente, en varios estudios que han utilizado dosis elevadas de vitamina D como
tratamiento de reposicion por déficit de la misma o por su efecto pleiotrépico
(buscando mejorar la distensibilidad vascular) han mostrado resultados discordantes
sobre el papel de dicha intervencién sobre la supervivencia del acceso,
probablemente por la heterogeneidad de los farmacos empleados en los diversos

estudios.

VARIABLES RELACIONADAS CON LA OBESIDAD Y EL SINDROME
METABOLICO

La presencia de obesidad (indice de masa corporal 0 IMC > 30 kg/m?) en los paises
industrializados es un problema de salud importante, por su prevalencia en ascenso
(en Espafia se calcula que es del 21.6% en la poblacion de 18 a 65 afios, segun el
estudio ENPE)(223) y por sus consecuencias sobre la salud con el aumento asociado
de las siguientes patologias: patologia cardiovascular, diabetes mellitus 2,

osteoatritis, hipertension, neoplasias (Utero, vesicula biliar, mama, colon) (224, 225).

La obesidad ha sido un obstaculo para la creacion de FAV, debido a que un aumento
del tejido adiposo provoca que sea dificil caracterizar las venas por exploracion fisica
para la creacion de las mismas, como se evidencio en el estudio HEMO, donde la
obesidad fue una variable significativa que disminuia la probabilidad de recibir una
FAV(226). Tras la incorporacion del mapeo vascular, esta dificultad ha desaparecido,
siendo la supervivencia de las FAV construidas en pacientes obesos similar a la
presentada en pacientes no obesos (75% de FAV exitosas, supervivencia primaria al
primer afo del 59%)(227).
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En su estudio prospectivo, Kats y col. evaluaron el efecto de la obesidad en la
supervivencia de la FAV utilizando mapeo vascular prequirirgico para asegurar un
didmetro adecuado de los vasos (no hubo diferencias al respecto entre la poblacion
obesa y no obesa), sin hallar diferencias entre ambos grupos al estudiar la
supervivencia primaria de las FAV, pero hallé peor supervivencia secundaria en el
grupo de obesos (catalogados como tales si IMC > 30 kg/m?), que los autores
atribuyeron a la presencia de factores inflamatorios secundarios a la obesidad y a la
posible hipercoagulabilidad ligada al mismo motivo(228). Resultados similares sobre
la supervivencia primaria se observaron en un estudio posterior, también prospectivo,
pero la obesidad (expresada en forma de IMC) quedo cerca de la significacién (p =
0.09) en el grupo de FAV no maduras(160). Al analizar el flujo intraoperatorio del
acceso recién creado en pacientes asiaticos y estratificando posteriormente en 3
categorfas de IMC (< 25 kg/m?, 25 — 29.9 kg/m?y > 30 kg/m?) los autores observaron
menor flujo intraoperatorio y mayor porcentaje de fallo del acceso en el tertil
superior, resultando significativos en el andlisis multivariable tanto la presencia de
obesidad con un flujo intraoperatorio < 190 ml/min(229), un resultado similar al
obtenido por otro estudio anterior retrospectivo sobre pacientes incidentes en HD que
analizaba el IMC como posible variable de falta de maduracién de la FAV, hallando
una asociacion entre el tercil superior de IMC (> 35 k/m?) y la falta de maduracion
del acceso, sin asociacion con las categorias inferiores(230). En su estudio de la
relacién de pardmetros nutricionales y fracaso de FAV, Gagliardi y col. hallaron que
la supervivencia del acceso (tanto en forma de estenosis como de trombosis) se
hallaba relacionada con valores elevados de indice cintura/cadera y con elevado valor
de circunferencia de la mufieca, presentando ambos una relacién lineal con el
IMC(231).

El sindrome metabdlico es una patologia muy ligada a la obesidad (principalmente
abdominal), de tal forma que la presencia de obesidad (medida por IMC,
circunferencia de la cadera o indice cintura cadera) forma parte de los criterios
necesarios para el diagnostico del mismo(232). Su prevalencia es variable a nivel
europeo (42.7% a 78.2% en varones, 24% a 64.8% en mujeres)(233), observando una
prevalencia en Espafia del 22.7% segln el estudio ENRICA(234). Su presencia
genera una serie de alteraciones metabolicas y bioquimicas que pueden impactar
sobre la supervivencia de la FAV (principalmente en forma de inflamacién y estado

protrombotico). Un resumen de dichas alteraciones se halla en la Figura 3.3.
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Ademas de lo expresado en la figura, se produce una alteracion de la sintesis hepética
de fibrindgeno y de los factores VII, VIl y factor tisular secundaria a la elevacion de

los factores inflamatorios(235, 236).
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Figura 3.3. Esquema del desarrollo de sindrome metabdlico,
con las sucesivas alteraciones metabdlicas y bioquimicas
gue aparecen en la evolucidon. WAT: tejido adiposo blanco,
M: macréfagos, IL-6: interleuquina 6, MCP-1: proteina de
quimiotaxis de monocitos 1, PAI-1: inhibidor del activador
del plasmindgeno 1, TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa.

Reproducido de Vykoukal, D. y M. G. Davies. "Vascular biology of
metabolic syndrome." J Vasc Surg 2011, 54(3): 819-831.

Hay muy pocos trabajos que hayan estudiado la relacion entre sindrome metabdlico y
supervivencia del acceso vascular. Protack y col., en un trabajo retrospectivo,
detectaron en su muestra una prevalencia de sindrome metabolico del 61% junto una
supervivencia primaria similar entre aquellos pacientes con presencia o ausencia de
sindrome metabdlico, pero hubo peor supervivencia secundaria del acceso en caso

de presentar sindrome metabélico(237).

Como resumen, podemos decir que la obesidad parece tener un impacto negativo
sobre la supervivencia de la FAV, probablemente debido a las alteraciones
bioquimicas que se producen. Dicha afirmacion es especulativa, ya que aunque los
estudios han mostrado la relacion entre obesidad y fracaso de la FAV, no han
estudiado el mecanismo por el que se produce dicha asociacion; sin embargo, parece

la conclusion mas probable, dada la relacion entre obesidad y sindrome metabdlico,
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3.6.

presentando este Gltimo varias alteraciones que podrian contribuir (segin vimos en el

apartado de fisiopatologia) al fracaso de la FAV.

VARIABLES RELACIONADAS CON LA PRESENCIA DE ANEMIA Y EL
TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA (EPO).

La posibilidad de que el acceso vascular presentara un episodio de disfuncion debido
a los efectos de la EPO sobre la eritropoyesis o bien por otras acciones de la EPO que
pudieran favorecer dicha disfuncion ya fue contemplada hace afios. En su estudio,
Ribatti y col. constataron que la EPO presentaba un papel angiogénico sobre un
modelo animal, junto con proliferacion celular y produccién de MMP-2 en cultivos
celulares(238). En un estudio posterior, se constaté ademas que la EPO aumentaba la
reaccion plaquetar y activacion de células endoteliales(239). Wang y col.
comprobaron que la EPO inhibia la expresion proteica de la 6xido nitrico sintetasa
endotelial (eNOS) de forma basal y tras estimulacion con acetilcolina en cultivos de
células endoteliales coronarias(240), sin embargo en modelos murinos la
administracion de EPO no provocé este efecto, concluyendo los autores que se
producia un aumento de la actividad de la eNOS para compensar el aumento de
ADMA también causado por EPO(241). La EPO también parece actuar sobre la
HNI, comprobandose que la EPO provocaba movilizacion de células progenitoras
endoteliales e inhibicion de la neoformacion intimal mediante un mecanismo 6xido
nitrico-dependiente en un 48%, lo que favorecia la reepitelizacién de zonas de
endotelio dafiadas(242).

En cuanto a sus efectos concretos sobre el acceso vascular, Besarab y col., en un
estudio a 18 meses, no hallaron diferencias en la frecuencia de los episodios de
trombosis en pacientes que usaban EPO y los que no en el caso de prétesis de PTFE
(243), sin embargo un estudio posterior hall6 precisamente el resultado
contrario(244), siendo este ultimo resultado confirmado posteriormente en un estudio
prospectivo(245). Los dos primeros estudios no mencionan los niveles de
hemoglobina (Hb) que alcanzaron los pacientes con el tratamiento en relacién al
fracaso del acceso, mientras que el tercero si comenta que el objetico de Hb fue de
10.5 a 12 g/dl pero no hallé diferencias en los episodios de trombosis para las FAV
(si para pacientes portadores de protesis de PTFE). Los resultados de este dltimo
estudio fueron reproducidos en dos estudios prospectivos posteriores ratificando las

anteriores conclusiones: el tratamiento con EPO no aumento los episodios de
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trombosis en el caso de las FAV, pero se detecté un aumento de riesgo en aquellos

pacientes portadores de prétesis de PTFE(246, 247).

Reduciendo el campo de estudio a las FAV, De Marchi y col. realizaron un estudio
prospectivo randomizado en pacientes naive respecto a la exposicion a EPO, sin
observarse un aumento en el nimero de disfunciones de las FAV, a pesar de observar
que el tratamiento con EPO provocaba un aumento de los valores de MCP-1(248).
De forma mas directa, Ikegawa y col. estudiaron el papel de la EPO en la hiperplasia
intimal en muestras histolégicas, hallando que las zonas con presencia de hiperplasia
intimal presentaban un aumento en el nimero de receptores de la EPO (sobre todo en
la capa intima), aunque no se hallo correlacion entre el tratamiento con EPO y la
presencia de estenosis, si bien las dosis de EPO que recibian los pacientes se hallaban
en el rango bajo de tratamiento (media 3167 Ul/semana)(249). Por Gltimo, Lee y col.
hallaron en su estudio prospectivo y randomizado en poblacion asiatica ausencia de
relacién entre las dosis de EPO vy la presencia de fracaso del acceso vascular, aunque
si hallaron menor supervivencia del acceso vascular al administrar la EPO de forma
subcutanea en el modelo multivariable; la validez el estudio es algo debil por el alto

porcentaje de pérdidas presentes en el mismo (47.4%)(250).

Aunque se ha estudiado que el uso de EPO presente efectos deletéreos a nivel de la
supervivencia de la FAV, la presencia de anemia puede influir en la misma. En su
estudio multicéntrico con un elevado nimero de pacientes, Garrancho y col. hallaron
que aquellos pacientes con valores de Hb < 10 g/dl presentaban peor supervivencia
de su FAV, lo que los autores justificaron relacionando la presencia de anemizacion
con un estado inflamatorio subyacente(251), hallando un estudio realizado por
Portolés y col. idéntico resultado, quedando ademas la presencia de anemia como
variable significativa en el andlisis multivariable(252). En un estudio reciente,
nuevamente se hallo relacion entre los valores bajos de Hb y un mayor porcentaje de
maduracion del acceso vascular, justificando los autores este hallazgo como
secundario a una estimulacion de la eNOS por hipoxia relativa(116). En su estudio
prospectivo, Bojakowski y col. hallaron una relacion entre la presencia de anemia (en
forma de una disminucién del nimero de eritrocitos) y el fallo precoz o tardio de la
FAV(253).

Como vemos, la presencia de anemia parece perjudicial para la supervivencia de la

FAV, y sin embargo su tratamiento mediante la administracion de EPO puede
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también tener consecuencias negativas, como observaron Singh y col. de forma mas
general en su estudio randomizado con targets de Hb alto y bajo observando mas
eventos cardiovasculares en el grupo de target alto de Hb(254). Sin embargo, un
metaanalisis llevado a cabo por Strippoli y col. no hallé beneficios en la obtencion de
targets de Hb > 13.3 g/dl comparado con 12 g/dl tanto en dialisis como en pre-
didlisis, y ademéas no hubo diferencias entre ambos valores en lo referente a los
episodios de trombosis del acceso vascular(255). Vaziri nos recuerda en un trabajo
de revision que la anemia se halla relacionada con la presencia de inflamacion, estrés
oxidativo y condiciones comorbidas ademas de con el déficit de eritropoyetina, y que
la aparicion de eventos adversos puede deberse a la administracion de elevadas dosis
de EPO vy hierro necesarias para la correccion de la anemia presente debido a una
interferencia provocada por un fendmeno de resistencia a la accion de esta EPO
exogena generado por la presencia de las condiciones mencionadas, sin relacionarse
con las cifras de Hb alcanzadas(256, 257). Las posibles consecuencias de altas dosis
de EPO pueden verse resumidas en la Figura 3.4, donde podemos ver que el autor
reconoce que la EPO puede causar trombosis del acceso vascular o bien mediante
estimulacion de la angiogénesis y efecto sobre células endoteliales (estenosis) o bien
mediante la generacion de un estado protrombdético, pero a altas dosis y por efecto
directo de la EPO y no como efecto secundario de una excesiva correcciéon de la

anemia.
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Adaptado de Vaziri, N. D., X. J. Zhou. "Potential mechanisms of adverse outcomes in
trials of anemia correction with erythropoietin in chronic kidney disease." Nephrol Dial
Transplant 2009, 24(4): 1082-1088.

Para concluir con este apartado, mencionar que en el estudio anteriormente
mencionado de Bojakowski , tras la creacién de un modelo multivariado para el
fracaso de la FAV, la distribucién de los hematies (lo que parece un signo indirecto
de inflamacion) fue una de las variables significativas y podria constituir un

marcador de realizacion sencilla y fiable de riesgo de fracaso de la FAV(253).

En resumen, la relacion entre la presencia de anemia y fracaso del acceso vascular
parece deberse no sélo al déficit de EPO sino a la presencia concomitante de factores
inflamatorios y estrés oxidativos, que provocarian una resistencia al efecto de la EPO
administrada de forma exdgena, precisando el uso de altas dosis de la misma para
corregir las cifras de Hb y provocando la aparicion de efectos secundarios
indeseables debido a las altas dosis. A dosis usuales, la EPO no parece tener efectos

adversos sobre la supervivencia del acceso vascular.
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3.7.VARIABLES RELACIONADAS CON ALTERACIONES DE LA
COAGULACION.

Parece légico que la presencia de alteraciones de la coagulacion que generen un
estado protrombdtico tendra un impacto negativo sobre la supervivencia de la FAV.
Shemin y col. demostraron que la presencia de hiperhomocisteinemia era un factor
de riesgo para la trombosis del acceso aunque Unicamente en los terciles mas
altos(258). En su trabajo sobre diversas alteraciones de la coagulaciéon y trombosis
repetida de las protesis de PTFE principalmente en afroamericanos, O’Shea y col.
hallaron frecuentes alteraciones de la coagulacion en este tipo de pacientes de alto
riesgo, representadas en la Figura 3.5, aunque no establecieron relacién entre la
presencia de las mismas y los episodios de trombosis. Trabajos anteriores de disefio
similar si hallaron relacién entre la presencia de anticoagulante lUpico, anticuerpos
antifosfolipido, resistencia a la proteina C activada, alteraciones en antitrombina 11 y
déficits en las proteinas C y S con episodios repetidos de trombosis del acceso
vascular(259, 260).
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Figura 3.5. Frecuencia de las diversas alteraciones de la coagulacidn presentes
en pacientes con trombosis repetida de su protesis de PTFE.

Adapatado de O'Shea Sl et al. "Hypercoagulable states and antithrombotic strategies in
recurrent vascular access site thrombosis." J Vasc Surg 2003, 38(3): 541-548.
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Los resultados anteriores fueron nuevamente corroborados por el estudio realizado
por Knoll y col. sobre un importante nimero de pacientes en HD, hallando que la
presencia de cualquier factor protromboético suponia un factor de riesgo para la
supervivencia del acceso vascular (tanto FAV como protesis de PTFE), con un efecto
aditivo sobre el riesgo en caso de presentar mas de un factor incluso tras corregir por

otras posibles variables de confusién(261).

Centrandonos en estudios que hayan limitado el acceso vascular a la FAV, el estudio
mas reciente es el de Salmela y col., que compararon los niveles de diversos factores
procoagulantes sobre la supervivencia de la FAV, cuyo resultado pude verse en la

Figura 3.6.

En el mencionado estudio, la prevalecia de disfuncién del acceso fue del 49%, siendo
una de las variables relacionadas con el mismo la presencia de algin factor
trombofilico tanto en el modelo univariable como en el multivariable(262). Los
resultados del estudio de Salmela concuerdan con los de estudios anteriores en
referencia a la presencia de anticuerpos antifosfolipido y los niveles de homocisteina
y la falta de asociacion con la trombosis de la FAV(263, 264). En cuanto a la
presencia de anticuerpos anticardiolipina su relacion y trombosis del acceso, varios
trabajos han mostrado ausencia de relacion entre ambas variables(263, 265, 266).
Otros estudios realizados para hallar una relacion entre factores protromboticos y
fracaso de la FAV mostraron la existencia de dicha asociacion en relacion a la
presencia de la mutacién G20210A en el gen de la protrombina, o bien con los
niveles de trombina-antitrombina(267, 268).

En resumen, aunque pareceria l6gico que la presencia de alteraciones de la
coagulacién con efecto trombofilico se relacionara con el fracaso de FAV, de los
diversos estudios podemos concluir que soOlo ciertas alteraciones o bien una
asociacion de las mismas presentan dicha relacion, existiendo una relacion mas

amplia de factores relacionados con la disfuncion en el caso de las protesis de PTFE.
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Figura 3.6. Presencia de diversos factores procoagulantes (en porcentaje) en FAV
radiocefalicas funcionantes y no funcionantes. A destacar que el 88% de los pacientes se
hallaba en tratamiento antitrombético al realizar el estudio. La prevalencia de las
alteraciones en los pacientes fue del 9% en el total de pacientes; los porcentajes del
grafico se refieren a ese grupo concreto de pacientes, y no al total del estudio. La baja
actividad de la antitrombina fue la Unica de las variables significatiamente diferente
entre ambos grupos.

Adapatado de Salmela B. et al. (2013). "Thrombophilia and arteriovenous fistula survival in ESRD." Clin J Am
Soc Nephrol 2013, 8(6): 962-968.

3.8. VARIABLES RELACIONADAS CON LA TECNICA DE HD.

Hasta ahora hemos analizado variables relacionadas con el fracaso del acceso
vascular que se hallaban presentes en pacientes con ERC estadio 5 en estadio pre-
dialisis. Debemos recordar que, al iniciar la terapia sustitutiva renal mediante HD, se
afiaden otra serie de factores hasta el momento ausentes como la presencia de
punciones sobre la FAV, el contacto del paciente con la membrana del dializador
(con mayor o menor activacién de mecanismos inflamatorios), y presencia de flujos
de salida y retorno de sangre a través de las agujas de dialisis que pueden tener
efectos a nivel del endotelio vascular de la FAV bien de forma directa o induciendo

cambios hemodinamicos en el flujo de la FAV, entre otros.
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Hace méas de 10 afios, Feinfield y col. demostraron que el tiempo que un paciente
habia estado en didlisis (en meses) se correlacionaba con un engrosamiento de la
capa media venosa en muestras histoldgicas, sin alcanzar el engrosamiento de la
intima observado significacién estadistica probablemente por tratarse de una muestra
pequefia(269). En su estudio prospectivo y multicéntrico de posibles variables
relacionadas con el fracaso de la FAV, Feldman y col. hallaron que el tiempo que el
paciente ha pasado en HD era un factor de riesgo independiente relacionado con la
falta de maduracion de la FAV en el modelo multivariable(117), aunque un estudio
posterior con el mismo objetivo no hallé que el tiempo transcurrido en HD se
relacionase con la falta de maduracion del acceso(119). La discrepancia entre ambos
estudios puede deberse a que el porcentaje de catéteres era algo superior en el
primero que en el segundo, aspecto que comentaremos mas adelante en este mismo
apartado. Ferring y col., en su estudio randomizado, obtuvieron en el analisis
multivariable que el estado pre-dialisis era una variable independiente pronostica de
mejor supervivencia del acceso vascular(270). Sin embargo, ha habido otros estudios

donde el hallarse en HD no se ha relacionado con el fracaso de la FAV(116, 187).

Hay varias posibles explicaciones para estos resultados: la HD acelera la
calcificacién vascular de los pacientes en HD comparados con aquellos con ERC
(como comentamos en el apartado 3.4), con una relacion directa entre la intensidad
de la calcificacion y el tiempo transcurrido en HD y mayor componente osteogénico
a nivel histoldgico(271). Ademas, existe evidencia de que la HD provoca un aumento
del estrés oxidativo, no solamente respecto a los pacientes con ERC sino también a

aquellos que se hallan en didlisis peritoneal (272, 273).

Otro posible efecto, relacionado con los estudios de Feldman y Lok entre otros, es la
presencia de pacientes con catéter venoso central para la realizacion de la terapia en
porcentaje variable. El analisis de estudio DOPPS realizado en 2002 ya manifesto
una peor supervivencia de la FAV en caso de hallarse acompafiada de un
catéter(274), resultado confirmado por un estudio posterior de Rayner y col., en el
que la presencia de un catéter antes de la confeccion de la FAV se asociaba a un
aumento del riesgo de fracaso de la misma (RR 1,81, p= 0,01)(275), sobretodo en
caso de que la FAV se halle ipsilateral al catéter(276), aunque en un estudio reciente
no hubo asociacidon entre fracaso del acceso y presencia de catéter ipsilateral al

mismo(187). En otro estudio reciente prospectivo con pacientes incidentes para HD,
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nuevamente la colocacion de un catéter venoso central para dialisis era un factor de

riesgo para el fracaso posterior de la FAV(277).

El mecanismo para que la presencia de un catéter provoque disfuncion de la FAV es
doble: su presencia provoca un aumento del estado inflamatorio debido a la presencia
de biofilm en su interior por estimulacion continuada de monocitos/macréfagos(278,
279), y ademas en su interaccion con la pared venosa puede provocar dafio endotelial
secundario a respuesta inflamatoria por diferentes estimulos: a) presencia de un
cuerpo extrafo en el sistema circulatorio, con diversos grado de bioincompatilidad,
b) movilidad del catéter (con la respiracion, los movimientos cervicales, los cambios
de postura) y c) turbulencia generada por los flujos de entrada y salida del catéter;
este dafio endotelial provocard la aparicion de microtrombos y proliferacion de
células musculares lisas en la pared vascular, dando lugar a HNI y a estenosis(280-
282). La presencia de estenosis a nivel de la pared venosa puede dificultar la

maduracion de la FAV que se pueda crear de forma ipsilateral (282).

Con la aparicién de nuevas técnicas de HD con elevado transporte convectivo, como
la hemodiafiltracion on-line, y que han precisado de unos estandares de calidad del
agua superiores por el riesgo que supone la infusion de liquido de didlisis en elevada
cantidad al paciente, el perfil inflamatorio de los pacientes sometidos a esta técnica
ha cambiado. La presencia de un liquido ultrapuro genera un descenso de parametros
inflamatorios (como IL-6 o proteina C reactiva) en si mismo (sin que la técnica de
diélisis sea necesariamente on-line)(283), y por otro lado propia técnica de
hemodiafiltracion on-line ha demostrado reducir los pardmetros inflamatorios y la
rigidez arterial, asi como mejorar la funcion endotelial(284), por lo que podemos
decir que de forma indirecta puede mejorar la supervivencia del acceso vascular al
disminuir la inflamacion y mejorar la funcion endotelial, aunque desconocemos en

qué grado, al no haber estudios al respecto.

Otro factor que puede influir en la supervivencia de la FAV es que, tras su entrada en
tratamiento sustitutivo renal mediante HD, el paciente debe puncionar su FAV tres
veces por semana (como minimo, lo que implica 312 punciones al afio), lo que
implica un trauma repetido en una zona concreta, y lograr unos flujos de bomba
adecuados durante las sesiones para una correcta depuracion de toxinas urémicas, 0
conseguir un volumen de reposicion adecuado para lograr una mejoria en la

supervivencia en caso de la técnica de hemodiafiltracion online(19). Una puncion
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fallida tiene el riesgo de generar un hematoma importante que pueda comprimir la
FAV provocando un aumento del riesgo de disfuncion de la misma(285). En su
trabajo sobre el efecto de la puncion sobre injertos de PTFE, Unnikrishnan y col.
hallaron que la presencia de las agujas multiplicaba por 5-6 veces la turbulencia
presente en el acceso, presentando la mayor turbulencia la aguja venosa lo que podria
causar lesion endotelial y activar la cascada de eventos que podrian provocar
HNI(286). En su modelo de acceso vascular, Huynh y col. hallaron que las células
endoteliales que recubrian el interior del modelo eran desprendidas por cizallamiento
en presencia del jet causado por la aguja venosa, ademas de observar una pérdida de
direccionalidad en las células endoteliales restantes (en ausencia de las agujas, las
células se orientaban en direccion al flujo) y una disminucion de la produccion de
oxido nitrico(285, 287). En su modelo de FAV, asumiendo unas paredes vasculares
rigidas, Fulker y col. estudiaron diversos factores de la puncion sobre la FAV,
hallando que la angulacién de la puncion, el flujo de bomba y la profundidad de la
aguja respecto a la pared vascular tenian influencia sobre el WSS en la zona de
retorno: a mayor angulacion de la puncién, mayores flujos de bomba o mayor
profundidad de la aguja mayor era el WSS que se producia en la zona de retorno
venoso (véase Figura 3.7), y por tanto existia un mayor riesgo de dafio al
endotelio(288). Un trabajo posterior halld, en un modelo multivariable, que un
calibre de aguja pequefio era uno de los factores de riesgo de fracaso de la
FAV/(289), probablemente debido a que un menor calibre provocaba que el chorro de
retorno de la sangre tuviera una fuerza superior, provocando un mayor WSS en la

zona de impacto y por ello tuviera mas capacidad de dafio endotelial.

Como resumen, podemos decir que cuando el paciente inicia el TSR mediante la HD
aparece una serie de nuevos factores no presentes anteriormente que pueden influir
sobre la supervivencia de la FAV: aceleracién de la calcificacién vascular causada
por la técnica, aumento del estrés oxidativo y alteraciones hemodinamicas causadas
por las agujas de puncion de la FAV que pueden generar turbulencia y alteracion de
los valores de WSS en la zona venosa principalmente, todo li cual puede afectar a la
supervivencia de la FAV, aunque no ha habido estudios al respecto que pueden

corroborar esta sospecha.
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3.9. POSIBLES BIOMARCADORES RELACIONADOS CON LA DISFUNCION
DE LA FISTURA ARTERIOVENOSA.

En este apartado, pasaremos revista a diversas moléculas que se han asociado a la
disfuncion de la FAV, bien porque intervienen en alguno de los factores de riesgo
presentados anteriormente, por hallarse implicadas en la fisiopatologia de la propia
disfuncion o por mecanismo desconocido. Para que la lista no sea excesivamente
larga no se han incluido aquellos biomarcadores que se han estudiado a través
de modelos animales, apareciendo en la lista moléculas que han sido implicadas en

el fracaso del acceso en humanos en estudios observacionales.

El interés por hallar posibles biomarcadores de riesgo de disfuncion del acceso
vascular puede remontarse a varios afios en el pasado, como por ejemplo los trabajos
de Goldwasser en los afios 90, en los que hall6 una relacion entre niveles elevados de
lipoproteina (a) y supervivencia del acceso en pacientes de raza blanca(290, 291), o
bien el trabajo de De Machi en la misma década con FAV radiocefalicas y pacientes
en HD, que mostrd una asociacion positiva entre el fracaso de la FAV y los niveles
de IL-6 y MCP-1 y una asociacion negativa con los valores de TNFa, PDGF,
VCAM-1 e ICAM-1 en modelo univariable, persistiendo como factores de riesgo en
el modelo multivariable MCP-1 e IL-6, entre otros(292).

Las moléculas candidatas a biomarcadores que han aparecido en los diversos trabajos
pueden dividirse en las siguientes categorias: moléculas relacionadas con la
inflamacién, moléculas de adhesion, metaloproteinasas, moléculas relacionadas con
la calcificacidn vascular, moléculas relacionadas con la angiogénesis y moléculas
relacionadas con el tejido graso. A continuacion, iremos desglosando las diferentes

moléculas correspondientes a cada uno de los apartados anteriores.

Moléculas relacionadas con la inflamacion:

¢ Interleuquina 6 (IL-6). Molécula asociada al estado inflamatorio presente en la
uremia(71). Ya en el trabajo de De Marchi mencionado anteriormente se hallé
una relacion entre niveles de IL-6 y fracaso de la FAV(292). Posteriormente, en
el trabajo de Chang y col., realizado sobre muestras histologicas de FAV
fracasadas, se hallé que las zonas con trombosis 0 estenosis presentaban una
expresion de receptores de IL-6 del 100%(293), aunque un estudio mas reciente

de disefio similar no observd este resultado(294), sin embargo este ultimo
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estudio parece ser exploratorio debido al pequefio tamafio de la muestra (n=10),
por lo que sus conclusiones han de tomarse con precaucion. Liu y col.
analizaron su utilidad como posible biomarcador al comparar sus niveles en
FAV funcionantes y no funcionantes, observando unos niveles mayores en
aquellas FAV disfuncionantes(295). El trabajo realizado por Lee y col. puso
ademas de manifiesto su relacion con la calcificacion vascular, al presentar los

pacientes mas calcificados mayores niveles de IL-6(296).

e Proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR). Molécula también
analizada como biomarcador en el trabajo de Liu anteriormente mencionado, con
idénticos resultados a los presentados por IL-6(295). Idéntico resultado obtuvo el
grupo de Elshamaa sobre pacientes pediatricos(297). En un estudio mas reciente
sobre el fracaso de la FAV, Ocak y col. hallaron nuevamente una asociacion
entre el tercil més alto de valores de hs-PCR vy fracaso de la FAV, tras corregir
por diversas variables de confusion(277).

e Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Citoquina de 17 kDa producida por
macrdfagos, linfocitos, neutréfilos, células NK y eosindfilos entre otras células,
que actla sobre el factor nuclear kappa B, presente en la respuesta inflamatorio
aguda y con niveles elevador en la uremia. Molécula también analizada en el
trabajo de Liu y col. ya mencionado, con idéntico resultado que IL-6 y hs-
PCR(295), hallando un estudio posterior (que incluia FAV y prétesis de PTFE)
nuevamente relacion entre los niveles de TNFa y el fracaso del acceso(98). En
su andlisis sobre muestras histoldgicas sobre el papel de la inflamacién en la
generacion de HNI, Wasse y col. hallaron que la distribucion del presente
marcador se distribuia entre la neointima y la media vascular, aunque no hall6
relacién entre el biomarcador y el fallo primario o secundario de la FAV(294),
resultado confirmado posteriormente en un estudio similar realizado por Hruby y

col. en muestras obtenidas durante la creacion de la FAV(298).
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e Monocite chemoattractant protein 1 (MCP-1). Miembro de la familia C-C de
las chemoquinas, actta reclutando monocitos, células T de memoria y células
dendriticas a los lugares donde se produce inflamacién. En el trabajo
anteriormente mencionado en diversas ocasiones de Liu, a nivel histologico se
evidencio un aumento de expresion de MCP-1 en las zonas con presencia de
HNI(295).

o Transforming growth factor B (TGF-B). Citoquina multifactorial perteneciente
a la superfamilia de los factores de crecimiento secretada por diversas células
(entre ellas macrofagos) cuya secrecion aumenta con estimulos inflamatorios, la
proliferacion celular, la angiogénesis y la diferenciacién/migracion/apoptosis
celular, ademas de hallarse implicado en la fibrosis producida por la inflamacion
cronica; se halla elevada en la uremia. En el trabajo mencionado anteriormente
de Wasse este posible biomarcador obtuvo un resultado similar al de TNFa. En
el estudio realizado por Heine de genotipos de esta molécula, se hall6 una
relacion entre la presencia de ciertos polimorfismos (que resultaban en niveles

de produccion diferentes de la molécula y el fracaso del acceso vascular(99).

¢ Relacién neutrdéfilo/linfocito. Se trata de un nuevo biomarcador ligado al estado
inflamatorio(299), causado por una desproporcion del ndmero de neutréfilos
respecto al de linfocitos que podria ser reflejo de una alteracion del estado
inmunoldgico, la alteracion endotelial y el estrés oxidativo(300). Se ha asociado
con el riesgo cardiovascular, la aterosclerosis, la vasculopatia periférica, la
patologia cerebrovascular, la rigidez arterial y el score de calcificacion coronario
entre otras patologias(300, 301). Un estudio reciente de Yilmaz y col. hallé este
indice elevado en relacion a la presencia de estenosis de la FAV en HD, ademas

de correlacionarse con el grado de estenosis(302).
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Moléculas de adhesion:

o Vascular cell adhesion mollecule 1 (VCAM-1), intercellular adhesion
mollecule 1 (ICAM-1). La VCAM-1 es una molécula de adhesion celular que
interviene en la adhesion de linfocitos, monocitos, eosinéfilos y basoéfilos al
endotelio, funcionando también como sefial de transduccion celular entre
leucocito y endotelio y en el reclutamiento de linfocitos. La ICAM-1 presente
como funcién la adhesion de linfocitos al endotelio en la respuesta inflamatorio,
asi como mediar en la interaccion entre linfocitos T y células presentadoras de
antigeno y con la interaccion entre linfocitos T y B. Ambas moléculas fueron
incluidas en el estudio de Chang, mostrando Unicamente la VCAM-1 relacion

con la disfuncion del acceso vascular a nivel histologico(293).

e E-selectina. En el estudio realizado por Bilgic y col. sobre pacientes de HD se
detectd una asociacion entre niveles elevados de E-selectina y el fracaso tardio
de la FAV, cuyos niveles se correlacionaban ademas con el grado de estenosis
presente(303).

Metaloproteinasas (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9):

Grupo de proteasas dependientes de zinc encargadas de degradar la matriz
extracelular. Nuevamente en el estudio de Chang se observo que a nivel histologico
existia una relacion entre la MMP-2 y la MMP-9 con la disfuncién de la FAV (la
MMP-9 principalmente con la trombosis)(293). Estudiadas como biomarcadores por
Lee y col., su resultado no fue concordante con los hallazgos histoldgicos: los
mayores niveles séricos de MMP-2 se hallaban presentes en los pacientes con FAV
funcionante, y existia una tendencia a que la MMP-9 se comportaba de la misma
manera(304). En su estudio del efecto de los diferentes genotipos de
metaloproteinasas sobre el fracaso del acceso vascular, Lin y col. hallaron que
aquellos fenotipos con menor actividad transcripcional (1G/1G para MMP-1, 6A/6A
para MMP-3 y C/C para MMP-9) se hallaban asociados con una mayor frecuencia de
fracaso de la FAV(104).
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Moléculas relacionadas con la calcificacion vascular:

e Osteoprotegerina (OPG). Molécula miembro de la superfamilia del factor de
necrosis tumoral que actda como receptor sefiuelo para el ligando del receptor
activador del factor nuclear kappa B (receptor activator of nuclear factor kappa
B ligand o RANKL) lo que previene la activacion de dicho receptor nuclear. Se
relaciona con la calcificacion vascular y la rigidez arterial y que se encuentra
elevada en pacientes con ERC, presentando un aumento superior en aquellos
pacientes que se hallan en HD(202, 204, 305), presentando sus niveles elevados
una asociaciéon con la presencia de calcificaciones coronarias moderadas(306).
En su estudio realizado sobre FAV radiocefalicas Kim y col. hallaron una
relacion entre los niveles de OPG y el indice OPG/fetuina A y el riesgo de
fracaso de la FAV(205).

e Fetuina A. Molécula inhibidora de la calcificacion vascular, por lo que en el
caso de pacientes con calcificacion vascular sus niveles se hallan
disminuidos(296, 307) asi como en los pacientes en HD, aunque parece que no
en aquellos con ERC(204). Sus valores no parecen correlacionarse con los de la
velocidad de onda de pulso(308). Parece correlacionarse con la mortalidad de los
pacientes en HD s6lo en presencia de inflamacion, segun el estudio realizado por
Metry y col.(309). En relacion al acceso vascular, Chen y col. hallaron que
niveles bajos de fetuina A se asociaban a peor supervivencia del acceso y
viceversa en pacientes en HD(310), siendo este resultado corroborado
posteriormente por Ocak y col., que hallaron el mismo resultado en su estudio
prospectico(277). En el estudio de Kim y col. mencionado con anterioridad la
relacion OPG/fetuina A presentaba relacion con el riesgo de fracaso del acceso
vascular(205) y con el grado de calcificacion(204).

Moléculas relacionadas con la angiogénesis:

o Platelet-derived growth factor (PDGF): Factor de crecimiento regulador del
crecimiento y la division celular producido por las plaquetas y otros tipos
celulares (entre ellos macrofagos activados y células endoteliales) y que actua
como mitégeno en células de origen mesenquimal (lo que incluye células

musculars lisas). En el estudio realizado por Hruby y col. y mencionado con
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anterioridad, los autores hallaron una correlacion entre los valores de esta
molécula y el flujo de la FAV, y aunque los valores fueron mas elevados en el
grupo de HD respecto al control, las diferencias no fueron significativas(298).
En su estudio realizado sobre prétesis de PTFE con muestras histoldgicas, Roy-
Chaudhury y col. hallaron una deteccion de PDGF méas marcada en la neointima

de la vena nativa(54).

o Vascular endotelial growth factor (VEGF). Proteina sefializador implicada en
la angiogénesis, el aumento de migracién y mitosis de células endoteliales, la
quimiotaxis de macréfagos y granulocitos y la vasodilatacion mediada por 6xido
nitrico. En el estudio realizado por Candan y col. la presencia del genotipo
VEGF-936C/T se hallaba presente en el 90.5% de los casos de acceso
trombosado (en contraposicion al 31.6% en el grupo con FAV funcionante), y
los niveles de VEGF-A fueron menores (27.3 +/- 43.5 pg/ml vs 70.7 +/- 53.1
pg/ml en grupo control)(311).

Hormonas producidas por el tejido graso (leptina):

Hormona secretada por los adipocitos (aunque también se expresa en hipotalamo,
ovario y placenta), que participa en la homeostasis energética mediante la regulacion
de la termogénesis y la inhibicion del apetito (en oposicion a la grelina) a nivel del
nucleo arcuado hipotalamico, ademas de un efecto estimulador en la liberacion de
gonadotrofinas. Se halla elevada en presencia de obesidad abdominal (donde se
produce una disminucion de la sensibilidad a la leptina) y sindrome metabdlico(203,
312). Kim y col. estudiaron el papel especifico de la leptina en el fracaso de la FAV
en poblacion asiatica, hallando que valores elevados de leptina se relacionaban con
valores elevados de hsPCR y TGF-B, junto con menor flujo postoperatorio de la
FAV y mayor probabilidad de falta de maduracion del acceso; ademas los niveles
elevados de leptina se relacionaron tambien con aumento del grosor de las capas
intima y media a nivel histoldgico. Los autores concluyen que la leptina presenta un
papel en la formacion de neointima en forma de estrés oxidativo e inflamacion
endotelial, migracién/proliferacion/hipertrofia de células musculares lisas,

produccion e citoquinas por células inmunes y calcificacion vascular(313).
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3.10.

Aunque el listado de moléculas estudiadas puede parecer extenso, la razon de su
extension es que se han estudiado varias a la vez en los diversos trabajos
mencionados, pero en conjunto no hay una bibliografia extensa sobre las moléculas

mencionadas, motivo por el que se decidid realizar el presente trabajo.

SUMA DE DIVERSAS VARIABLES DE DIFERENTES ASPECTOS: EL
FACTOR CENTRO.

El denominado factor centro podria considerarse la suma de diversos factores que se
han tratado anteriormente como las caracteristicas de los pacientes intervenidos
(sexo, edad, comorbilidades, presencia de calcificacion vascular, obesidad, etc.), mas
la presencia de otras variables no mencionadas en este estudio, como los recursos

disponibles para crear FAV o la etnia de los pacientes entre otras.

Este factor pudo evidenciarse claramente en el estudio realizado por Polkinghorne y
col. en Nueva Zelanda, donde apreciaron claras diferencias en la creacion de acceso
vascular entre diferentes centros, incluso tras ajuste por diversas variables de
confusidn, y que se atribuyeron a las practicas médicas de cada centro(314). En su
estudio en poblacion asiatica, Ohira y col. observaron nuevamente disparidad en el
porcentaje de fracasos del acceso vascular segun los diversos centros, que
atribuyeron a causas técnicas (principalmente a las caracteristicas del paciente)(315),
hallando un resultado similar un estudio posterior realizado en otra poblacién no
asiatica, donde aparecié nuevamente una amplia distribucion del porcentaje de
fracaso de la FAV, diferente entre cada uno de los centro estudiados(316). En su
estudio prospectivo de supervivencia de la FAV, Huijbregts hall6 una tendencia a
relacionar la supervivencia primaria con el centro quedandose a las puertas de la
significacion (p= 0.052), pero si hallo relacion entre la supervivencia secundaria y el
centro de creacion, que se atribuyd a las diferentes practicas profesionales
practicadas en cada uno de ellos como la vigilancia del acceso vascular y la calidad
de los procedimientos quirurgicos o intervencionistas(317) . En su revision sobre la
creacion de un acceso vascular, Davidson indica como dificultades de planificacion
del mismo la presencia de multiples factores de confusién en los estudios, la
heterogeneidad de los mismos asi como cambios demogréaficos producidos en la
poblacion afecta de ERC pre-dialisis, sefialando también la rapida introduccion de

nuevas tecnologias, el amplio espectro de los profesionales y factores
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socioecondmicos entre los posibles factores que dificultan la creacion del acceso

vascular méas adecuado para cada paciente(318).
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4. PAPEL DE LA ECOGRAFIA EN EL DIAGNOSTICO DE LA
DISFUNCION DE LA FAV

Ademas de su papel en el aumento del nimero de FAV al mejorar el conocimiento
anatémico previo a la cirugia, también se ha estudiado el papel de la ecografia en el
diagndstico precoz de la disfuncion del acceso, al considerar que una deteccion
precoz de la disfuncion del mismo permitiria un tratamiento precoz de dicha
disfuncion y una prolongacion de la vida util del acceso (152), evitando la colocacién
de catéteres venosos temporales o tunelizados debido a la necesidad de realizar un
nuevo acceso en otro lugar de la extremidad o en una extremidad diferente por la

pérdida del anterior.

Hace més de 20 afios Strauch y col. demostraron que el riesgo de trombosis de un
acceso vascular (FAV o PTFE) se relacionaba con el grado de estenosis presente en
el mismo medida mediante ecografia, siendo mas elevado cuando el grado de
estenosis era > 50% de la luz vascular(319). Mas recientemente, Kudlicka y col.
demostraron en su estudio que las mediciones de estenosis realizadas por ecografia
presentaban una buena concordancia con las que se realizaban por angiografia, y
remarcaron nuevamente que un criterio de estenosis significativa era el diametro
residual del vaso, que en su caso se consideré < 2 mm (320). Vardza Raju y col.
obtuvieron un resultado similar en su estudio retrospectivo al comparar ecografia y
fistulografia para la deteccion de estenosis > 50%, aunque utilizando en lugar de
medida del diametro vascular la presencia de una relacion de velocidaddes
picosistolicas entre zona sospechosa de estenosis y zona normal del mismo de 2:1,
hallando un indice Kappa de 0.533 y una congruencia del 88.6% entre ambas pruebas
para el caso de las FAV(321).

Generalmente, una FAV radiocefalica presenta unos flujos medios de 600 — 1000
ml/min, mientras que una FAV de codo (humerocefalica o humerobasilica) presenta
unos flujos medios de 1000 — 2000 mI/min(322). Neyra y col. demostraron en su
estudio que la deteccion de un descenso en el flujo de sangre mediante dilucién
ultrasonica en el acceso vascular se asociaba a un aumento del riesgo de trombosis,
sobre todo si dicho descenso era > 15% respeto al flujo basal(323). Un trabajo
posterior demostrd que la medicion del flujo era la mejor medida para reducir los
episodios de trombosis del acceso comparada con la no monitorizacion del mismo o

la medicion de la presion venosa dinamica del sistema, con una reduccion
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significativa de dias de hospitalizacion, tratamientos perdidos y uso de catéteres
como consecuencia de trombosis del acceso vascular(324). Tessitore, en su estudio
prospectivo de cohortes, demostré que un aumento en la deteccion de estenosis
mediante la monitorizacion periodica del flujo del acceso vascular (al compararlo
con datos clinicos de estenosis procedentes de la exploracion fisica y del
comportamiento del acceso en diélisis) generaba una disminucién en los episodios de
trombosis, en la pérdida de accesos y en la colocacion de catéteres que resultd
significativo(325). Un resultado similar fue obtenido por Scaffaro y col. mediante un
estudio prospectivo y randomizado que compard el control clinico versus ecografico
de monitorizacion de la FAV, mostrando el grupo de intervencién una menor
necesidad de uso de catéteres venosos centrales, aunque en su caso no se detectaron
diferencias en la presencia de trombosis del acceso entre ambos grupos(326). Otros
trabajos han demostrado de forma indirecta el importante papel del flujo en el futuro
de la FAV: a) en el trabajo retrospectivo realizado por Robbin y col. la adicion de
una medicion de flujo del acceso > 500 ml/min mediante ecografia a un didmetro
venoso > 4 mm aumentd el valor predictivo positivo del diagnostico de FAV
adecuada para dialisis(327), b) Tordoir y col. demostraron en su trabajo prospectivo
que las FAV que cumplian criterios de maduracién presentaban mayores flujos
medidos por ecografia que aquellas consideradas no maduras(328), c) en el trabajo
realizado por Shemesh y col. éstos manifiestan que el mayor incremento de flujo en
una FAV medido por ecografia se produce en el primer mes tras su creacion(329),
por lo que en caso de que este flujo sea insuficiente al final de dicho periodo deberia
buscarse la causa de este flujo insuficiente mediante ecografia y/o angiografia, y d)
Landenheim y col. demostraron en su estudio retrospectivo que la medicion del flujo
del acceso en la primera semana postoperatoria se relacionaba con el riesgo de falta
de maduracién de forma significativa (existia un elevado riesgo de falta de
maduracion en caso de flujos < 200 ml/min)(330). Algunos trabajos empiezan a
clasificar a las FAV como ecograficamente maduras en caso de presentar las
siguientes caracteristicas: un didmetro vascular > 4 mm, un flujo calculado por
ecografia > 500 ml/min y una profundidad < 5 mm de la superficie cutanea(331),
muy similar a la “regla de los 6” de la K/DOQI sobre las FAV aptas para dialisis
(profundidad < 6 mm, didmetro vascular > 6 mm y flujo aproximado de 600
ml/min)(332). Singh y col. mostraron en su trabajo que esta definicidn, aplicada a

FAV clinicamente inmaduras, permitia decidir entre tratamiento conservador y la
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aplicacion de procedimientos de rescate de las mismas, logrando unos resultados

reflejados en la Figura 4.1(331).
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Figura 4.1. Porcentaje de FAV Uutiles para didlisis en cada categoria. Como puede
observarse, aquellas FAV ecograficamente maduras, aunque sean clinicamente inmaduras
progresan satisfactoriamente hasta la maduraciéon. Por el contrario, aquellas que son
clinica y ecograficamente inmaduras no presentan buen resultado a menos que se
intervenga sobre ellas para recuperarlas.

Adaptado de Singh, P., et al. "Clinically immature arteriovenous hemodialysis fistulas: effect of US on salvage."
Radiology 2008, 246(1): 299-305.

Otro posible criterio de deteccion de estenosis en la FAV relacionado con el flujo es
el recomendado por Tessitore y col. en un nuevo trabajo a ciego simple sobre el
mejor criterio para la deteccion de estenosis y la prevencion de trombosis, donde
demostraron que un descenso del flujo del acceso > 20% medido por ecografia era
mejor parametro discriminante que la medicion del flujo aislada (AUC 96.1% vs
94.6%)(333).

A pesar de estos resultados, ha habido cierta controversia en si la medicion del flujo
del acceso resultaba de utilidad en alargar la supervivencia del mismo o se trataba de
un falso paradigma provocado por la introduccion de la ecografia de forma
sistematica(334). El metaanalisis de la utilidad de la monitorizacion del flujo
realizado por Tonelli mostr6 un descenso en el ndmero de trombosis en las
FAV(335), sin embargo la mayoria de los estudios incluidos en el mismo empleaban

la dilucion ultrasénica para realizar dicha medicion, existiendo sélo 4 estudios que
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empleaban ecografia, y en ellos los criterios de derivacion a angioplastia fueron
diversos (VPS elevada, presencia de estenosis > 50%) con un sélo estudio que media
variaciones en el flujo de la FAV mediante ecografia (concretamente el de Tessitore
mencionado en el parrafo anterior), por lo que a pesar del resultado global la utilidad
de la ecografia en la medicién del flujo contribuye poco al resultado obtenido. Un
problema similar aparece en el metaandlisis realizado anteriormente por Casey, que
Unicamente detectd una tendencia en la disminucion de la trombosis y la
supervivencia del acceso(336), con el problema afiadido que s6lo dos de los estudios
incluidos estudiaban el efecto en la FAV y s6lo uno de ellos estudiaba el flujo
directamente; el resto de los estudios se componian de protesis de PTFE y de una
combinacion de protesis y FAV, con métodos de deteccion de la disfuncion variados
(dilucion ultrasonica, ecografia, parametros de dialisis alterados, etc.). En un
metaandlisis mas reciente, Tessitore y col. analizan diversos métodos de medicion
del flujo del acceso, especificando que para observar una disminucion del niamero de
trombosis los criterios de deteccion de estenosis mediante el flujo deben ser
altamente sensibles, lo que podria explicar la disparidad de resultados en los estudios
anteriores (diversas definiciones de estenosis, con sensibilidades diferentes), y
ademas los autores recalcan que la estenosis tiene un bajo valor predictivo positivo
para la trombosis(337), por lo que puede concluirse que no todas las estenosis
acabaran en una trombosis, precisando la definicién de uno criterios que indiguen
qué estenosis conllevard un alto riesgo de trombosis, ya que su presencia sera

indicativo de tratamiento para evitar la pérdida del acceso.

Aunque, como hemos mencionado, tanto la deteccion del grado de estenosis como la
medicion del flujo han demostrado su utilidad en relacion a la prevencion de la
trombosis del acceso, la combinacion de ambas variables probablemente obtuviera
mejores resultados que con cada una por separado ya que, como se indicaba en el
parrafo anterior y del metaandlisis realizado por Tessitore, un paciente puede
presentar una estenosis no significativa que permite conservar un flujo del acceso
adecuado para diélisis, por lo que no deberia ser reparada(337, 338). Este punto fue
demostrado en el estudio realizado por Tuka y col. sobre protesis de PTFE con
estenosis borderline, en el que definieron una estenosis como significativa si cumplia
los siguientes criterios: a) disminucion del calibre vascular > 50%, b) ratio de
velocidad picosistolica (VPS) de zona estendtica y zona no estenética de 2:1 o

superior, ¢) uno de los siguientes criterios adicionales: tamafio de la luz < 2 mm,
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reduccion > 25% del flujo respecto al basal o flujo del acceso < 600 mi/min, siendo
catalogadas de borderline aquellas estenosis que no cumplieran los anteriores
criterios. La evolucion de este ultimo grupo se refleja en la Figura 4.2; de forma
resumida podemos decir que sélo un 9% de los casos precisaron realizacion de
intervencionismo por presencia de clinica o trombosis, lo que indica que el
tratamiento conservador y la monitorizacion de este tipo de lesiones deben ser la

estrategia a seguir, evitando el intervencionismo innecesario(339).

8% 1%

\

B Estenosis no progresiva
B Estenosis progresiva
Necesidad de

angioplastia

B Trombosis

Figura 4.2. Evolucidon de las estenosis borderline de injerto de PTFE. Podemos
comprobar que la mayoria de los casos la lesidn quedd estatica o progresd sin
asociarse a alteraciones clinicas, pero sélo en pocos casos generd una presentacion
clinica que necesitara de una terapia intervencionista.

Datos procedentes de Tuka, V., et al."Short-term outcomes of borderline stenoses in vascular accesses
with PTFE grafts." Nephrol Dial Transplant 2009, 24(10): 3193-3197.

Varios trabajos han utilizado la combinacién de variables anatémicas y de flujo para
detectar estenosis significativas. Malik y col., al comparar la exploracion fisica
versus ecografica de accesos vasculares para la deteccion de estenosis subclinicas,
clasificando como estenosis significativa aquella con > 50% de reduccion de la luz y
con un aumento de la VPS de 2:1 respecto a la basal, observando que dichos
criterios tenian una baja sensibilidad (35.8%) pero una elevada especificidad (92.8%)
de diagnostico de estenosis subclinica(340). En el trabajo de Tessitore mencionado
anteriormente, los autores proponen como variables combinadas para el diagnostico

de estenosis la presencia de un flujo del acceso medido por ecografia < 750 ml/miny
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un descenso del mismo de > 25% respecto al basal (eficacia del 90%)(333). El
metaanalisis mencionado anteriormente de Tessitore y col. mostré que las mayores
sensibilidades para el diagndstico de estenosis de hallaban en los estudios que
utilizaron una combinacion de variables para su diagnéstico(337). Para terminar, en
un estudio reciente randomizado y prospectivo, en el que se ha monitorizado la FAV
anatdmica y funcionalmente mediante ecografia y medicion de flujo mediante
dilucion ultrasonica vs vigilancia clinica, hubo un nimero significativamente menor
de trombosis en el grupo de intervencion junto con una mejor supervivencia asistida
tras un seguimiento de un afio(341), lo que parece indicar que la combinacion de las
variables anteriormente mencionadas (ambas medibles por ecografia) es beneficiosa

para mejorar la supervivencia del acceso vascular.

Para resumir los apartados anteriores, podemos decir que una estenosis es
significativa o tiene un elevado riesgo de trombosis si presenta los siguientes

criterios (los dos primeros y uno o mas de los marcados en negrita):

e Disminucion del calibre vascular > 50%(319, 320, 339, 340)

e Ratio VPS entre zona estendtica y no estenotica de 2:1 o superior(321, 339,
340)

e Tamafio de la luz residual <2 mm(339)

e Flujo del acceso calculado < 600 ml/min(339)

e Descenso en el flujo > 25% respecto al flujo basal(325, 339)

Por ultimo, como resumen general del capitulo, podemos decir que la ecografia ha
demostrado su utilidad en la monitorizacion del acceso vascular al aportar
informacion anatomica y funcional que, mediante una combinacion de criterios que
evallan el riesgo de trombosis de la FAV, permite la toma de decisiones sobre el
tratamiento de la lesién (tratamiento conservador vs intervencionismo en forma de
reparacion quirdrgica o endovascular) de forma precoz, lo que ha demostrado
disminuir la tasa de trombosis y pérdida de los accesos en varios trabajos y permite
evitar el intervencionismo innecesario sobre una lesion con escasa probabilidad de

trombosis solo por el mero hecho de su presencia.
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[MATERIAL Y METODO]






HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

En la introduccion hemos recalcado la dificultad de lograr una FAV funcionante
remarcando la baja supervivencia primaria de las mismas, y sefialando que a pesar
de dicha dificultad es el acceso méas adecuado para HD comparado con las otras dos
posibles alternativas, por lo que la identificacion de factores de riesgo fiables
(aislados o en combinacion) que permitan identificar aquellas FAV que presenten
un alto riesgo de fracaso permitiria un seguimiento mas estrecho de las mismas y un
tratamiento precoz de las complicaciones, permitiendo aumentar la supervivencia
secundaria y el nimero de FAV funcionantes, disminuyendo paralelamente la
necesidad de la colocacion de catéteres “puente” por pérdida del acceso vascular. El
hallazgo de dichos factores de riesgo ha sido el objetivo de numerosos estudios,
como vimos en el apartado 1.3 de la introduccién, sin que ninguno de los factores
analizados en la misma consiguiera ser un candidato firme a factor de riesgo. Sin
embargo, estos factores han sido estudiados en diferentes trabajos, por lo que se han
usado poblaciones diferentes, que podrian no ser comparables entre si, haciendo
énfasis en que la mayoria de estos trabajos se han realizado en poblacion
americana, y una minoria de ellos en poblacién europea sin haber casi ningun
estudio de cualquiera de los factores mencionados en poblacion espafiola. Por ello,
la finalidad del presente trabajo de tesis es demostrar que parametros relacionados
con la anatomia vascular junto con factores relacionados con la calcificacion
vascular y mediadores de inflamacion determinados sobre una poblacion espafiola
de enfermos renales con ERC estadio G5 permiten estratificar el riesgo de fallo

primario de la FAV.

Dado el creciente interés por el efecto de la calcificacion vascular sobre la
supervivencia de la FAV (manifestado en forma de un nUmero creciente de
articulos publicados en referencia al tema), el objetivo primario es el andlisis del
papel de presencia de calcificacion vascular (en forma de pruebas complementarias
que permiten calificar el grado de calcificacion presente, 0 mediante alteraciones en
los niveles de ciertas moléculas), conjuntamente con un estudio de la anatomia
vascular previa a la creacion del acceso, como marcadores predictivos del fracaso
precoz (definido como un tiempo < 6 semanas desde la creacion de la FAV) y la

supervivencia primaria de la FAV. Como objetivos secundarios, estudiariamos el
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papel prondstico de marcadores moleculares de caracter inflamatorio y de
disfuncion endotelial sobre el fracaso precoz y la supervivencia de la FAV, junto
con el estudio del papel de marcadores clinicos y bioquimicos de nutricion, asi
como de la presencia de sindrome metabdlico, sobre el fracaso y la supervivencia
de la FAV mediante la deteccion precoz de disfunciéon del acceso (en forma de
trombosis, estenosis o falta de maduracién) mediante exploracion clinica y

ecografia Doppler.
TAMANO MUESTRAL

Para establecer una relacion causal significativa entre los diversos factores de
riesgo del estudio y el fracaso de la FAV, se procedié al calculo del tamafio
muestral en relacion al nimero de posibles fracasos del acceso esperados durante la
duracién del trabajo. Dado que en estudios anteriores se ha observado una
prevalencia de fracaso de la FAV que oscila entre el 20 y el 50%, decidimos utilizar
como referencia la mediana de dichos valores (35%) como prevalencia de
disfuncion tedrica, y asumiendo una presencia de disfuncion en nuestro centro del
20% (cifra obtenida tras un analisis preliminar de afios anteriores al estudio), se
calcul6 un tamafio muestral de 118 pacientes (para incluir unas posibles pérdidas

del 25%), con un error alfa del 0,05 y un error beta de 0,1.

3. POBLACION A ESTUDIO Y CRITERIOS DE
INCLUSION/EXCLUSION

Se someti6 el protocolo del presente estudio al Comité de Etica del hospital Vall
d’Hebron para su revision, obteniendo su aprobacion. El protocolo se elabord de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki (edicion 6, revision del afio 2000), y se obtuvo

el consentimiento informado de todos los pacientes que se incluyeron en el estudio.

Los pacientes se reclutaron de entre aquellos pacientes afectos de ERC estadio G5
candidatos a TSR mediante didlisis, con los siguientes criterios de

inclusion/exclusién:

Criterios de inclusion: pacientes incidentes para TSR mediante HD.
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Criterios de exclusion:

e Pacientes que hubieran optado por la didlisis peritoneal como TSR.

e Pacientes no candidatos a TSR.

e Pacientes portadores de un acceso vascular nativo (FAV o protesis de PTFE
funcionante o no funcionante).

e Pacientes no tributarios de una FAV como acceso vascular.

e Pacientes portadores de un catéter tunelizado o percutaneo.

Se decidio incluir Gnicamente pacientes incidentes para HD y que no dispusieran de
un acceso vascular previo (en forma de acceso nativo no funcionante o de catéter
percutaneo/tunelizado) para evitar la presencia de variables de confusion al analizar
los resultados de los marcadores inflamatorios, ya que tanto la didlisis como la
presencia de un catéter pueden suponer un factor que eleve el estado inflamatorio
del paciente, como mencionamos en el apartado 3.8 de la Introduccion. Ademas, la
HD provoca una aceleracion de la calcificacion vascular, por lo que interferiria con
el andlisis de los factores moleculares de la calcificacion actuando como variable de
confusion. Por estas razones decidimos excluir del estudio a aquellos pacientes

prevalentes en HD y/o que fueran portadores de un catéter.
RECOGIDA DE LAS VARIABLES CLINICAS DE INTERES

Previamente a la confeccion de una FAV, el paciente realizaba una visita basal para
la recogida de las siguientes variables clinicas:

e Variables demograficas: edad, sexo, etiologia de su ERC, tiempo
aproximado de evolucién de su ERC (en afios), habito tabaquico y nimero de
cigarrillos/dia (en caso de ser fumador activo o ex-fumador), indice de
Charlson corregido por la edad, que comprende los siguientes apartados:

o Infarto de miocardio: evidencia en historia clinica de hospitalizacion

por dicho motivo con evidencia del mismo en ECG al ingreso y/o
pruebas complementarias (gammagrafia de perfusion, cateterismo
cardiaco) realizados durante la hospitalizacion.

o Insuficiencia cardiaca: evidencia en la historia clinica de ingresos en

Urgencias u hospitalizaciones catalogadas como descompensaciones
de una insuficiencia cardiaca, y/o diagnéstico de la misma mediante

pruebas complementarias (ecocardiograma).
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o Vasculopatia periférica: presencia de claudicacion intermitente,

episodios de isquemia arterial aguda presentes en la historia clinica,
portador de bypass arterial periférico, presencia de aneurisma aortico
> 6 cm de diametro.

o Enfermedad cerebrovascular: evidencia en la historia clinica de

hospitalizacion por accidente vascular cerebral con minimas secuelas
o0 de accidente isquémico transitorio.

o Demencia: evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo
progresivo cronico, o diagndstico de la misma.

o Enfermedad respiratoria crénica: evidencia en historia clinica o en

exploraciones complementarias de enfermedad respiratoria cronica de
cualquier tipo, incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
asma.

o Enfermedad del tejido conectivo: incluye la presencia de lupus,

polimiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, arteritis de

Horton y artritis reumatoide.

o Ulcera gastroduodenal: incluyendo antecedentes de Ulcera sangrante
o realizacion de tratamiento erradicador de H. pylori.
o Hepatopatia crdnica leve: evidencia en historia clinica de hepatopatia

cronica de cualquier causa sin acompafiarse de hipertension portal o

episodios de descompensacion ascitico-edematosa o encefalopatica.

o Diabetes mellitus: evidencia en historia clinica de dicho diagnostico o
bien paciente en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina, pero
sin presencia de complicaciones micro o macroangiopaticas.

o Hemiplejia: evidencia en historia clinica o exploracion fisica de la
presencia de hemiplejia secundaria a accidente vascular cerebral u
otra condicion.

o Enfermedad renal cronica moderada/severa: condicion cumplida por

todos los pacientes incluidos en el estudio, y ya definida en el capitulo
de introduccion (apartado 1.1).

o Diabetes mellitus con lesién de 6rgano diana: evidencia en historia

clinica de la presencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia de causa
diabética, asi como episodios de cetoacidosis diabética y

descompensacion hiperosmolar.
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o Neoplasia solida: evidencia en historia clinica de antecedentes de

neoplasia (tratada o en proceso de tratamiento) sin evidencia de
metastasis.

o Leucemia: evidencia en la historia clinica de leucemia mieloide
cronica, leucemia linfatica cronica, policitemia vera, otras leucemias
cronicas y cualquier tipo de leucemia aguda.

o Linfoma: evidencia de cualquier tipo de linfoma, enfermedad de
Walderstrom o mieloma multiple.

o Hepatopatia crénica moderada/severa: evidencia en historia clinica de

hepatopatia crénica de cualquier causa con evidencia de hipertension
portal o descompensaciones ascitico-edematosas o encefalopaticas.

o Neoplasia sblida con metastasis: evidencia en historia clinica de

antecedente de neoplasia solida de cualquier tipo con metastasis
documentadas.
o Presencia de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Presencia de infeccién por VIH confirmada por serologia con
presencia de episodios de infecciones oportunistas severeas o

neoplasias compatibles o cifras de linfocitos T CD4 < 200/pL.

e Tratamiento actual del paciente: recogida de medicacion antihipertensiva,
asi como del uso de estatinas, uso de antiagregantes y tipo de antiagregacion,
uso de anticoagulantes, uso y dosis de analogos de la vitamina D, uso o no de
eritropoyetina (EPO). Para evitar la generacién de subgrupos con poca
potencia estadistica al recoger el tipo y dosis de EPO utilizada se decidio
estandarizar las diferentes dosis y posologias a C.E.R.A. de administracion
quincenal mediante la siguiente conversion: 1 mg darbepoetina = 1,2 mg
C.E.R.A. Esta conversion se adoptd tras realizar una revision de la
literatura(342-344) y mediante los resultados de la administracién de dicha
presentacion en nuestro centro, ademas de considerar la evidencia de otros
articulos de la necesidad de disminuir dosis(345, 346) en caso de utilizar la
pauta de conversion mas comun (15 ug darbepoteina semanales = 50 ug
C.E.R.A. mensuales, 20 pg darbepoteina semanales = 75 pug C.E.R.A.
mensuales, 30 ug darbepoteina semanales = 100 ug C.E.R.A. mensuales, 40

ug darbepoteina semanales = 125 — 150 ug C.E.R.A. mensuales, 40 — 80 ng
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darbepoteina semanales = 200 ug C.E.R.A. mensuales, > 80 ug darbepoteina
semanales = 360 ug C.E.R.A. mensuales)(347-350).

RECOGIDA DE LAS VARIABLES ANALITICAS DE INTERES

Durante la visita basal se procedio a la realizacion de un control analitico mediante
la extraccion de sangre venosa por venopuncion estandar para la determinacion de
las siguientes variables bioquimicas, que fueron determinadas en el laboratorio de

andlisis de rutina del hospital Vall d’Hebron a las 24 — 48h de su extraccion:

e Variables relacionadas con la anemia: valores de hemoglobina (Hb) (g/dl)

y hematocrito (Hto) (%), niveles de ferritina (Ferrit) (ng/ml).

e Variables relacionadas con el metabolismo dseomineral: niveles de calcio,
fésforo y magnesio (en mg/dl), 25-hidroxi-vitamina D (250H-VD) (ng/ml) y

fosfatasa alcalina 6sea (UI/L).

e Variables relacionadas con el estado nutricional: niveles de colesterol total
(mg/dl), coleterol high density lipoprotein (HDL) (mg/dl), triglicéridos
(TG)(mg/dl), albdmina (g/dl), prealodmina (mg/dl).

RECOGIDA DE LAS VARIABLES ANTROPOMETICAS DE
INTERES.

También durante la visita basal se procedid a pesar al paciente en una bascula
digital (con una precision de 0,1 kg), y a medir la talla (en cm, con una precision de
1 mm) con el paciente en bipedestacion y cabeza erguida; en el caso de pacientes en
silla de ruedas con imposibilidad de levantarse de la misma, se procedio a la
medicion de la altura de la rodilla, con un angulo de 90° entre el mismo y la
pantorrilla, desde la parte superior de la rodilla hasta el borde inferior del talon,

obteniendo la altura aproximada de tablas antropomeétricas poblacionales(351).
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Todas las mediciones fueron realizadas por el autor de la presente tesis sin cambiar
nunca los instrumentos de medida. Ademas, se registraron las siguientes medidas

antropométicas:

e Medicion del pliegue tricipital: la medida se realizd con el paciente sin
prendas de vestir en tronco y brazos y en bipedestacion siempre que fue
posible; en caso de inestabilidad, se le solicitaba que apoyara el miembro
superior sobre el que no se realizaba la medicion sobre una superficie para
mejorar su estabilidad. En aquellos pacientes que se hallaran en silla de
ruedas, se les solicitd que dejaran relajada la extremidad superior sobre la que
se realizaria la medicion, y se procedié a la realizacion de la misma con el
paciente en su silla. En todos los casos, se procedié a medir la distancia entre
olécranon y acromion, con marcaje del punto medio entre los mismos. En
dicho punto se tomé un pellizco vertical de piel colocando los dedos indice y
pulgar del examinador a dos centimetros de distancia para tomar el pellizco.
Se procedid a la aplicacién de un plicometro (plicometro Harpender Skinfold
Caliper, precision 0,2 mm) a un centimetro de los dedos, manteniendo el
pliegue, con lectura (en mm) a los 3 segundos de su colocacion. En caso de
duda, se les pidio que realizaran una extension del brazo para comprobar que
en el pellizco no se hallara incluido musculo. Se realizaron dos nuevas
medidas mas y se registré la mediana de las tres mediciones. Para asegurar
mayor fiabilidad, se realizé el registro en ambas extremidades para utilizar la
media de las medianas obtenidas para el anélisis.

e Medicion de la circunferencia del brazo: en el punto marcado
anteriormente, y por medio de una cinta métrica inextensible, se procedié a
realizar la medicién en el plano horizontal (en cm, con precision de 1 mm)
del perimetro del brazo. Nuevamente la medida se realiz6 en ambas

extremidades para utilizar la media de las mismas en los analisis.

e Medicion del perimetro abdominal: con el paciente en posicion ortostatica
y las extremidades relajadas, se tom6 medida del perimetro del abdomen a la
altura del ombligo sin hallarse el paciente en espiracion mediante cinta
métrica inextensible, con una precision de 0,1 mm. Se decidié este protocolo

de medida por su comodidad y tras consultar en la literatura que no presenta
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diferencias con el método de referencia® en cuanto a la evaluacion del riesgo

cardiovascular relacionado con la obesidad(352).

Dado que el autor no ha hallado tablas de los parametros antropométicos
mencionados para la poblacion afecta de ERC G5, se han utilizado las tablas de
referencia de la poblacion general espafiola disponibles (aunque son bastante
antiguas) reproducidas en el Apéndice A.

Combinando la medicion del perimetro abdominal con el valor del colesterol y los
triglicéridos, y la toma de ciertas medicaciones, se registro si el paciente cumplia
criterios de sindrome metabdlico segun criterios de la American Heart Assotiation
2005(232), que indicamos en la Tabla 2.1 (necesidad de tres 0 mas criterios para su

diagnostico):

Tabla 2.1. Criterios diagndsticos de sindrome metabdlico AHA 2005

Obesidad Hombres: valor > 102 cm

(P.abdominal) | Mujeres: valor > 88 cm

TG > 150 mg/dl o toma de medicacién para disminuir los niveles
Disipemia Colesterol HDL < 40 mg/dl (varones) 6 < 50 mg/dl (mujeres) o toma

de farmacos para aumentar sus niveles

Presion arterial | Valores > 130/85 o toma de medicacion hipotensora

o Valores > 100 mg/dl en ayunas o toma de antidiabéticos orales o
Glicemia o
insulina

RECOGIDA DE VARIABLES RELACIONADAS CON LA
RIGIDEZ ARTERIAL

Para evaluar el grado de rigidez arterial y calcificacién vascular, se determiné el
grado de calcificacién aortica a todos los pacientes incluidos en el estudio mediante
una radiografia lateral de columna lumbar, empleando el indice de Kauppila(353).
Decidimos emplear la escala de Kauppila en vez de la de Adragao por su mayor
sencillez de programacion y comodidad del paciente (Gnicamente precisa de una

radiografia, no de dos) y para incluir un indice de calcificacion vascular que se haya

1 . . . ez . .
El método de referencia, que puede encontrarse en el protocolo de medicidn de la cintura abdominal
y del indice cintura/cadera de la Organizacién Mundial de la Salud, indica que la medida debe
realizarse en la distancia media entre las crestas iliacas y la ultima costilla.
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relacionado con el grado de calcificacion coronaria medida por tomografia
computerizada (Coronary Artery Calcification o CAC, medido por la escala de
Agatson)(354). La escala de Kauppila estudia la presencia de calcificaciones en la
pared aortica abdominal (paredes anterior y posterior) a nivel de las vértebras
lumbares L1-L4 asignando una puntuacion de 0 a 3 puntos segun el grado de
calcificacion presente en cada segmento y en cada pared (anterior o posterior),
hasta un total de 24 puntos; a continuacion se adjunta un esquema para clarificar los
lugares de mediciéon (Figura 2.1) y una tabla (Tabla 2.2) con las diferentes
definiciones de calcificacion en las paredes vasculares y sus correspondientes

puntuaciones.

Figura 2.1. Esquema que muestra
los segmentos de medicion de la

calcificacion aértica con los

, Pared aértica

R aterior limites correspondientes a cada

‘\
segmento, asi como la distincién
entre pared anterior y posterior
de la aorta, para poder puntuar

cada segmento de cada pared.

Tabla 2.2. Escala de valoracion de la calcificacion aortica de Kauppila

Ausencia de calcificacion 0 puntos
Calcificacion menor o igual a 1/3 del cuerpo vertebral 1 punto

Calcificacion menor o igual a 2/3 del cuerpo vertebral 2 puntos
Calcificacion de toda la longitud del cuerpo vertebral 3 puntos
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También para evaluar el grado de rigidez vascular del paciente, durante la visita
basal el autor del presente trabajo realiz6 una medicién tanto de la morfologia de la
onda de pulso (con medicion de la presion de pulso, la presion de aumento y el indice
de aumento corregido para una frecuencia cardiaca de 70x’) de ambas EESS a nivel
de la arteria radial, junto con dos mediciones de la velocidad de onda de pulso
carotido-femoral (en m/s), registrando la media de ambas para el anélisis, mediante
tonometria de aplanacion (SphygmoCor EM3). Estas mediciones se llevaron a cabo
con el paciente en decubito supino con 10 minutos de reposo antes de iniciar las
mediciones, con toma de una medida de la presion arterial previa a las mismas
mediante esfigmomanémetro automatico Omron®. Tras localizar el pulso radial,
realizando una leve hiperextension de la mufieca, se colocd con suavidad el
tondmetro sobre el punto de latido de pulso y se realizé la medicion de la morfologia
de la onda de pulso, suspendiéndose cuando se logré una lectura con escasa variacion
(presencia de un indice de operador > 95%) entre las ondas de pulso, siempre que fue
posible (salvo en pacientes con fibrilacién auricular crénica o temblor distal). Para la
medicion de la velocidad de ondas de pulso, tras colocar electrodos en ambas EESS y
extremidad inferior izquierda conectados al aparato de medicidn para monitorizacién
del ritmo cardiaco, se colocd suavemente el tondmetro a nivel de la zona de
pulsacion de la arteria car6tida comdn derecha y se realiz6 una medicion de la
morfologia de la onda de pulso coordinada con el ECG durante 11 segundos; tras
obtener una buena medicion, se aplicé el tondmetro a la zona de mayor pulso femoral
derecho y se realiz6 medida de la morfologia de onda de pulso correspondiente; el
aparato realizo los célculos para determinar la velocidad de la onda. En caso de
presentar una variabilidad amplia (desviacion estandar calculada > 10%) se tomaron
nuevas medidas, seleccionando aquellas con presencia de menor variabilidad en caso
de que todas las medidas tomadas presentaran una variabilidad > 10% (como en
pacientes afectos de fibrilacion auricular cronica). La medicion de la velocidad de
onda de pulso fue imposible en aquellos pacientes con vasculopatia periférica severa
0 excesivo paniculo adiposo a nivel femoral, al ser imposible captar el pulso con el

tonometro del aparato.
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8. RECOGIDA DE MUESTRAS PARA LA DETERMINACION DE
BIOMARCADORES MOLECULARES

Durante la visita basal, ademas de la extraccion sanguinea correspondiente a la
determinacion de los parametros analiticos detallados, se realizd una extraccion de
sangre adicional para la obtencion de los biomarcadores de interés en el presente
estudio. Dicha muestra fue centrifugada (centrifuga Hermle Z 326K), tras un
responso de 30 minutos a temperatura ambiente, a 3000 revoluciones por minuto a
temperatura de 25°C durante 10 minutos para proceder a la separacion de suero y
elementos formes, congelando posteriormente la muestra obtenida a -70°C para su

almacenamiento hasta el procesado de las muestras.

Tras realizar una revision bibliografica sobre biomarcadores moleculares y fracaso
del acceso vascular, detallada en el apartado 3.9 de la introduccion, se decidié la

determinacion de las siguientes moléculas como posibles biomarcadores:

e Moléculas relacionadas con la inflamacion: IL-6 (comprendida tanto la
forma libre como la unida a receptor soluble) (pg/ml), poteina C reactiva
ultrasensible (PCRus) (pg/ml).

e Moléculas de adhesion: VCAM-1 (pg/ml), ICAM-1 (pg/ml).

e Moléculas relacionadas con la calcificacion vascular: osteopontina
(OPN) (pg/ml), osteoprotegerina (OPG) (pg/ml), FGF-23 (pg/ml), fetuina A
(pg/ml), PTH (formas 1-86 o 7-86) (pg/ml).

e Moléculas relacionadas con la disfuncion endotelial: factor von
Willebrand (pg/ml).

Aunque no hallamos bibliografia al respecto, dada la importancia cada vez mayor
que parece tener la calcificacion vascular en relacion al fracaso de la FAV, se
decidié incluir la OPN y el FGF-23 para estudiar si ejercian algun papel en el
fracaso del acceso vascular. Se incluyo la PTH en el grupo de determinacion debido
a causas técnicas: durante el periodo de realizacion del estudio, en nuestro centro se
cambio el método de determinacion de la PTH en dos ocasiones, sin existir una

equivalencia entre los dos nuevos métodos y el método anterior de determinacion, o
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entre los dos nuevos métodos entre si, por lo que se decidid realizar una nueva
determinacion de la molécula por el mismo método a todos los pacientes para
obtener valores aptos para el analisis, sin presentar una variabilidad que podria ser

atribuida al diferentes métodos de determinacion.

Aunque en el listado de hallan varias moléculas sobre las que existe bibliografia,
dicha bibliografia es escasa, y ademas realizada en diferentes poblaciones de
muestra al hallarse el listado completo de moléculas repartidas entre diferentes
estudios. Por ello, dada la escasez de la bibliografia y la posible heterogeneidad de
las poblaciones utilizadas entre los diferentes ensayos clinicos, se decidié la

determinacion del mayor nimero de biomarcadores en la misma muestra.

Para la determinacion de las diversas moléculas se decidié utilizar placas multiplex
para el andlisis de varios posibles biomarcadores en una misma muestra en lugar de
ELISA convencionales, optando finalmente por la adquisicién de placas Merck
Millipore® tras un andlisis coste/beneficio con diversas casas comerciales. Al ser un
proyecto ambicioso desde el punto de vista molecular y al presentar las diversas
determinaciones moleculares precios elevados, se decidié esperar a la conclusion
del estudio para proceder a la determinacion de las muestras para eliminar una
posible variabilidad interplaca (al adquirirse todas las placas del mismo lote) y
poder precisar con exactitud si el coste total de la determinacion se ajustaba a

nuestro presupuesto. Las placas utilizadas presentan las caracteristicas siguientes:

e Human Bone Magnetic Bead Pannel (HBNMAG-51K)

o Concentraciones de las diluciones de referencia: IL-6 1 — 6.000
pg/ml, leptina 49 — 200.000 pg/ml, OPG 7 — 30.000 pg/ml, OPN 98
— 400.000 pg/ml, PTH 5 — 20.000 pg/ml, FGF-23 37 — 150.000
pg/ml.

o Coeficiente de variacion intraensayo: IL-6 7%, leptina 5%, OPG 5%,
OPN 2%, PTH 4%, FGF-23 8%.

o Coeficiente de variacion interensayo: IL-6 13%, leptina 11%, OPG
11%, OPN 12%, PTH 9%, FGF-23 12%.
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e Human Cardiovascular Disease Magnetic Bead Pannel 2 (HCVD2MAG-
67K)
o Concentraciones de las diluciones de referencia: VCAM-1 0,122 —
500 ng/ml, ICAM-1 0,085 — 350 ng/ml.
o Coeficiente de variacion intraensayo: VCAM-1 < 15%, ICAM-1 <

15%.
o Coeficiente de variacion interensayo: VCAM-1 < 20%, ICAM-1 <
20%.
e Human Cardiovascular Disease Magnetic Bead Pannel 3 (HCVD3MAG-

67K)

o Concentraciones de las diluciones de referencia: PCRus 0,012 — 50
ng/ml, fetuina A 0,244 — 1.000 ng/ml, factor von Willebrand 0,244 —
1.000 ng/ml.

o Coeficiente de variaciéon intraensayo: PCRus < 15%, fetuina A <
15%, factor von Willebrand < 15%.

o Coeficiente de variacion interensayo: PCRus < 20%, fetuina A <
20%, factor von Willebrand < 20%.

REALIZACION DE MAPEO VASCULAR PREQUIRURGICO

Una vez finalizada la visita basal, con la recogida de las variables correspondientes,
el paciente era evaluado en un gabinete formado conjuntamente por un nefrélogo y
un cirujano vascular con amplia experiencia en la creacion de accesos vasculares

para la eleccion de su primer acceso vascular.

Tras repasar su historia clinica para comprobar si el paciente era portador de
marcapasos/desfibrilador implantable, habia sido portador en algin momento de un
cateter central (de medicacion o para dialisis, percutaneo o tunelizado) o se habia
realizado un cateterismo cardiaco para evitar la eleccion de lugares donde pudiera
existir un riesgo de HNI por una lesién vascular anterior, se procedia a realizar una
exploracidn fisica de las extremidades. En primer lugar, se comprobaba la calidad
de los pulsos radial y humeral de ambas EESS, asi como la presencia de cicatrices o
malformaciones que pudieran dificultar la creacion del acceso, junto con una
verificacion de la integridad del arco arterial palmar mediante la maniobra de Allen.

A continuacion, y tras proceder a la colocacion de un torniquete, se exploraba
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10.

visualmente la red venosa de la extremidad, procediendo a la palpacién de la misma

buscando posibles areas de fibrosis o trombosis.

Aunque la exploracion fisica fuera favorable, se procedia a realizar un mapeo
ecografico sistematico (mediante un ecégrafo Phillips HD11 Ultrasound System) a
todos los pacientes incluidos en el estudio para la medicion de los diametros
vasculares, inicialmente por parte del cirujano vascular y posteriormente por el
autor, tras haber validado dicho cirujano la precision de las mediciones realizadas
por él tras un periodo de evaluacion. Con el paciente en sedestacion y la extremidad
apoyada en la camilla o sobre una de sus rodillas, en primer lugar se realizaba la
medicion del calibre arterial (en cm), junto con registro de la velocidad
picosistolica (VPS) (en cm/s), el indice de resistencia (IR), el flujo arterial (en
ml/min) y la presencia/ausencia de calcificaciones visibles por ecografia (en forma
de una lamina hiperecogénica a nivel de la pared vascular), a nivel radial y en caso
de no fuera posible una FAV radiocefalica se registraron las mismas mediciones a
nivel humeral. A continuacion, se colocaba nuevamente un torniquete a nivel
proximal y se exploraba ecograficamente la integridad y diametro de la vena
cefélica del antebrazo en primer lugar, y de la vena cefélica humeral y la vena
basilica en caso de una pobre red venosa a nivel distal, con registro del didmetro de
la vena elegida para crear el acceso vascular (en cm). La exploracion se iniciaba por
la extremidad no dominante en caso de que no hubiera contraindicaciones para ello,
y a continuacion se exploraba la extremidad dominante en caso de que la anterior
no fuera adecuada para la creacion de un acceso vascular. Tras concluir la
exploracion ecografica, se decidia el tipo de acceso vascular mas idoneo para el
paciente, dadas sus caracteristicas clinicas y los hallazgos ecogréficos, y teniendo

en cuenta el ritmo de deterioro de su funcion renal.
CREACION QUIRURGICA DE LA FAV

Tras decidir el tipo de FAV mas idonea para el paciente segun los resultados del
mapeo vascular, se procedié a la programacion de la intervencion quirdrgica, en
forma de anestesia local ambulatoria o locoregional con ingreso de 24 horas segun
el tipo de acceso a realizar (local para FAV radiocefalicas o humerocefalicas,
locoregional para FAV humerobasilicas con superficializacion). En todos los casos,
la intervencion fue realizada por uno de los cinco cirujanos del servicio de

Angiologia y Cirugia Vascular de nuestro centro con experiencia en la creacion de
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11.

accesos vasculares, con la ayuda de un residente supervisado. Todas las
anastomosis fueron término-laterales, y las suturas de cierre cutaneo se realizaron
mediante puntos intradérmicos (en caso de accesos con anestesia local) o grapas

quirdrgicas (en caso de accesos creados con anestesia locoregional).
SEGUIMIENTO DE LOS ACCESO VASCULARES CREADOS

Tras la creacion del acceso vascular, el paciente era citado nuevamente al gabinete
conjunto de Nefrologia y Cirugia Vascular para evaluar el resultado de la cirugia al
cabo de 7 — 10 dias de la intervencion. En dicha visita se evaluaban posibles signos
de infeccion de la herida quirdrgica, el estado de cicatrizacion de la misma y, en
caso necesario, se retiraban total o parcialmente las grapas quirdrgicas. Se
comprob6 la funcionalidad del acceso mediante exploracién fisica (presencia de
thrill y soplo en el acceso) asi como por exploracion ecografica de la FAV realizada
por el autor con supervision inicial del cirujano vascular y posteriormente en
solitario, tras un periodo de validacién en que se comprobd la exactitud de las
medicién realizadas por el mismo con las realizadas por el cirujano vascular, con
registro de los siguientes pardmetros vasculares con el paciente en sedestacion con

la extremidad apoyada en la camilla o en la rodilla del paciente:

e Arteria nutricia: diametro arterial (en cm), VPS (cm/s), IR y flujo (en
ml/min) de la arteria radial (en caso de FAV radiocefalicas) o de la arteria

humeral (en caso de FAV humerocefalicas y humerobasilicas).

e Vena arterializada: se realizaban idénticas mediciones a los comentados e
nivel arterial a tres niveles (a 3 — 5 cm de la anastomosis, en la porcion
media del acceso y en la parte mas proximal del mismo), siempre en un
tramo recto del acceso (si era posible), evitando la compresion por parte de

la sonda del ecdgrafo.

Ademas de lo anterior, se comprobaba la presencia eventos de interes en el acceso
recién creado:
e Trombosis: presencia de material hiperecogénico en el interior de la luz
vascular, con oclusién completa de la luz vascular y ausencia de flujo en el
acceso tras el mismo (trombosis total) o con oclusion parcial de la luz

vascular y flujo presente (trombosis parcial).
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e Estenosis: presencia de dos 0 méas de los siguientes criterios:
o Flujo del acceso vascular calculado < 600 mi/min.
o Disminucion del diametro vascular > 50%.
o VPS en la zona sospechosa de estenosis > 400 cm/s.

o Ratio VPS zona sospechosa/zona normal de 2:1 o superior.

En caso de presencia de trombosis, el paciente era evaluado para la creacion de un
nuevo acceso vascular mas proximal en la misma visita. En caso de estenosis, se
evaluaba la opcidn de una reanastomosis quirdrgica versus la creacion de un nuevo
acceso vascular mas proximal. No se consideraba que fuera tributario a
procedimientos endovasculares por hallarse las lesiones quirdrgicas ain en proceso

de cicatrizacion.

Si el acceso vascular era permeable, el paciente realizaba la siguiente visita de
control al mes de la creacion de la FAV, con nuevo registro de las variables
anteriormente mencionadas, y descartando la presencia de trombosis 0 estenosis
(usando los criterios anteriores), nuevamente realizado por el autor de este trabajo.
En caso de trombosis, se procedia a la evaluacion de un nuevo acceso en
conjuncion con Cirugia Vascular, y en caso de estenosis, se intentaba su rescate
mediante procedimientos endovasculares versus la reparacion quirdrgica (en caso
de ser ésta una opcion posible). En caso de fracaso de ambas opciones de
tratamiento, se procedia a la evaluacion de un nuevo acceso. En este caso también
se contemplaba la falta de maduracién del acceso (definido por las caracteristicas
de palpacidn, soplo y thrill detectadas a la exploracion fisica por personal experto o
como la presencia de diametro venoso < 6 mm y un flujo de la FAV calculado <
500 ml/min) como un evento de interés, buscando ecograficamente su causa
(estenosis yuxtanastomotica o flujo insuficiente a nivel de la arteria nutricia en caso

de ausencia de estenosis).

En caso de que la visita al mes mostrara un acceso adecuado, el paciente realizaba
visitas de control ecografico con el autor de este trabajo cada 3 — 4 meses para
seguir la evolucion del acceso y descartar la presencia de complicaciones. En caso
de hallar complicaciones, la actitud a seguir era idéntica a la presencia de
complicaciones al mes de creacion de la FAV. Una vez que el paciente iniciara
TSR mediante HD, con registro de la fecha de inicio de la misma, se

reprogramaban visitas de control para la evaluacion del acceso al mes de inicio de
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la HD y a los 6 meses del inicio de la misma, siempre con registro de las variables
mencionadas, y con un protocolo de actuacion ante la presencia de complicaciones

idéntico al mencionado a partir del mes de la creacién del acceso.

Ademaés de los controles ecograficos periodicos, se procedia a un estudio completo
del paciente (con nueva realizacion de analitica y determinacion de biomarcadores
y evaluacion nutricional) en las siguientes visitas debido a su relevancia: al mes de
inicio de didlisis y a los 6 meses de inicio de la técnica (visita final del estudio). En
caso de presentar un evento de interés, se realizaba nueva extraccion sanguinea para

la toma de biomarcadores.

Se consideraba que un paciente habia finalizado el estudio cuando realizaba el
control de su FAV a los 6 meses de iniciar dialisis sin incidencias, alcanzaba la
fecha de cierre del estudio sin incidencias sobre su acceso vascular, o presentaba un

evento de interés (trombosis, estenosis o falta de maduracion).

El esquema de seguimiento y las pruebas complementarias realizadas de las
principales visitas pueden resumirse en la Tabla 2.1 reproducida a continuacion.

No se hallan representadas las visitas de control cada 3 — 4 meses por simplicidad.

VISITA VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA4
BASAL
Datos demogréficos, indice de Charlson y X
determinacién de rigidez vascular”
Pauta de medicacion X X X X
Evaluacidn nutricional X X X X
Evaluacion de anemia y enfermedad 6sea X X X X
Valoracidn ecografica del acceso vascular X X X X X
Determinacion de biomarcadores X

Tabla 2.1. Esquema de visitas del presente estudio, con las determinaciones realizadas en cada visita
sefaladas con una “X”. VISITA 1: Realizada a la semana de la creacién del acceso vascular; VISITA 2: Realizada al mes de
la creacion del acceso vascular; VISITA 3: Realizada al mes de inicio de TSR mediante HD; VISITA 4: Realizada a los 6 meses

de inicio de TSR mediante HD.

* La determinacion de la rigidez vascular comprende la determinacién del indice de Kauppila, la evaluacién de la
morfologia de la onda de pulso y la determinacion de la velocidad de la onda de pulso.
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12.

CALCULO DE VARIABLES DERIVADAS DE LAS
ANTERIORES

Ademas de recoger las variables mencionadas en los apartados anteriores en los
momentos indicados, se procedio a la inclusion de una serie de variables calculadas

a partir de oras variables recogidas durante las visitas:

Indice de masa corporal (IMC): se procedi6 al calculo de esta variable
utilizando la talla basal del paciente, y el peso registrado en la visita
correspondiente, utilizando la siguiente formula:

IMC = Peso (en kg) / (Talla, en m)?

Colesterol LDL: se obtuvieron los valores del colesterol LDL en casada
visita correspondiente mediante la formula de Friedewald reproducida a
continuacion siempre que los valores de triglicéridos fueran inferiores a 400

mg/dl, de acuerdo con las recomendaciones de uso de la formula:

TG
LDL = Colestero total — (HDL + ?)

Colesterol no HDL.: dada la potencial inexactitud de la formula de célculo
de LDL, y que ésta no tiene en cuenta otras particulas lipidicas aterogénicas
como los very low density lipoprotein (VLDL) o los intermediate density
lipoprotein (IDL), incluimos también el céalculo del colesterol no HDL que
agrupa el colesterol LDL y a estas moléculas:

Colesterol no HDL = Colesterol total - HDL

Circunferencia muscular del brazo: da una indicacion de la masa
muscular del paciente, y su calculo se realiza mediante la siguiente ecuacion
(resultado en cm):

Circunf. muscular brazo (mm) = circunf. brazo (mm)- (pliegue tricipital x 3,1416)

Area muscular del brazo: derivada de la anterior, con idéntico significado,
se obtienen mediante la férmula (resultado expresado en cm?):

Area muscular brazo = (circunf. muscular brazo)?/ (4 x 3,1416)
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e Indice adiposo muscular del brazo: expresa la proporcion de masa grasa
respecto a la masa magra, y su formula de célculo es la siguiente (resultado
expresado en cm?):

Perimetro hrazu:lr.f‘} . 1‘1-16)
X3,

indice adiposo muscular = [( — area muscul. brazu] ,r'r:irga muscul brazo

Nuevamente se tuvo que recurrir a tablas de medidas antropométricas de
poblacién general espafiola para realizar un analisis comparativo con nuestra

muestra, reproducidas en el Apéndice A.
13. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables discretas se expresaron como porcentaje, y las variables continuas
como media y desviacion tipica o bien como mediana y valores méximo y minimo

en caso de excesiva dispersion o por razones de medicion.

Las diferencias entre grupos se analizaran utilizando el test chi-cuadrado en caso de
variables discretas, o bien el test exacto de Fisher en caso necesario. Para el analisis
de las variables continuas se utilizard la t de Student o la U de Mann-Whitney en
caso de no cumplir las condiciones de normalidad. En todos los casos se

considerara significativo un valor de p < 0,05.

Para el analisis de diversas variables en relacion a una respuesta se utilizaran los
métodos de regresién multiple en caso de que la variable dependiente sea continua,
y la regresion logistica en caso de que la variable dependiente sea discreta. Se
consideraran para la elaboracién del modelo de regresion final aquellas variables

con un valor de p < 0,1 en el andlisis univariado.

Para el andlisis de la aparicion de los eventos de interés en relacion a una posible
variable dependiente se utilizard& el meétodo Kaplan-Meier, realizando la
comparacion de grupos mediante el test de log-rank. Para el analisis de
supervivencia de los accesos vasculares en relacién a diversas variables de interés
se utilizara el andlisis de Cox, considerandose para el modelo final aquellas
variables que presenten un valor de p < 0,1 en el analisis univariado de

supervivencia.
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1.

RESULTADOS GENERALES

Desde Marzo/2011 hasta Enero/2015 se reclutaron 110 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion/exclusion, obteniendo de todos ellos consentimiento
informado para su participacion en el estudio. Previamente a la creacion de la FAV,
diecinueve pacientes (17,2% del total) fueron retirados por los siguientes motivos
tras su inclusion inicial en el estudio: a) colocacion de catéter tunelizado por
necesidad de iniciar hemodidlisis de forma inmediata (7 pacientes, 36,8% del total
de retirados), b) éxitus del paciente antes de poder crear la FAV (3 pacientes,
15,8%), ¢) mejoria de la funcién renal que provocé aplazar la fecha prevista de
dialisis (2 pacientes, 10,5%), d) el paciente opt6 finalmente por dialisis peritoneal
como TSR (2 pacientes, 10,5%), ) pérdida de seguimiento del paciente antes de la
creacion del acceso (2 pacientes, 10,5%), f) receptor de injerto renal antes de inicio
de TSR (1 paciente, 5,3%), g) imposibilidad de creacién de una FAV nativa tras la
valoracion por parte de Cirugia Vascular (1 paciente, 5,3%) y h) negativa del
paciente a la creacion de un acceso vascular tras ser evaluado y explicarle los
riesgos de la intervencion (1 paciente, 5,3%). La Figura 3.1 resume lo expresado

en el texto.

M Colocacion CVC

W Exitus

® Mejoria funcion renal

W Opta por DP

m Pérdida de seguimiento
Trasplante renal

W Imposibilidad de FAV

M Negativa a FAV

Figura 3.1. Causas de retirada del estudio antes de la creacion de la FAV, tras ser incluido
el paciente en el estudio. Un analisis mas detallado se halla en el texto.
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Los restantes pacientes reclutados (91 pacientes) recibieron su primer acceso
vascular en forma de FAV, continuando con el estudio. De ellos, dos pacientes
fueron retirados de forma precoz (tras un tiempo < 60 dias tras la creacion del
acceso) por los siguientes motivos: a) éxitus del paciente (1 caso) y b) cierre del
estudio (1 caso); ademdas 21 pacientes presentaron un evento de interés para el
estudio en el mismo periodo de tiempo especificado anteriormente: a) estenosis de
la FAV (8 pacientes, 38,1%), b) trombosis de la FAV (10 pacientes, 47,6%) y c)
falta de maduracién de la FAV (3 pacientes, 14,3%). En total, 68 pacientes
presentaban una FAV funcionante pasados los 60 dias de su creacion, pudiendo

subdividirse en dos categorias:

e Pacientes que no iniciaron HD con FAV realizada (22 pacientes): en este
grupo se produjeron 13 eventos durante el seguimiento del acceso vascular
repartidos como sigue: a) estenosis de la FAV (10 casos, 76,9%), b)
trombosis de la FAV (1 caso, 7,7%) y c) falta de maduracion del acceso tras
60 dias de creacion del mismo (2 casos, 15,4%). Ademas, en este grupo se
produjeron 2 éxitus y una pérdida de seguimiento, quedando 6 pacientes con

FAYV funcionante al cierre del estudio.

e Pacientes que iniciaron HD con FAV realizada (46 pacientes): en este
grupo se produjeron 7 eventos, todos ellos en forma de estenosis de la FAV
(15,2% del total de pacientes en este grupo). Ademas, se produjeron seis
retiradas de pacientes: a) dos pacientes salieron del estudio al no poder
completar el seguimiento al ser receptores de un injerto renal, b) dos
pacientes fueron éxitus mientras se hallaban en diélisis sin poder llegar a
completar el seguimiento, c) un paciente precisd de la colocacion de un
CVC tunelizado por dificultades en la puncién de la FAV y d) un paciente
se perdio durante el seguimiento con FAV funcionante. De los restantes
pacientes, 29 alcanzaron el final del seguimiento programado en el estudio
sin complicaciones en su acceso vascular, y cuatro pacientes se hallaban en
HD a través de su FAV sin poder terminar el seguimiento a la fecha de

cierre del estudio.
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En total, durante toda la duracion del estudio se produjeron 41 episodios de
disfuncion durante diferentes periodos, como se ha mencionado en los parrafos
anteriores, afectando a un 45,1% de los pacientes del estudio, con una tasa de
incidencia global de 0,53 eventos por paciente y afio. Las diferentes formas de

disfuncion de la FAV se repartieron segiin muestra la Figura 3.2.

M Estenosis ™ Trombosis ™ Falta de maduracion

Figura 3.2. Porcentajes de distribucion de las diversas formas de disfuncién del acceso
vascular en la poblacidn de estudio. Como puede apreciarse, la forma dominante de
disfuncién fue la estenosis del acceso.

La Figura 3.3 permite comparar los diferentes eventos acaecidos durante los
diferentes periodos de estudio. Observamos una clara diferencia entre los periodos
precoz y tardio sin hallarse en paciente en HD en el nimero de trombosis (47,6% vs
7,7%, p = 0,041), con una clara tendencia hacia un mayor nimero de estenosis,
pero sin alcanzar la significacion (38,1% vs 76,9%, p = 0,064). Hay también una
clara diferencia entre el periodo precoz y el tardio con el paciente en HD respecto a
la aparicién de estenosis (38,1% vs 100%, p = 0,016), con una tendencia hacia un
menor numero de trombosis en el periodo tardio pero que no alcanza la
significacion (47,6% vs 0%, p = 0,069). No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos periodos tardios (con y sin HD) en cuanto a los eventos
del estudio (estenosis: 76,9% vs 100% p = 0,470, trombosis: 7,7% vs 0% p = 748,
falta de maduracién: 15,4% vs 0% p = 0,754), asi como tampoco hubo diferencias

significativas en la falta de maduracion de la FAV entre el periodo precoz y ambos
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periodos tardios (14,3% vs 15,4% en el periodo tardio sin el paciente en HD p =
0,974, 14,3% vs 0% con el paciente en HD p=0,724).

p=0974
|
p = 0,064
| p= (‘},016
1 —— ;
p = 0,041
|
10

%)
O 8
e
c
0
o 6
Q
pd

4

2 .

0

Precoz Tardio no HD Tardio HD
B Estenosis Trombosis ™ Falta maduracion

Figura 3.3. Presencia de los diferentes eventos de interés en los diferentes periodos
de tiempo del estudio y segun si el paciente se hallaba o no en HD. No se ha
indicado la significacién al comparar los episodios de trombosis y falta de
maduracién del periodo tardio en HD con el resto de periodos para simplificar la
figura.

En total, en el periodo de interés del estudio (fracaso del acceso tras un tiempo < 60
dias de su creacion) se produjeron el 51,2% de los eventos totales del estudio,
siendo el periodo que concentrd mayor numero de los mismos, con una tasa de
incidencia de 15,79 eventos por paciente y afio. Al estudiar el fracaso precoz segln
el tipo de acceso vascular (radiocefalica vs codo) se observa una diferencia
estadisticamente significativa a presentar mas eventos en el caso de FAV
radiocefalicas (32,7% vs 8,3%, p = 0,007), con una OR de 5,35 (IC 95% 1,45 —
19,82).
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El estudio tuvo que finalizar prematuramente antes de completar del reclutamiento
del total de pacientes calculado por causas logisticas: se redujo el nimero de
quiréfanos destinados a la creacion de FAV para priorizar otras intervenciones que
presentaban tiempos en lista de espera excesivos, 10 que enlentecié el reclutamiento
de los pacientes, lo que a su vez provoco que el estudio se prolongara en demasia
por lo que se decidid finalizar el mismo en Enero/2015. Un resumen de los

diferentes apartados del estudio puede verse en la Figura 3.4.

Dada la importante cantidad de variables que contiene el estudio, creemos que la
forma mas clarificadora de exponer los resultados es el agrupamiento de las
variables en diversas categorias y su exposicion en diversos apartados. Se han
representado los datos de aquellos pacientes a los que se les realizd6 FAV,
excluyendo aquellos retirados antes de la realizacion del acceso.

RESULTADOS DE LA DEMOGRAFIA DE LA MUESTRA

De los pacientes reclutados, un 63,7% fueron de sexo masculino, con una edad
media de 68,11 afios (DE 13,23 afios), y con un indice de comorbilidad de Charlson
medio de 6,36 (DE 2,52). Las comorbilidades mas frecuentes (aparte de la
presencia de ERC) asi como las causas de ERC se hallan representadas en la

Figuras 3.5 y Figura 3.6.

Antec. neoplasia sdlida 12,10%
DM (con y sin lesiones) 38,50%
Hepatopatia leve 11%
Broncopatia 14,10%
Patol. cerebrovascular 11%
Insuficiencia cardiaca 15,40%

Infarto de miocardio 11%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figura 3.5. Comorbilidades mas frecuentes presentes en la muestra poblacional del
estudio, junto con la frecuencia de presentacidn se las diferentes patologias.
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PACIENTES RECLUTADOS: 110

PACIENTES RETIRADOS

v

FAV REALIZADAS: 91

PRE-FAV: 19

7 colocaciones de CVC

3 éxitus

2 pacientes optan por DP

2 pérdidas de seguimiento

2 pacientes mejoran funcion renal
1 receptor de injerto renal preemptive
1 paciente candidato a PTFE
1 negativa a creacion de FAV

4

v

FAV FUNCIONANTES: 70

DISFUNCION PRECOZ (=< 60 dias): 21

8 Estenosis
10 Trombaosis
3 Faltas de maduracién

!

INICIAN HD: 46 pacientes

DISFUNCION
TARDIA: 7

7 Estenosis

}

NO INICIAN HD: 24 pacientes

DISFUNCION TARDIA: 13

RETIRADAS ESTUDIO: 6

10 Estenosis
1 Trombosis
2 Faltas de maduracion

2 éxitus

2 receptores de injerto renal
1 colocacion de CVC
1 pérdida de seguimiento

RETIRADAS ESTUDIO: 3 |«——

4 FAV funcionantes
al cierre del estudio

2 éxitus
1 pérdida de seguimiento

29 PACIENTES FINA-
LIZAN EL SEGUIMIENTO

v

8 FAV FUNCIONANTES
AL CERRAR EL ESTUDIO

Figura 3.4. Diagrama
de flujo del estudio,
donde se representan
los pacientes retirados
del mismo con sus
motivos para ello, las
FAV realizadas, asi
como los diferentes
periodos de los
pacientes del estudio
a los que se ha
realizado FAV
(disfuncion  pre-coz,
pacientes que inician
HD, pacientes que
prosiguen sin HD), con
los eventos
correspondientes  a
cada periodo.




B No filiada DM M Poliquistosis B Vascular B Glomerulonefritis ® Tubulointersticial B Otras

Figura 3.6. Causas de la ERC de los pacientes de la muestra y su frecuencia de
aparicion.

La mediana de tiempo de evolucion de la ERC de los pacientes fue de 60 meses
(rango 1 — 360 meses), presentando un 55% pacientes exposicion al tabaco (14,3%
fumadores activos en el momento de inclusion en el estudio), con una mediana de
consumo de cigarrillos de 20 cig/dia (rango 3 — 60 cig/dia). De todos los pacientes
reclutados, un 50,5% precisaron inicio de didlisis. Las FAV realizadas se
repartieron se la siguiente forma: 55 FAV radiocefalicas (60,4%) y 36 FAV de codo

(que comprende humerocefalicas y humerobasilicas) (39,6%).

Tras analizar que las variables cuantitativas de este apartado no cumplieron el
supuesto de normalidad, se procedié a la comparacion entre pacientes con y sin
fracaso precoz de su FAV, sin hallar diferencias significativas entre los grupos para
edad, tiempo de evolucion de su ERC y consumo de cigarrillos (p = 0,727, p =
0,863 y p = 0,321 respectivamente). Se decidié categorizar la variable edad (edad <
65 afios, 65 - < 80 afios y edad > 80 afios) para comprobar si existia algun tipo de
tendencia lineal entre la edad y el fracaso de la FAV, siendo el resultado no
significativo (p = 0,833).

En cuanto a las variables cualitativas, no hubo diferencias significativas entre
ambos grupos al comparar sexo (47,6% de mujeres con fracaso precoz con IC 95%
28,3% - 67,6% vs 32,9% sin fracaso precoz con IC 95% 23% - 44,5%, p = 0,217),
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habito tabaquico (57,1% con IC 95% 36,5% - 75,5% vs 54,3% con I1C 95% 42,7% -

65,4%, p = 0,664)? etiologias més frecuentes de la ERC y comorbilidades salvo en

la presencia de insuficiencia cardiaca, que resulté significativamente méas elevada

en el grupo de fracaso precoz de su FAV (p = 0,003), como se refleja en la Tabla

3.1.

Al analizar la presencia de disfuncién precoz segun el tipo de FAV realizada, se

observé un porcentaje mayor de fracaso precoz en las FAV radiocefélicas, que
resultd estadisticamente significativo (82,6% con IC 95% 62,9% - 93% vs 52,9%

con IC 95% 41,2% - 64,3%, p = 0,023), junto con un menor porcentaje de fracaso

precoz en las FAV de codo que también resulté estadisticamente significativo
(17,4% con IC 95% 7% - 37,1% versus 47,1% con IC 95% 35,7% - 58,8%)°.

Tabla 3.1. Comparacion entre los pacientes con y sin fallo precoz de las comorbilidades

y las causas de ERC mas frecuentes.

Comorbilidades Con fallo precoz FAV Sin fallo precoz FAV
(n = 21) (IC 95%) (n = 70) (IC 95%) P
Insuficiencia cardiaca 33,3% (17,2% - 54,6%)% | 10% (4,9% - 19,2%)*> | 0,016
Diabetes mellitus 47,6% (28,3% - 67,6%) | 35,7% (25,5% - 47,4%) | 0,325
Vasculopatia periférica 14,3% (5% - 34,6%)> 25,7% (16,9% - 37%) 0,381
Broncopatia 4,8% (0,8% - 22,7%)* | 17,1% (10,1% - 27,6%) | 0,285
. . Con fallo precoz FAV Sin fallo precoz FAV
Eleligge ERE (n = 21) (IC 95%) (n = 70) (IC 95%) P
No filiada 28,6% (13,8% - 50%) | 35,7% (25,5% - 47,4%) | 0,545
Diabética 28,6% (13,8% - 50%) 15,7% (9,01% - 26%) | 0,209
Poliquistosis 9,5% (2,7% - 28,9%)* | 14,3% (7,9% - 24,3%) | 0,726
Vascular 14,3% (5% - 34,6%)? 8,6% (4% - 17,5%)* | 0,426

Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al existir frecuencias esperadas < 5 en la tabla de contingencia.
?Intervalos de confianza a interpretar con cautela, debido al pequefio tamafio de la muestra a estudio.
Intervalos de confianza calculados mediante el método de Wilson.

2 . . , .
Intervalos de confianza calculados mediante el método de Wilson.

3 . . , .
Intervalos de confianza calculados nuevamente mediante de método de Wilson
T ——
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Tabla 3.2. Estudio de la relacion entre el fracaso precoz de la FAV y ciertas

variables demograficas segun el tipo de FAV

Con fallo precoz de

Sin fallo precoz de

e Broncopatia

Variable p
FAV (n =18) FAV (n = 37)

Edad (afios) 67,86 (DE 12,04) 68,2 (DE 11,23) 0,919
< Sexo femenino 44.,4% 18,9% 0,059°
@) Tabaquismo (si)* 61,1% 64,9% 0,786
3:' Etiologia ERC
b e Nofiliada 16,7% 29,7% 0,346
8 e Diabética 33,3% 16,2% 01772
&) e Poliquistosis 11,1% 18,9% 0,7022
é e Vascular 16,7% 8,1% 0,3812
<>E Comorbilidades
LL e Ins. cardiaca 33,3% 8,1% 0,046

e DM 55,6% 43,2% 0,391
e Vasc. periférica 16,7% 27% 0,510
e  Broncopatia 5,6% 24,3% 0,140
Variable Con fallo precoz de Sin fallo precoz de
|
FAV (n =3) FAV (n = 33) P
Edad (afios) 79,92 (rango 79,8 — | 73,2 (rango 35,3 — 01443
81,1) 85,2) ’

Sexo femenino 66,7% 48,5% 1°
o Tabaquismo (si)* 33,3% 42,4% 1°
8 Etiologia ERC
&) e No filiada 100% 42,4% 0,095°
= «  Diabética 0% 15.2% 1
> e Poliquistosis 0% 9,1% 12
E e Vascular 0% 9,1% 1°

Comorbilidades

e Ins. cardiaca 33,3% 12,1% 0,370°

e DM 0% 27,3% 0,5582

e Vasc. periférica 0% 24,2% 17
0% 9,1% 12

!La variable incluye a los pacientes fumadores activos y a los exfumadores
?Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al existir frecuencias esperadas < 5 en la tabla de contingencia.

®Resultado obtenido mediante la prueba U de Mann-Whitney
No se han calculado IC debido al pequefio tamafio de algunas de las categorias estudiadas
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En la Tabla 3.2 pueden verse los resultados de reanalizar las variables
demogréficas que se han considerado mas importantes en relacion a la presencia o
no de disfuncion precoz de FAV al separar los resultados por tipo de acceso (FAV
radiocefalica/de codo). En el caso de las FAV radiocefalicas, la presencia de
insuficiencia cardiaca es mas prevalente en el caso de fracaso precoz de la misma
(33,3% vs 8,1%, p = 0,046), y existe una tendencia (aunque no significativa) a que
exista un mayor numero de mujeres y de pacientes afectos de nefropatia diabética
en el grupo de FAV con disfuncion precoz (44,4% vs 18,9% con p = 0,059, y
33,3% vs 16,2% con p = 0,177); en el caso de la FAV de codo se aprecia una
tendencia no significativa a presentar una nefropatia no filiada en el caso de las
FAV con disfuncion precoz (100% vs 42,4%, p = 0,095).

RESULTADOS REFERENTES A LA ANEMIA Y SU
TRATAMIENTO

Al analizar los datos en relacién a la anemia y su tratamiento, se observé una media
de Hb de 11,08 g/dl (DE 1,39 g/dl), con presencia de los siguientes valores en el
estudio ferrocinético: una mediana de valores de ferritina plasmaticos de 169 ng/ml
(rango 16 — 841 ng/ml), una media a de hierro sérico de 60 pg/ml (rango 11 — 345
ng/dl) y una saturacion de transferrina media de 30,15% (DE 15,35%).

En cuanto al tratamiento, un 64,8% de los pacientes se hallaba en tratamiento con
aportes orales de hierro, siendo la mediana de dosis de 50 mg/dia (rango 30 — 160
mg/dia), y un 45,1% de los pacientes no precisaba de la administracion de EPO
para mantener unos niveles adecuados de Hb, hallandose Unicamente un 12,2% de
ellos afectos de poliquistosis renal/hepato-renal. Un 12,1% de los pacientes del
estudio no precisaba ninguna de ambas medicaciones para mantener sus niveles de
Hb.

Nuevamente se estudid la distribucion de las variables de interés previa a su
comparacion entre los grupos de pacientes con y sin disfuncion precoz de su FAV,
hallando que la mayoria de variables, con excepcion de la Hb, no cumplia los
criterios de normalidad. Al comparar los grupos, los resultados se hallan los

reflejados en la Tabla 3.3.
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Tabla 3.3. Comparacion de variables relacionadas con la anemia y su tratamiento

entre grupos con y sin disfuncion de su acceso vascular.

Variable Con fallo precoz de Sin fallo precoz de
FAV (n = 21) FAV (n = 70) P
Niveles de Hb (g/dl) 11,2 (DE 1,43) 11,04 (DE 1,39) 0,809"

Niveles de ferritina
(ng/ml) (mediana)
Niveles de hierro sérico
(ng/dl) (mediana)
Niveles de saturacion de

135 (rango 16 — 531) 192 (rango 21- 841) 0,04

57,5 (rango 11 — 111) 62 (rango 15 — 345) 0,132

transferrina (%) (mediana) 26 (rango 7 — 47) 28 (rango 7 — 119) 0,162
: 52,4% (IC 95% 32,4% - | 55,7% (IC 95% 44,1% - 2
Consumo de EPO (si) 71,7%) 66,8%)° 0,788

Dosis de EPO (mg)* 37,5 (rango 12,5 - 75) 31,5 (rango 10 — 125) 0,753

!Resultado obtenido mediante la prueba t de Student.

%Resultado obtenido mediante el test chi cuadrado.

3Intervalo de confianza calculado por el método de Wilson.

*Dosis de EPO y posologia de EPO estandarizada a C.E.R.A. de administracién quincenal segin la conversion indicada
en Material y métodos.

Como puede comprobarse al observar los resultados de la Tabla 3.3 no hay
diferencias significativas entre las diversas variables entre los dos grupos, salvo
unos valores mayores de ferritina en el grupo de FAV sin disfuncion precoz (p =
0,04).

Si optamos por comparar las mismas variables entre los grupos funcionante y
disfuncionante, pero separando por tipo de FAV (radiocefalica/codo), obtenemos

los resultados que pueden verse en la Tabla 3.4.

Como puede observarse en la tabla anterior, no hay diferencias significativas entre
los grupos funcionante/disfuncionante entre los dos grupos de FAV e las variables
estudiadas, Unicamente una tendencia no significativa a presentar unos valores de
ferritina méas elevados aquellos pacientes con FAV radiocefalica con ausencia de

disfuncion precoz.
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Tabla 3.4. Estudio de las variables relacionadas con la anemia entre grupos funcionante

/ disfuncionante, dividido segun el tipo de FAV

FAV ;
RADIOCEEALICAS Con fallczr?te(lz% de FAV | Sin fallo(ﬁr_e(goﬁz) de FAV D
(n =55) B B
Niveles de Hb (g/dl) 11,23 (DE 1,5) 11,18 (DE 1,47) 0,259°
Niveles de ferritina
(ng/ml) (mediana) 137,7 (DE 97,5) 201,8 (DE 117,3) 0,075
Niveles de hierro serico
(ug/dl) (mediana) 56 (rango 11 —111) 64 (rango 18 — 345) 0,153
Niveles de saturacién de
transferrina (%) (mediana) 26 (rango 7 — 47) 26 (rango 8 — 119) 0,256
DOS'S(?neg7é?;;° oral 90 (rango 30 - 100) 50 (rango 30 — 160) | 0,630
[0) [0) 04 - 0 0, 04 -
Consumo de EPO (si) 55,6% (I%%.SO/S 33,7% 48,6% (I&%SO/S 33,4% 0,631°
Dosis de EPO (mg)* 31,25 (rango 12,5 — 75) 37,5 (rango 15 — 125) 0,869
FAV DE CODO (n = 36) Con fallo([r)]rjc??)z de FAV | Sin faIIo(Er:e%oes de FAV D
Niveles de Hb (g/dl) 10,6 (rango 10,1 — 11,4) 10,8 (rango 8,5-14,1) | 0,746
Niveles de ferritina
(ng/ml) (mediana) 80 (rango 45 —531) 169 (rango 32 — 841) 0,587
Niveles de hierro sérico
(ug/dl) (mediana) 65 (rango 40 — 93) 62 (rango 15 — 106) 0,872
Niveles de saturacién de
transferrina (%) (mediana) 25 (rango 15 -42) 28 (rango 7 — 49) 0,665
DOS'S(?ﬁg%?;;O oral No aplicable’ 45 (rango 30 — 105) n.a.
0, 0, 04 - 0, 0, 0f -
Consumo de EPO (si) 33,3% (;g;;oﬁ;’ 6,1% 63,6% (I%%So/s 46.6% - | g 5475
Consumo de EPO (mg)* 0 25 (rango 10 — 100) n.a.

presencia de tinicamente un paciente en esta categoria, por lo que no pudo calcularse su mediana.
’Resultado obtenido mediante la prueba t de Student.
®Resultado obtenido mediante la prueba chi cuadrado. Los intervalos de confianza se han obtenido nuevamente mediante el

método de Wilson.

“Dosis de EPO y posologia de EPO estandarizada a C.E.R.A. de administracién quincenal segtn la conversién indicada en

Material y métodos.

*Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al presentar casillas con una frecuencia esperada < 5. Los intervalos
de confianza se han obtenido nuevamente mediante el método de Wilson.
®Intervalor de confianza a interpretar con cautela, debido al pequefio tamafio de la muestra al que se aplica.
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RESULTADOS EN RELACION AL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Se registr6 la medicacion habitual mas significativa que pudiera tedricamente
influir sobre el fracaso de la FAV al interferir con la fisiopatologia de la misma y
que el paciente se hallaba tomando en el momento de entrada al estudio, en forma
de grupos farmacologicos, sin recoger la medicacion concreta correspondiente a
cada grupo o su dosis para mayor simplicidad: farmacos antihipertensivos
(inhibidores del encima conversor de angiotensina (IECA), antagonistas del
receptor de angiotensina 2 (ARA-2), betabloqueantes, diuréticos, alfabloqueantes,
calcionantagonistas dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos, otros), estatinas,
analogos de vitamina D (calcifediol, alfacalcidol, calcitriol, paricalcitol), cinacalcet,
antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico (AAS), clopidogrel, trifusal),
anticoagulantes  (acenocumarol) 'y medicacion miscelanea  (corticoides,

inmunosupresores, fibratos, nitratos topicos).

Se comprob6 que la mediacion miscelanea presentaba una baja frecuencia en la
poblacién estudiada: nitratos topicos 9%, corticoides 6,6%, micofenolato de
mofetil/acido micofendlico 2,2%, inhibidores de la diana de rapamicina 1,1%,
fibratos 2,2% y ningun paciente tomaba tacrolimus. Por ello, se decidi6 eliminar

este grupo del analisis estadistico.

En cuanto a la toma del resto de grupos farmacoldgicos, su frecuencia en el grupo
de pacientes a estudio se halla representada en la Figura 3.6. Dado el escaso
namero de pacientes que se hallaban en tratamiento con cinacalcet, se decidid

eliminar este fArmaco de analisis posteriores.

En referencia a la medicacion antihipertensiva consumida por los pacientes, la
Figura 3.7 refleja la frecuencia de uso de los diferentes farmacos. Dado que tanto
los IECA como los ARA-2 actlan sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona, se
han agrupado en una Unica categoria. Como puede observarse del gréfico, la
categoria farmacologica mas consumida son los diuréticos (72,5% de los casos),
seqguida por los calcioantagonistas dihidropiridinicos (63,7%) y de farmacos
blogueadores del sistema renina-angiotensina (IECA y ARA-2) (48,4%). En

aquellos pacientes que se hallaban recibiendo tratamiento antihipertensivo (96,7%
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de los casos), la media de farmacos consumidos fue de 2,84 (DE 1,22). La Figura

3.8 refleja los porcentajes de consumo de la muestra analizada.

Cinacalcet 4,4%

Andlogos de vitamina D 70,0%

11,0%

Anticoagulantes

Antiagregantes 43,3%

Estatinas 63,7%

96,7%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Antihipertensivos

Figura 3.6. Frecuencia de administracion de los diversos grupos farmacolégicos de interés
en la poblaciéon a estudio. Como pue apreciarse, los grupos que presentan mayor
consumo son los antihipertensivos, los analogos de la vitamina D y las estatinas.

En cuanto al uso de analogos de la vitamina D, un 33,7% de pacientes de la muestra
no precisaba tratamiento con dicho grupo farmacoldgico. De los que se hallaban en
tratamiento, la frecuencia de uso de cada uno de ellos se halla representada en la
Figura 3.9. El farmaco de este grupo més consumido fue el calcitriol 0,25 ug
(50,8%), siendo la posologia méas usada en este farmaco 1 vez al dia (50% de los

casos para esta presentacion en concreto).

En lo referente a la toma de antiagregantes, la forma mas frecuente de
antiagregacion fue con AAS 100 mg/dia (31,1% de los casos), hallandose un 12,2%
de los pacientes en tratamiento con clopidogrel 75 mg/dia; un 3,3% de los pacientes
se hallaba con doble antiagregacion (AAS 100 mg/dia + clopidogrel 75 mg/dia) en

el monteo de entrada al estudio.

Si estudiamos la relacion de los diferentes grupos de antihipertensivos con el
fracaso precoz de la FAV, obtenemos resultados no significativos en casi todos los

grupos farmacologicos, como pude apreciarse en la Tabla 3.5, a excepcion de un
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mayor consumo de betabloqueantes en los pacientes que presentan fracaso precoz,

que resultd estadisticamente significativo (p = 0,021).

Tabla 3.5. Efecto de los diversos grupos de farmacos antihipertensivos sobre el

fracaso precoz de la FAV

Grupo farmacoldgico Con fallo precoz de Sin fallo precoz de FAV )
FAV (n = 21) (IC 95%) (n = 70) (IC 95%)

IECA y ARA-2 61,9% (40,9% - 79,2%) | 44,3% (33,2% - 55,9%) | 0,156
Diuréticos 66,7% (45,4% - 82,8%) 74,3% (63% - 83,1%) 0,493
Betablogueantes 52,4% (32,4% - 71,7%) | 25,7% (16,9% - 37%) | 0,021
Calcioant. dihidropir. | 57,1% (36,5% - 75,5%) 65,7% (54% - 75,8%) 0,474
Calcionat.no dihidrop. | 9,5% (2,7% - 28,9%)" 5,7% (2,2% - 13,8%)" | 0,619°
Alfablogueantes 33,3% (17,2% - 54,6%)" | 42,9% (31,9% - 54,5%) | 0,436

YIntervalo de confianza a interpretar con cautela debido al pequefio tamafio de la muestra.
?Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al presentar casillas con una frecuencia esperada < 5.

Intervalos de confianza obtenidos nuevamente mediante el método de Wilson.

Dado que el consumo de betablogueantes se asocia a la presencia de cardiopatia, se
estudié una posible correlacién entre la toma de los mismos y la presencia de
insuficiencia cardiaca (que resulté significativa, segin vimos en el apartado
anterior), obteniendo una correlacion estadisticamente significativa entre ambas

variables

(r = 0,363, p < 0,01), indicando una asociacion entre ambas variables, aunque
también presenta una correlacién positiva con la presencia de fracaso precoz de la
FAV (r = 0,241, p = 0,021). Obtenemos un resultado no significativo en todas las
variables al estudiar el posible efecto de los farmacos analogos de la vitamina D

sobre el fracaso precoz de la FAV, como se halla expuesto en la Tabla 3.6.

El efecto del resto de grupos farmacoldgicos recogidos en el estudio se halla
resumido en la Tabla 3.7, mostrando nuevamente ausencia de diferencias

significativas entre los grupos que presentaron y no presentaron disfuncién precoz.
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Tabla 3.6. Efecto de los diversos farmacos analogos de la vitamina D sobre el

fracaso precoz de la FAV
Con fallo precoz de Sin fallo precoz de FAV

Farmaco FAV (n = 21) (IC 95%) (n = 70) (IC 95%)
Calcitriol 0,25 ug | 33,3% (17,2% - 54,6%) | 32,9% (23% - 44,5%)° | 0,968
Calcitriol 0,5 ng | 4,8% (0,85% - 22,7%)° | 14,3% (7,9% - 24,3%) | 0,446
Paricalcitol 1 g 14,3% (5% - 34,6%)? 15,7% (9% - 26%) 1t

P

Calcifediol 266
mcg

'Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al presentar casillas con una frecuencia esperada < 5.

0% (0% - 15,5%)? 8,7% (4% - 17,5%)? 0,331!

?Intervalo de confianza a interpretar con cautela, dado el pequefio tamafio de la muestra.

Intervalos de confianza obtenidos mediante el método de Wilson.

Tabla 3.7. Efecto del resto de grupos farmacoldgicos sobre el fracaso precoz de la FAV

S Con fallo precoz de Sin fallo precoz de FAV )
FAV (n = 21) (IC 95%) (n = 70) (IC 95%)

Uso de estatinas 61,9% (40,9% - 79,2%) | 64,3% (52,64% - 74,5%) | 0,842
AAS 100 mg/dia 38,1% (20,8% - 59,1%)* | 29% (19,6% - 40,6%) | 0,430
AAS 300 mg/dia 4,8% (0,85% - 22,7%)* 0% (0% - 5,3%)? 0,233!

Clopidogrel 75 mg/dia 9,5% (2,7% - 28,9%)* 13% (7% - 23%)? 1t

Trifusal 300 mg/dia 0% (0% - 15,5%)° 4,3% (1,5% - 12%)° 1t
Doble antiagregacion 4,8% (0,85% - 22,7%)* 2,9% (0,8% -10%)? 0,554"

Uso de anticoagulantes 9,5% (2,7% - 28,9%)* 11,4% (5,9% - 21%) 1t

!Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al presentar casillas con una frecuencia esperada < 5.
2Intervalo de confianza a interpretar con cautela, debido al pequefio tamafio de la muestra.

Intervalos de confianza obtenidos mediante el método de Wilson.
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RESULTADOS EN RELACION A LA ANATOMIA VASCULAR

Para presentar los resultados de la anatomia vascular obtenidos mediante el mapeo
vascular, hemos creido oportuno subdividir dichos resultados segun el tipo de FAV
que recibid el paciente, debido a la obvia diferencia de diametros vasculares a nivel
de la mufieca y del codo. Los resultados de la poblacion, separados por tipo de
acceso, se encuentran reflejados en la Tabla 3.8. Podra comprobarse que la
poblacion ha disminuido ligeramente respecto a las anteriores exposiciones, ya que
se han eliminado del analisis aquellos pacientes en los que se decidié cambiar el
tipo de acceso respecto al planeado tras el mapeo vascular debido a los hallazgos

intraoperatorios.

Antes de proceder a la comparacion delos datos, se constaté nuevamente ausencia
de normalidad en las variables a analizar, que se tuvo en cuenta al escoger en tipo

de analisis comparativo.

Tabla 3.8. Resultados de la anatomia vascular obtenidos del mapeo vascular en la

poblacién de estudio

Variable Resultado
Diametro arterial (mm) 3,03 (rango 2,12 — 4,64)
FAV, Diametro venoso (mm) 3,08 (rango 2,12 — 5,52)
RADIOCEFALICAS _ _
(n =54) VPS arteria nutricia (cm/s) 15,65 (rango 1,76 — 62,9)
IR arteria nutricia 0,92 (rango 0,75 —0,99)
Flujo arteria nutricia (ml/min) 65 (rango 6,23 — 342,32)
Variable Resultado
Diametro arterial (mm) 4,59 (rango 2,27 — 6,08)
FAV DE CODO Diametro venoso (mm) 3,83 (rango 2,63 — 5,85)
(n=26) VPS arteria nutricia (cm/s) 11,5 (rango 3,59 — 46,9)
IR arteria nutricia 0,97 (rango 0,81 — 0,99)
Flujo arteria nutricia (ml/min) 123,82 (rango 19,43 — 637,57)
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Como era de esperar, al comparar las diversas variables de ambos tipos de FAV
entre si aparecen diferencias estadisticamente significativas en el diametro arterial
(p < 0,01), el didmetro venoso (p < 0,01), el indice de resistencia de la arteria
nutricia (p = 0,006) y para el flujo de la arteria nutricia (p = 0,004), aunque no para
la VPS de la arteria nutricia (p= 0,463), lo que justifica nuestro enfoque de un

analisis por separado de ambos tipos de acceso.

Si, manteniendo esta division entre los tipos de acceso, comparamos las
caracteristicas anatomicas de aquellos accesos que han disfuncionado de forma
precoz respecto a los que no, obtenemos los resultados que se hallan reflejados en
la Tabla 3.9. Dado que, al eliminar del andlisis aquellas FAV que no se
correspondieron con el mapeo vascular quedd Gnicamente un episodio de fracaso en
las FAV de codo, se excluyd esta categoria del analisis. Existe un mayor didmetro
de la arteria nutricia en aquellas FAV funcionantes respecto a las disfuncionantes
como diferencia estadisticamente significativa (p < 0,01), aunque se aprecia una
tendencia no significativa a que aquellas FAV radiocefalicas con disfuncién precoz

presentan un IR mas elevado (p = 0,088).

Tabla 3.9. Resultado de la comparacion de caracteristicas anatomica y de mapeo

vascular entre FAV funcionantes y no funcionantes en las FAV radiocefélicas

Variable Estado Mediana (rango) p

. Funcionante (n = 36) 3,11 (2,43 —4,64)

2 Bl (i) No funcionante (n1=18) | 2.60 (212 —3.68) | 001
Funcionante (n = 35) 3,18 (2,22 —5,52)

DL WEEED (i) No funcionante (n = 18) | 2,98 (2,12 — 4,49) 0,143

VPS arteria nutricia Funcionante (n = 34) 14,6 (1,76 — 62,9) 0.501
e No funcionante (n=18) | 17,3 (3,05 59,3)

IR arteria nutricia Funcionante (n = 33) 0,89 (0,76 —0,99) 0,088
No funcionante (n = 18) 0,95 (0,75 - 0,98)
. . Funcionante (n = 34) 79 (6,23 — 240,76)

Qaarterial (mi/min) "¢\ cionante (n= 18) | 57,01 (11,44 — 342.32) | 387

Al obtener este resultado en las FAV radioceféalicas, se creyd conveniente analizar
si existen factores demograficos o analiticos que influyan sobre el diametro de la
arteria nutricia. Dado que el uso del diametro arterial en una regresion lineal

incumplia los requerimientos de aplicacién de dicha técnica estadistica, se decidid
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categorizar la variable para su estudio utilizando como limites de las categorias los
cuartiles de la variable, obteniendo las siguientes categorias: a) diametro menor de
2,58 mm, b) didmetro entre 2,58 y 3,03 mm, c) diametro entre 3,03 y 3,48 mm y d)
diametro mayor o igual a 3,48 mm. Las variables escogidas para realizar el analisis
mediante regresion logistica ordinal fueron las siguientes: sexo femenino, edad,
presencia de vasculopatia periférica, presencia de DM (con y sin complicaciones
micro o macroangiopaticas), valores de calcio sérico, valores de fosfato sérico,
valores de magnesio sérico, valores de IL-6 en suero, valores de factor von
Willebrand sérico, valores de OPG séricos y valores de fetuina A en suero. Los
resultados estadisticos pueden verse en la Tabla 3.10. Se tom6 como categoria de
referencia aquellos diametros iguales o superiores a 3,48 mm en los analisis
respectivos. Podemos observar que las variables que resultaron significativas sobre
el diametro de la arteria radial fueron el sexo femenino (p = 0,016), los niveles de
calcio séricos (p = 0,009) y la presencia de DM (esta Gltima en el caso de diametros
comprendidos entre 3,03 y 3,48 mm al comparar con la categoria de referencia).
Mostraron una tendencia no significativa a relacionarse con el diametro la edad (p =
0,08), la presencia de DM (en relacion a diametros comprendidos entre 2,58 y 3,03
mm respecto a la categoria de referencia, p = 0,115), los niveles de fosfato sérico (p
=0,097) y los niveles de magnesio sérico (p = 0,08).

Al considerar que algunas de las variables analizadas no resultaron significativas
debido al pequefio tamafio de las categorias, se decidié analizar nuevamente estas
variables, pero en esta ocasidén dicotomizando el didametro arterial utilizando la
mediana de sus valores en: a) didmetro < 3,03 mm y b) diametro > 3,03 mm. Para
este andlisis se uso la regresion logistica. Los resultados pueden verse en la Tabla
3.11. Como puede comprobarse en la mencionada tabla, no ha asociaciones
estadisticamente significativas entre las variables estudiadas y el didmetro arterial
dicotomizado, aungue la edad (p = 0,073), presencia de vasculopatia periférica (p =
0,079) y los valores séricos de fosfato (p = 0,091) y magnesio (p = 0,087)
mostraron una tendencia no significativa; las variables presencia de vasculopatia
periférica (OR 0,28) y niveles de magnesio (OR 0,20) actuarian como factores
protectores, mientras que el nivel de fosforo seria un factor de riesgo (OR 1,57)
frente a los diametros vasculares < 3,03 mm. Al comparar estos resultados con los

obtenidos en la Tabla 3.10, observamos que al aumentar los individuos en las
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diferentes categorias, la presencia de vasculopatia casi alcanza la significacion,

mientras que el resto de variables con tendencia no varia su significacion, lo que

podria significar que se precia un mayor nimero de pacientes para detectar

diferencias significativas.

Tabla 3.10. Relacion entre variables demograficas y analiticas con el diametro

categorizado de la arteria nutricia antes de la creacion de la FAV radiocefalicas

Variable OR (1C 95%) p
Sexo femenino 0,25 (0,08 - 0,77) 0,016
Edad (afios) 1,04 (1,00 - 1,09) 0,08
Vasculopatia 0,196
- . 2,17 (0,67 - 6,98)
periférica (si)

) ) Diametro < 2,58 mm: 2,08 (0,38 — 11,48) 0,399

Diabetes mellitus »
(si! Diametro de 2,58 a 3,03 mm: 3,90 (0,72 — 21,06) 0,115

Si
Diametro de 3,03 a 3,48 mm: 6,67 (1,24 — 35,71) 0,027
Calcio (mg/dl)? 2,68 (1,28 — 5,62) 0,009
Fosfato (mg/dI)* 0,69 (0,44 —1,07) 0,097
Magnesio (mg/dl)° 3,88 (0,85 - 17,66) 0,08
IL-6 (pg/ml)® 1,21 (0,91 - 1,60) 0,186
F. von Willebrand 0,750
; 1,00 (0,73 — 1,06)
(pg/ml)

OPG (pg/ml)® 1,00 (1,00 — 1,00) 0,197
Fetuina A (pg/ml)° 1,00 (1,00 - 1,01) 0,220

IResultados obtenidos mediante regresién multinomial, al no cumplir las variables candidatas los requisitos de la

regresion ordinal.

%presencia del 75% de casillas con valor 0.

3presencia del 53,1% de casillas con valor 0.

“Presencia del 62,1% casillas con valor 0.

SPresencia del 71,6% de casillas con valor 0.

®presencia del 73,4% de casillas con valor 0.

"Presencia del 74,3% casillas con valor 0.

8presencia del 75% de casillas con valor 0.

%Presencia del 75% de casillas con valor 0.
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Tabla 3.11. Relacion entre variables demograficas y analiticas con el

didmetro dicotomizado de la arteria nutricia antes de la creacién de la FAV

radiocefalicas

Variable OR (IC 95%) p

Edad (afios) 0,95 (0,91 -1,00) 0,073
Vasculopatia periférica 0,28 (0,07 —1,16) 0,079
Presencia de DM (si) 0,99 (0,34 - 2,89) 0,984
Fosfato (mg/dl) 1,57 (0,93 - 2,65) 0,091
Magnesio (mg/dl) 0,20 (0,03 - 1,27) 0,087
IL-6 (pg/ml) 0,97 (0,87 — 1,08) 0,544
F. von Willebrand (pg/ml) 1 (1,00 -1,00) 0,455
OPG (pg/ml) 1 (1,00 -1,00) 0,140
Fetuina A (pg/ml) 1 (1,00 -1,00) 0,214

Sin embargo, a pesar de que el sexo femenino es un factor de riesgo para la
presencia de un menor didmetro arterial, y que en las mujeres hay una tendencia no
significativa a un menor nimero de fracasos precoces, el didmetro arterial no
parece ser la causa de este mayor numero de fracasos, como se aprecia en la Figura
3.10, en la que se hallan representados tanto el sexo como la presencia 0 ausencia
de disfuncidn precoz respecto al diametro arterial en las FAV radiocefélicas. Como
se puede ver en la figura, no hubo diferencias entre sexos en referencia al calibre de
la arteria entre aquellas FAV radiocefalicas que fracasaron precozmente y las que

no.

Como ultima parte de este apartado, se introdujeron las variables anteriores con un
valor de p < 0,1 en un modelo de regresion logistica por pasos en direccion
backwards (no se adopto el modelo de regresion lineal al existir varias variables
con distribucion no normal), usando el valor del diametro arterial dicotomizado en
las FAV radiocefalicas como variable respuesta, permaneciendo como variable en
el modelo la el sexo femenino (OR 6,19 con IC 95% 1,46 — 26,3, p = 0,014), los
valores de calcio serico (OR 0,40 con IC 95% 0,15 — 1,03, p = 0,059) y los valores
de magnesio sérico (OR 0,14 con IC 0,02 - 1,16, p = 0,068).
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6. RESULTADOS EN RELACION A LA PRESENCIA DE
MOLECULAS INFLAMATORIAS, DE ADHESION Y DE
DISFUNCION ENDOTELIAL

En este apartado analizaremos los resultados de la disfuncidn endotelial en relacion
a los niveles de IL-6, VCAM-1, ICAM-1, PCRus y factor von Willebrand. Cabe
destacar que no pudieron procesarse todas las muestras de los pacientes al no
disponer de presupuesto para ello debido al incremento del precio previsto de los
reactivos necesarios. Ademas, en el caso de la IL-6, un 34.1% de los casos
procesados presentaron un valor por debajo del umbral de deteccion de la técnica,
por lo que se decidio registrar en dicho caso el valor mas pequelo que se pudo
detectar en nuestra muestra. Los valores de las moléculas mencionadas pueden

comprobarse en la Tabla 3.12.

Tabla 3.12. Resultados moleculares globales

Molécula Resultado

IL-6 (pg/ml)* 1,71 (rango 0,63 — 62,44)
VCAM-1 (ng/ml) 5.384,31 (DE 1972,41)
ICAM-1 (ng/ml) 543 (rango 197 — 8.097)
PCRus (ng/ml) 15.928 (rango 54,4 — 318.544)
Factor von Willebrand (ng/ml) 31.828 (rango 3.032 — 235.004)

!Para esta variable, n = 44. Para el resto de variables, n = 59

Ya que Unicamente la VCAM-1 presenta una distribucion normal, se intentd
normalizar el resto de moléculas mediante trasformaciones, logrando que adoptara
una distribucion normal al aplicar logaritmos neperianos la variable PCRus. Los
resultados al comparar los pacientes con fracaso precoz de su FAV con aquellos

con FAV permeable se hallan reflejados en la Tabla 3.13.
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Tabla 3.13. Resultados estadisticos al comparar las moléculas de interés entre

FAV con fracaso precoz y sin fracaso precoz.

Molécula Con fallo precoz de Sin fallo precoz de FAV p
FAV (n=13) (n = 46)
Ln IL-6 (pg/ml) 1,6 (DE 1,4) 1,34 (DE 0,98) 0,595

VCAM-1 (ng/ml) | 5.038,77 (DE 1.515,11) | 5.093,15 (DE 1.815,79) | 0,922
ICAM-1 (ng/ml) | 778 (rango 268 — 5.895) | 537,5 (rango 163 —8097) | 0,301*

Ln PCRus
8,82 (DE 1,77) 8,7 (DE 1,93) 0,839
(ng/ml)
F. von
) 7.644 (rango 2.672 — 20.626 (rango 1.068 — L
Willebrand 0,756
122.612) 235.004)
(ng/ml)

Resultados obtenidos mediante la prueba U de Mann-Whitney. En esta variable, se produjeron 6 casos de

disfuncion precoz y 23 casos de no disfuncion precoz.

Tal y como refleja la tabla, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre aquellos pacientes con y sin disfuncion precoz al comparar los
valores de las moléculas mencionadas. Para comprobar si, a pesar de lo anterior,
existia algun tipo de tendencia lineal entre los valores moleculares y la presencia o

no de disfuncion

precoz, se decidio categorizar los valores de VCAM-1, ICAM-1, PCRus Yy factor

von Willebrand segun sus cuartiles, obteniendo las siguientes categorias:

e VCAM-1; a) valores inferiores a 3.952 ng/ml, b) valores situados entre
3.952 y 4.854 ng/ml, c) valores situados entre 4.854 y 6.286 ng/ml y d)
valores iguales o superiores a 6.286 ng/ml.

e ICAM-1: a) valores inferiores a 457 ng/ml, b) valores situados entre 457 y
542 ng/ml, c) valores situados entre 542 y 778 ng/ml y d) valores iguales o
superiores a 778 ng/ml.

e PCRus: a) valores inferiores a 2.260 ng/ml, b) valores situados entre 2.260 y
6.980 ng/ml, c) valores situados entre 6.980 y 19.232 ng/ml y d) valores
superiores a 19.232 ng/ml.
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e Factor von Willebrand; a) valores inferiores a 5.396 ng/ml, b) valores
situados entre 5.396 y 13.100 ng/ml, c) valores situados entre 13.100 y
60.600 ng/ml y d) valores iguales o superiores a 60.600 ng/ml.

Dado que hay escasos resultados para la molécula IL-6, se decidio no categorizar la
variable, ya que no aportaria mayor informacion. El resultado del analisis
estadistico de tendencia lineal entre las diversas categorias de las variables y la
presencia/ausencia de fracaso precoz del acceso realizado mediante la prueba tau de
Kendall se halla reflejado en la Tabla 3.14. En todos los casos se tomd como
categoria de referencia aquella con los valores mas bajos de la molécula en
cuestion. Como pude apreciarse en dicha tabla, tampoco existe una tendencia lineal
estadisticamente significativa entre las diversas categorias de valores moleculares

en relacion al fracaso precoz de la FAV.

Tras observar que existian suficientes valores tanto en los casos de disfuncion como
en los que no, se decidi6 repetir el analisis, pero Unicamente para FAV
radiocefalicas (las FAV de codo no presentaron suficientes valores para repetir en
analisis). Al repetir los andlisis de normalidad para este subconjunto concreto de
valores, se observd que nuevamente Unicamente los valores de las moléculas
VCAM-1 vy los logaritmos neperianos de IL-6 y PCRus cumplian con el supuesto
de normalidad. Los resultados estadisticos descriptivos y su comparacion se hallan

representados en la Tabla 3.15.
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Tabla 3.14. Resultado del andlisis estadistico de tendencia lineal entre las

diversas categorias de las moléculas estudiadas y el fracaso precoz de la FAV

Molécula Riesgo relativo (IC 95%) p
Valores >3.952 — < 4.854 ng/ml: 1,87 (0,4 — 8,65)
VCAM-1 Valores > 4.854 - < 6.286 ng/ml: 1,87 (0,33 — 8,65) 0,743
Valores > 6.286 ng/ml: 1,4 (0,27 — 7,18)
Valores > 457 — <542 ng/ml: 0,47 (0,10 — 2,16)
Valores > 542 - < 778 ng/ml: No hubo pacientes en
ICAM-1 ) 0,374
esta categoria
Valores > 778 ng/ml: 1,63 (0,61 —4,39)
Valores >2.260— < 6.980 ng/ml: 1,24 (0,34 — 4,60)
PCRus Valores > 6.980 - < 19.232 ng/ml: 0,93 (0,22 — 3,88) 0,816
Valores > 19.232 ng/ml: 0,93 (0,22 — 3,88)
Valores > 5.396— < 13.100 ng/ml: 0,93 (0,29 — 3,04)
Factor von Valores > 13.100 - < 60.600 ng/ml: 0,47 (0,10 — 0.427
Willebrand 2,16)
Valores > 60.600 ng/ml: 0,7 (0,19 — 2,59)

Tabla 3.15. Resultados estadisticos al comparar las moléculas de interés entre FAV

radiocefalicas con fracaso precoz y sin fracaso precoz (I)

Molécula Con fallo precoz de FAV | Sin fallo precoz de FAV p

(n=13) (n=24)

Ln IL-6 (pg/ml)? 1,6 (DE 1,4) 1,19 (DE 0,89) 0,454

VCAM-1 (ng/ml) 5.038,8 (DE 1.515,1) 4.926,2 (DE 1.573,9) 0,835"

ICAM-1 (ng/ml) 778 (rango 268 — 5.895) 533 (rango 175-8.097) | 0,561

Ln PCRus (ng/ml) 8,82 (DE 1,77) 8,7 (DE 1,65) 0,837

F. von Willebrand 7.644 (rango 2.672 — 18.186 (rango 1.268 — 0.888
(ng/ml) 122.612) 125.420)

Resultado obtenido med

iante la prueba t de Student

2 para esta variable en concreto, el grupo con fallo precoz se compone de 8 pacientes y el grupo sin fallo precoz de 19

pacientes.
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Como puede observarse en la tabla, no hay ninguna molécula con un resultado
estadisticamente significativa al comparar los grupos de FAV con y sin disfuncion
precoz. Dado el escaso tamafio de la poblacion en ambos grupos, se decidid
dicotomizar las variables dividiéndolas por su mediana, y repetir de nuevo el
analisis, que puede verse en la Tabla 3.16. Se han representado los resultados de
los valores superiores a la media en todas las moléculas. En la tabla se comprueba
nuevamente la ausencia de resultados estadisticamente significativos al realizar la

comparacion entre ambos grupos.

Tabla 3.16. Resultados estadisticos al comparar las moléculas de interés entre

FAV radiocefalicas con fracaso precoz y sin fracaso precoz (I1)

Molécula Con fallo precoz de Sin fallo precoz de p
FAV FAV
IL-6 (pg/ml) 50% (n = 6) 50% (n = 12) 1!
VCAM-1 (ng/ml) 61,5% (n = 8) 45,8% (n = 11) 0,362
ICAM-1 (ng/ml) 53,8% (n=7) 54,2% (n = 13) 0,985
PCRus (ng/ml) 46,2% (n = 4) 54,2% (n = 6) 0,642
F. von Willebrand
38,5% (n = 5) 58,3% (n = 14) 0,248
(ng/ml)

!Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al presentar casillas con una frecuencia esperada < 5.

RESULTADOS EN RELACION A LA CALCIFICACION
VASCULAR

En este apartado estudiaremos la posible relacion entre diversas variables clinicas y
bioquimicas relacionadas con la calcificacion y la rigidez vascular y el fracaso
precoz del acceso vascular. Un resumen de las variables recogidas en este apartado,
con su estadistica descriptiva, puede verse en la Tabla 3.17. Aunque Unicamente un
2,2% de los pacientes presento niveles de 250H-VD menores al limite inferior de
deteccion de la técnica, y un 2,3% de los pacientes presentaron también valores de
PTH, OPG y OPN inferiores al limite de deteccidn de la técnica, se decidio atribuir
el valor minimo de las moléculas correspondientes detectado en la muestra. En el
caso de la molécula FGF-23, se produjo un 11,4% de casos en los que su valor fue
inferior al limite de deteccidn de la técnica, por lo nuevamente en dichos casos se

registro el valor mas bajo que pudo detectar la técnica en nuestra muestra.
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Una descripcion detallada de la recogida e interpretacion de las medidas obtenidas
mediante el andlisis de la morfologia de la onda de pulso puede encontrarse en el
Apéndice B. Para el célculo del porcentaje de calcificaciones en la arteria nutricia,
se eliminaron una vez mas aquellos pacientes cuyo acceso vascular no coincidiera

con el mapeo vascular prequirurgico.

3.17. Estadistica descriptiva de las diversas variables relacionadas con la

calcificacion y la rigidez vascular

Variable

Estadistico

Calcio (mg/dl)*

8,98 (DE 0,73)

Fosfato (mg/dl)*

4,4 (rango 3-7,4)

Magnesio (mg/dI)*

2,14 (rango 1,15 — 3,25)

Fosfatasa alcalina 6sea (ug/L)*

14,6 (rango 4,8 — 91)

250D-VD (ng/ml)*

12,5 (rango 4,5 - 71)

PTH (pg/ml)?

217,5 (rango 18,64 —701)

OPN (pg/ml)?

12.107,5 (rango 2.206 — 93.797)

OPG (pg/ml)?

822,4 (DE 368,26)

FGF-23 (pg/ml)?

384,5 (rango 32,6 — 10.222)

Fetuina A (pg/ml)®

584.404 (rango 49.860 — 21.671.008)

indice de Kauppila®

6 (rango 0 — 22)

Presencia de calcificaciones a nivel

de la arteria nutricia (si)®

37,2% (IC 95% 27,3 — 48,3%)

indice de aumento medio (%6)*

27,37 (DE 10,01)

Presion de aumento media (mm
Hg)*

18,5 (rango 2,5 — 68,5)

Presion de pulso media (mm Hg)*

59,5 (rango 22 — 133,5)

VOP media (m/s)°

10,7 (rango 5,9 — 52,6)

!para estas variables, la n fue de 91 pacientes
%Para estas variables, la n fue de 44 pacientes.
3Para esta variable, la n fue de 59 pacientes.
*Para estas variables, la n fue de 53 pacientes.
®Para esta variable, la n fue de 47 pacientes.

%Para esta variable, la n fue de 80pacientes.
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El resultado de comparar nuevamente estas variables entre las FAV con y sin
fracaso precoz puede verse en la Tabla 3.18 y la Tabla 3.19. Para facilitar la
lectura de las comparaciones, se ha optado por dividir las variables en aquellas
obtenidas por exploraciones complementarias (indice de Kauppila, presencia de
calcificaciones en arteria nutricia, indice de aumento medio, presion de aumento
media, presion de pulso media y VOP media) y variables bioquimicas (calcio,
fosfato, magnesio, fosfatasa alcalina dsea, 25-hidroxi-vitamina D (250H-VD),
PTH, OPN, OPG, FGF-23 y fetuina).

Como puede observarse en las mencionadas tablas, las Unicas variables en las que
se observaron diferencias estadisticamente significativas fueron la presencia de
calcificaciones a nivel de la arteria nutricia detectadas mediante ecografia (mayor
prevalencia en aquellas FAV con fracaso precoz, p = 0,032), los niveles de

magnesio séricos (mayores en aquellas FAV con fracaso precoz, p = 0,019), los

valores de fosfato serico (valores mayores en aquellas FAV que presentaron fracaso

Tabla 3.18 Variables relacionadas con la calcificacion obtenidas por pruebas
complementarias y su relacién con la disfuncion precoz de la FAV
) Con fracaso precoz de Sin fracaso precoz de
Variable p
FAV (N =15) FAV (N = 38)
Indice de Kauppila® 6 (rango 0 — 19) 4.5 (rango 0 — 22) 0,278"
Presencia de
o ) 57,9% 30,5% )
calcificaciones en arteria 0,032
o (IC 95% 36,3% - 76,9%) (IC 95% 20,3% - 43,1%)
nutricia (si)
Indice de aumento \
_ 27,8 (DE 10,1) 27,2 (DE 10,1) 0,857
medio (%)
Presion de aumento
) 21 (rango 6,5 — 42,5) 17 (rango 2,5 — 68,5) 0,323
media (mm Hg)
Presion de pulso media
65,5 (rango 44 — 116) 58,8 (rango 22 — 133,5) 0,147
(mm Hg)
VOP media (m/s)’ 9,8 (rango 5,9 — 18,1) 11,9 (rango 6,6 — 52,6) 0,192

!Resultado obtenido mediante regresion logistica binaria.

%Resultado obtenido mediante la prueba de chi cuadrado.

®Resultado obtenido mediante la prueba t de Student.

“Para esta variable, hubo un total de 18 casos con disfuncién precoz y 66 casos sin disfuncién precoz.

®Para esta variable, hubo un total de 12 casos de disfuncion precoz y 35 casos sin disfuncién precoz.
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Tabla 3.19. Variables bioquimicas relacionadas con la calcificacion y su relacién

con la disfuncion precoz de la FAV

) Con fracaso precoz de Sin fracaso precoz de
Variable p
FAV (n=21) FAV (n =70)
Calcio (mg/dl) 8,87 (DE 0,62) 9,01 (DE 0,76) 0,420°
Fosfato (mg/dl) 4,9 (rango 3,1 -7,4) 4,35 (rango 3 - 7) 0,032
Magnesio (mg/dl) 2,32 (rango 1,21 — 3,06) 2,1 (rango 1,15 — 3,25) 0,032
F. alcalina 0sea
11,8 (rango 7,15 — 91) 15,35 (rango 4,8 — 45,6) 0,426
(ng/L)
250H-VD (ng/ml) 13,8 (rango 6 — 71) 12,4 (rango 4,5 —55,9) 0,557
PTH (pg/ml)* 239 (rango 66,17 —598) | 209 (rango 18,64 — 701) 0,893
. 19.549 (rango 2.438 — 11.418 (rango 2.206 —
OPN (pg/ml) 0,410
39.118) 93.797)
. 942,5 (rango 349 —
OPG (pg/ml) 746 (rango 289 — 1.821) 0,179
1.386)
) 1.254 (rango 87,01 - 342,5 (rango 32,58 —
FGF-23 (pg/ml) 0,021
7.097) 10.222)
, | 112.232(rango 81.032 - | 651.236 (rango 49.860 —
Fetuina A (ug/ml) 0,453
1.114.700) 21.671.008)
Log Ratio
] . 2,88 (rango 1,87 — 3,48) 3,07 (rango 1,64 —5,93) 0,223
OPG/Fetuina A

1En estas variables, hay 8 casos con disfuncién precoz, y 36 casos sin disfuncién precoz.

%En esta variable, hay 13 casos de disfuncién precoz y 46 casos sin disfuncién precoz.

%Resultado obtenido mediante la prueba t de Student.

precoz, p = 0,032) y los valores de FGF-23 (muy superiores en aquellas FAV con

disfuncion precoz respecto a aquellas sin disfuncion, p = 0,021).

Al observar una cierta tendencia a presentar indices de Kauppila méas elevados
aquellas FAV disfuncionantes precozmente, pero sin alcanzar significacion
estadistica se decidio categorizar dicha variable a través de su mediana y realizar un
nuevo estudio estadistico, nuevamente sin observar la presencia de diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de FAV (72,2% valores de
indice de Kauppila > 6 en las FAV disfuncionantes vs 50% de los mismos valores

en las FAV normofuncionantes, p = 0,093).

Se decidid crear un modelo de regresion logistica por pasos y direccion backwards

(dada la existencia de variables que presentan una distribucién no normal) con la
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presencia 0 ausencia de fracaso precoz como variable respuesta, usando como
variables independientes los niveles de FGF-23, fosfato y magnesio y la presencia
de calcificaciones a nivel de la arteria nutricia quedando finalmente en el modelo
los niveles de magnesio (OR 31,8 con IC 95% 1,68 — 602,7, p = 0,021) y los
niveles de FGF-23 (OR 1,00 con IC 95% 1,00 — 1,00 , p = 0,092), siendo

Unicamente la primera variable significativa.

Tras estos resultados, se decidié nuevamente separar los resultados segun el tipo de
acceso (radiocefalica/de codo), realizando los analisis anteriores; dado que
unicamente se produjeron 4 casos de disfuncion precoz las FAV de codo, se decidio
realizar los calculos Unicamente con las FAV radiocefalicas, hallandose los
resultados de los andlisis en la Tabla 3.20 y en la Tabla 3.21. Nuevamente, se
eliminaron los casos en los que el acceso creado no se correspondia con el mapeo

vascular en el calculo de los porcentajes de calcificacion en la arteria nutricia.

Tabla 3.20. Variables relacionadas con la calcificacion obtenidas por pruebas

complementarias y su relacién con la disfuncion precoz de las FAV radiocefélicas

. Con fracaso precoz de Sin fracaso precoz de FAV
Variable p
FAV (n = 13) (n=21)
indice de Kauppila® 6 (rango 0 — 19) 2,5 (rango 0 — 16) 0,01'
Presencia de 61,1% 34,3% 0,062
calcificaciones en (IC 95% 38,6% - 79,7%) (IC 95% 20,8% - 50,8%)
arteria nutricia (si)*
indice de aumento 33 (rango 8,5 — 42,5) 23 (rango 10,5 — 53,5) 0,104
medio (%)
Presion de aumento 22,5 (rango 6,5 — 42,5) 13,5 (rango 2,5 - 52) 0,076
media (mm Hg)
Presion de pulso 65,5 (rango 44 —116) 55 (rango 22 — 133,5) 0,120
media (mm Hg)
9,85 (rango 5,9 — 18,05) 10,9 (rango 6,6 — 52,6) 0,466
VOP media (m/s)

IResultado obtenido mediante test de Kruskat-Wallis.

%Resultado obtenido mediante la prueba de chi cuadrado.

3Para esta variable, hay un total de 16 casos con disfuncion precoz y 34 casos sin disfuncion precoz.

“Para esta variable, hay un total de 18 casos con disfuncién precoz y 35 casos sin disfuncién precoz.
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En estas tablas puede verse que las Unicas variables estadisticamente significativas
entre los dos grupos son los valores de fosfato (mayor valor en aquellas FAV
radiocefalicas con disfuncion precoz, p = 0,026), los valores de magnesio (mayores
en aquellas FAV radiocefalicas que presentan disfuncion precoz, p = 0,018), los
valores de FGF-23 (mayores en aquellas FAV radiocefalicas con disfuncion precoz,
p =0,011) y el indice de Kauppila (mayores valores en aquellas FAV que presentan
disfuncion precoz, p = 0,01). Podemos apreciar también una cierta tendencia a que
la presencia de calcificaciones a nivel de la arteria nutricia detectadas por ecografia
es mayor en aquellas FAV radiocefélicas disfuncionantes precozmente (p = 0,062),
junto con el indice de aumento medio (mayor en aquellas FAV que fracasan
precozmente, p = 0,104), la presién de aumento media (nuevamente mayor en
aquellas FAV con disfuncién precoz, p = 0,076), la presion de pulso media
(también mayor en aquellas FAV que fracasan precozmente, p = 0,120), los valores
de OPG (mayores en las FAV que fracasan precozmente, p = 0,150) y el logaritmo
decimal del ratio OPG/fetuina A (mayor valor en aquellas FAV sin fracaso precoz,
p =0,144).

Al observar una tendencia no significativa en varias variables analizadas
anteriormente, se decidio reanalizar las mismas tras dicotomizar sus valores de

acuerdo a sus medianas de la siguiente manera:

¢ Niveles de OPG: valores por encima y por debajo de 786 pg/ml.

e Niveles del logaritmo decimal de la ratio OPG/Fetuina: valores por encima
y por debajo de 2,91.

e Valores del indice de aumento medio: valores por encima y por debajo de
25%.

e Valores de la presion de aumento media: valores por encima y por debajo
de 17,25 mmHg.

e Valores de la presion de pulso media: valores por encima y por debajo de
58,75 mmHg.
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Tabla 3.21. Variables bioquimicas relacionadas con la calcificacion y su relacién con la disfuncion

precoz de las FAV radiocefélicas

_ Con fracaso precoz de FAV (n Sin fracaso precoz de FAV
Variable p
=18) (n=37)

Calcio (mg/dl) 8,83 (DE 0,64) 9,02 (DE 0,76) 0,452°
Fosfato (mg/dl) 4,95 (rango 3,1 - 7,4) 4,3 (rango 3 -7) 0,026
Magnesio (mg/dl) 2,31 (DE 0,39) 2,09 (DE 0,28) 0,018°

F. alcalina 0sea
11,3 (rango 7,1 — 91) 12,6 (rango 4,8 — 36) 0,871

(ng/L)
250H-VD (ng/ml) 12,5 (rango 4,5 - 71) 11,95 (rango 4,5 — 34) 0,592
PTH (pg/ml)* 239 (rango 66,17 — 598) 180,5 (rango 18,64 — 701) 0,605
OPN (pg/ml)* 19.549 (rango 2.438 — 39.118) | 11.565 (rango 2.206 — 88.135) | 0,238
OPG (pg/ml)* 945,5 (DE 344,71) 728,78 (DE 342,66) 0,150
FGF-23 (pg/ml)* 1.254 (rango 87,01 — 7.097) 241,5 (rango 32,58 — 1.142) 0,011
112.232 (rango 81.032 — 701.708 (rango 49.860 —
Fetuina A (ug/ml)? 0,239
1.114.700) 1.467.948)
Log ratio

] ) 2,88 (rango 1,87 — 3,48) 3,09 (rango 1,64 —5,93) 0,144

OPG/Fetuina A

YEn estas variables, hay 8 casos con disfuncién precoz, y 18 casos sin disfuncién precoz
2En esta variable, hay 13 casos de disfuncién precoz y 23 casos sin disfuncién precoz
3Resultado obtenido mediante la prueba t de Student

Tras la realizacion del andlisis, los resultados nuevamente no resultaron
significativos en las FAV radiocefdlicas para OPG (75% para las FAV
radiocefalicas con disfuncion precoz vs 42,1% para las mismas FAV, pero sin
presentar disfuncién precoz, p = 0,209)* logaritmo decimal de la ratio
OPG/Fetuina (25% vs 57,9, p = 0,209)3, presion de aumento media (69,2% vs
38,1%, p = 0,078), indice de aumento medio (69,2% vs 38,1%, p = 0,078) y
presion de pulso media (69,2% vs 38,1%, p = 0,078). No se calcularon los IC
debido al pequefio tamafio de algunos de los grupos, por lo que dichos intervalos

no serian fiables.

Nuevamente se decidié crear un modelo de regresion logistica por pasos en

direccion backwards siendo la presencia de disfuncion precoz la variable

Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al existir casillas con frecuencias esperadas < 5.
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dependiente en el grupo de FAV radiocefélicas, debiendo separar el analisis en dos
submodelos, al presentar los niveles de FGF-23 correlacién significativa con los
niveles de fosforo (p = 0,015), el indice de Kauppila correlaciéon significativa con la
presion de aumento media (p = 0,01), existiendo también una correlacion no
significativa entre la presencia de calcificaciones en arteria nutricia y el indice de
Kauppila (p = 0,070). Al existir correlacion entre los valores de OPG y de FGF-23,
asi como correlacion entre la presion de aumento media y él indice de aumento y la
presion de pulso medias, se decidio no incluir dichas variables en los submodelos.

El resultado de ambos submodelos fue el siguiente:

a) En el submodelo que contenia los niveles de fosforo y magnesio y el indice
de Kauppila, resultaron estadisticamente significativos los niveles de fosforo
(OR 2,08 con IC 95% 1,08 — 4,01, p = 0,029) vy los niveles de magnesio (OR
13,64 con IC 95% 1,23 — 151,56, p = 0,033).

b) En el submodelo que contenia los niveles de FGF-23, la presion de aumento
media y la presencia de calcificaciones en la arteria nutricia (no se incluyé el
logaritmo decimal de la razon OPG/Fetuina por ser la de menor significacion
en este modelo y debido a iteracciones con el resto de variables),
permanecieron en el modelo la presencia de calcificaciones en la arteria
nutricia y los niveles de FGF-23, aunque ninguna de ellas fue significativa
(niveles de FGF-23 con OR 1,00 e IC 95% 1,00 — 1,01 y p = 0,151,
presencia de calcificaciones en arteria nutricia con OR 44,28 e IC 95% 0,02
—94.648,5y p =0,333).

Al comprobar que la presencia de calcificaciones a nivel de la arteria fue
significativa en ambos tipos de FAV, y que el indice de Kauppila resultd
significativo en las FAV radiocefalicas, se realiz6 un analisis de posibles factores
que influyeran en ambas variables en sus grupos correspondientes. Comenzaremos
analizando posibles factores de riesgo de entre las variables analizadas
anteriormente para desarrollar calcificaciones en la arteria nutricia, nuevamente
descartando aquellos pacientes en los que el mapeo vascular no se corresponde con
el tipo de acceso creado. Los resultados de la comparacion entre pacientes que
presentaron y no presentaron calcificaciones a nivel de la arteria nutricia antes de la

creacion de la FAV puede verse en la Tabla 3.22.
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Como puede observarse en la mencionada tabla, dnicamente los niveles de OPG
(més elevados en presencia de calcinacion de arteria nutricia, p = 0,025) y el indice
de Kauppila (mayor porcentaje de puntuaciones elevadas en presencia de
calcificaciones a nivel de arteria nutricia, p = 0,018) resultaron estadisticamente
significativos, aunque hay algunas variables con cierta tendencia a la significacion
como los niveles de magnesio (mas elevados en aquellos pacientes que presentan
calcificaciones, p = 0,083), los niveles de PTH (mas bajos en aquellos pacientes
con presencia de calcificaciones, p = 0,063), los niveles de OPN (mas elevados en
pacientes con presencia de calcificaciones, p = 0,115), los niveles de fetuina A
(disminuidos en aquellos pacientes con calcificaciones en la arteria nutricia, p =
0,126) y el logaritmo decimal de la ratio OPG/Fetuina (aumentada en aquellos
pacientes con ausencia de calcificaciones, p = 0,068), por lo que se decidid
dicotomizar estas variables utilizando su mediana y realizar un nuevo analisis,
mostrando el nuevo andlisis la presencia de diferencias significativas en los valores
de magnesio (67,9% valores > 2,17 mg/dl en el caso de calcificacion vs 42,9% en el
caso de no calcificacion, p = 0,076), sin diferencias significativas en los niveles de
PTH (54,5% de valores > 223 pg/ml en caso de calcificaciones presentes vs 52% en
caso de calcificaciones ausentes), de OPN (63,6% valores > 13.863 ng/ml en el
caso de presencia de calcificaciones vs 44% en el caso de no haber calcificaciones,
p = 0,216), de fetuina A (37,5% valores > 567.936 ng/ml en caso de existir
calcificaciones vs 58,8% en caso de no haberlas, p = 0,171) o el logaritmo decimal
de la ratio OGF/Fetuina (valores > 3,018 en 36,4% de los casos con calcificaciones

presentes vs 56% casos en los que no hay calcificacion, p = 0,278).

Como en los casos anteriores, se decidio la construccion de un modelo de regresion
logistica por pasos en direccidén backward con las variables con una significacion <
0,1 para estudiar su impacto sobre la presencia de calcificaciones a nivel de la
arteria nutricia, introduciendo como variables independientes los niveles de OPG,
fetuina A, PTH y magnesio y el indice de Kauppila dicotomizado; dado que el
logaritmo decimal del cociente OPG/Fetuina (en valor absoluto) dependia de dos
variables, se analizo si su significacion era propia o debida a alguna de las variables

gue contenia, siendo finalmente descartado del modelo por esta Gltima razén. Tras
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Tabla 3.22. Factores de riesgo de aparicién de calcificaciones en la arteria

nutricia antes de la creacion de la FAV

Presencia de Ausencia de
Variable calcificaciones calcificaciones p
(n=29) (n =49)
Calcio (mg/dl) 9,07 (DE 0,78) 8,97 (DE 0,69) 0,592
Fosfato (mg/dl) 4,5 (rango 3-7,4) 4,5 (rango 3,0 - 7,3) 0,808
F. alcalina 6sea 12,4 (rango 6,0 — 91) 15,4 (rango 4,8 —53,5) | 0,724
(ng/L)
Magnesio (mg/dl) | 2,25 (rango 1,15 - 3,21) | 2,11 (rango 1,33 —3,25) | 0,083
250H-VD (ng/ml) 14,3 (rango 4,9 -71) | 11,35 (rango 4,5-55,9) | 0,250
PTH (pg/ml)* 206,45 (DE 56,29) 283,76 (DE 181,8) 0,063*
OPG (pg/ml)* 1005,6 (DE 354,85) 734,64 (DE 324,24) 0,025
OPN (pg/ml)* 14.121 (rango 7.379 — | 11.036 (rango 2.206 — | 0,115
88.135) 59.838)
FGF-23 (pg/ml)* 270 (rango 32,58 — 346 (rango 32,58 — 0,973
10.222) 3.751)
Fetuina A (ng/ml)* 130.896 (rango 49.860 | 676.596 (rango 69.620 | 0,126
—1.467.948) —21.671.008)
Log. OPG/Fetuina’ | 2,91 (rango 1,64 —3,34) | 3,13 (rango 1,85 —5,93) | 0,068
Indice de aumento 27,55 (DE 9,42) 26,22 (DE 10,43) 0,656"
medio (%)
Presién aumento 18,5 (rango 5,5-52) | 16,5 (rango 2,5 —42,5) @ 0,399
media (mm Hg)?
Presion de pulso 61,5 (rango 41,5 — 58,5 (rango 22 — 116) 0,184
media (mm Hg)? 133,5)
l. de Kauppila5 74,1% valores > 4,5 45,7% valores > 4,5 0,018°

1En el caso de esta variable, hay 11 casos de calcificacion y 25 casos sin ella.

%En el caso de esta variable, hay 19 casos de calcificacion y 29 casos sin ella.

®En el caso de esta variable, hay 17 casos de calcificacion y 34 casos sin ella.

“Resultado obtenido con la prueba t de Student.

SLa variable ha sido dicotomizada por su mediana, para aumentar la n de los grupos.

®Resultado obtenido mediante el test de chi-cuadrado.
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aplicar el modelo simplificado, quedaron como variables en el modelo los niveles
de OPG (=R 1,00 con IC 95% 1,00 — 1,01 y p = 0,031), los niveles de magnesio
(OR 25,4 con IC 95% 0,8 — 810,9 y p = 0,067) y los niveles de PTH (OR 0,99 con
IC 95% 0,98 — 1,00 y p = 0,085), presentando Unicamente los valores de OPG

significacion estadistica.

Si repetimos en analisis anterior en las FAV radiocefalicas, obtenernos los
resultados que se hallan reflejado en la Tabla 3.23. Como se puede comprobar,
Unicamente el indice de Kauppila dicotomizado resulta estadisticamente
significativo (mayor porcentaje de puntaciones mas elevadas en aquellas FAV
radiocefalicas que han presentado calcificaciones en arteria nutricia, p = 0,013),
mostrando una tendencia a valores mas elevados en aquellas FAV que presentan
calcificaciones, aunque no de forma estadisticamente significativa, los valores de
250H-VD (p =0,083), de OPG (p = 0,055) y de OPN (p = 0,095).

Nuevamente, se recurrié a dicotomizar utilizando su mediana como divisor las
variables que presentaron una tendencia a la significacién para comprobar si al
aumentar la potencia estadistica resultaban significativas. En esta ocasion, al
dicotomizar los valores de OPN, de OPG y de 250H-VD no se apreciaron
diferencias significativas entre aquellas FAV radiocefélicas que presentaban
calcificaciones a nivel de su arteria nutricia y las que no (p = 0,411 para OPG, p =
0,411 en el caso de OPN, y en el caso de 250H-VD parece gque todos sus valores

son superiores a la mediana en ambas categorias).

Procederemos a continuacién a analizar el papel de diversas variables en el indice
de Kauppila, del que hemos hallado presenta una asociacion significativa en el
fracaso precoz de la FAV (tanto en general como en radiocefalicas). Para evitar
perder potencia estadistica, Unicamente se decidid analizar toda la muestra. Para
analizar dicho indice, se procedié a dividir sus valores en tres categorias: a)
puntuacion de 0 a < 8 puntos, b) puntuacion de 8 a < 16 puntos y ¢) puntuacion de
16 a 24 puntos. Tras la categorizacion de la variable, se analizaron los posibles
factores de riesgo mediante una regresion logistica ordinal, hallandose los
resultados de dicho analisis en la Tabla 3.24. Debe remarcarse que, en este tipo de
analisis, la categoria de referencia para realizar las comparaciones es la que posee

los valores mas altos del indice. Al no cumplir los supuestos necesarios para poder
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Tabla 3.23. Factores de riesgo de aparicion de calcificaciones en la arteria nutricia antes

de la creacion de la FAV radiocefalicas

Presencia de

Ausencia de

Variable calcificaciones calcificaciones p
(n=23) (n=30)

Calcio (mg/dl) 9,06 (DE 0,68) 8,82 (DE 0,73) 0,241
Fosfato (mg/dl) 4,40 (rango 3,1 —-7,4) 4,45 (rango 3,0 — 7,3) 0,943

F. alcalina dsea
11 (rango 6,0 — 91) 16,65 (rango 4,8 — 53,5) 0,379

(ng/L)
Magnesio (mg/dl) 2,20 (DE 0,37) 2,13 (DE 0,32) 0,464
250H-VD (ng/ml) 14,4 (rango 4,9 — 71) 10,6 (rango 4,5 — 25,4) 0,083
PTH (pg/ml)* 202,22 (DE 54,1) 266,82 (DE 204,1) 0,235
OPG (pg/ml)* 976,11 (DE 335,3) 699,8 (DE 329,7) 0,055
OPN (pg/ml)* 14.121 (rango 11.300 — 10.617 (rango 2.206 — 0095
88.135) 54.731) ’
FGF-23 (pg/ml)* 270 (rango 32,58 — 7.097) | 551 (rango 32,58 — 3.751) 0,751
Fetuina A (ng/ml)? 133.288 (rango 49.860 — 676.596 (rango 69.620 — 0343
1.467.948) 1.317.716) ’
Log. OPG/Fetuina’ 2,91 (rango 1,64 — 3,34) 3,13 (rango 2,03 — 5,93) 0,220
Indice de aumento A
) ) 26,63 (DE 10,02) 26,08 (DE 10,68) 0,880
medio (%0)
Presion aumento

) ) 19 (rango 5,5 — 52) 16 (rango 2,5 —42,5) 0,313

media (mm Hg)

Presion de pulso
) ) 63,5 (rango 41,5 — 133,5) 54,25 (rango 22 — 116) 0,126

media (mm Hg)
l. de Kauppila5 71,4% valores > 4,5 35,7% valores > 4,5 0,013°

1En el caso de esta variable, hay 9 casos de calcificacién y 17 casos sin ella.

2En el caso de esta variable, hay 16 casos de calcificacién y 18 casos sin ella.

3En el caso de esta variable, hay 14 casos de calcificacién y 22 casos sin ella.

*Resultado obtenido con la prueba t de Student.

SLa variable ha sido dicotomizada por su mediana, para aumentar la n de los grupos.

®Resultado obtenido mediante el test de chi cuadrado.
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aplicar la regresion ordinal, la relacion entre los valores de fetuina A y FGF-23 con
el indice de Kauppila categorizado se analizaron mediante una regresion logistica
multinomial. Como podemos observar en la mencionada tabla, Unicamente la
presion de aumento media (OR 1,06 con IC 95% 1,01 — 1,11, p = 0,016) y la
presion de pulso media (OR 1,04 con IC 95% 1,01 — 1,06, p = 0,010) resultaron
estadisticamente significativas, teniendo un papel protector frente a la presencia de
importante calcificacion de la aorta abdominal.

En el apartado anterior pudimos comprobar que el didmetro arterial era una variable
importante en cuanto a la presencia o ausencia de fracaso precoz, por lo se decidid
investigar si alguna de las variables relacionadas con la calcificacion influia en
dicho didmetro. Dado que la tasa de fracaso precoz de la FAV era mayor en las
FAV radiocefélicas y ademas existian pocos casos de fracaso precoz de la FAV en
el grupo de FAV de codo, se decidié limitar el analisis al primer grupo. Se
comprobd que la distribucion de la variable de estudio no seguia el patron normal,
por lo que se decidié dicotomizar la variable por su mediana y realizar el estudio
utilizando regresion logistica binaria. Los resultados de las diversas variables
estudiadas en relacion al diametro arterial dicotomizado de las FAV radiocefélicas
se muestra en la Tabla 3.25. Se tom6 como categoria de referencia aquella con los

diametros arteriales mayores.

En la mencionada tabla se evidencia que, de todas las variables estudiadas, se
asocian a un riesgo estadisticamente significativo de un menor diametro arterial
unicamente el indice de aumento medio (p = 0,019), parametro relacionado con la
rigidez vascular. Muestran una tendencia no significativa a ser factores protectores
de un diametro vascular pequefio los niveles de calcio (p = 0,110) y los valores de
magnesio (p = 0,087), mientras que los niveles de fosforo (p = 0,091), la presion de
aumento media (p = 0,06) y la presion de pulso media (p = 0,081) constituyen

factores de riesgo para un menor calibre arterial, ambos nuevamente relacionados
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Tabla 3.24. Analisis de posibles factores de riesgo para el indice de Kauppila en

relacion a los pacientes con FAV.

Variable OR (IC 95%) p

Calcio (mg/dI)* 1,20 (0,65 — 2,21) 0,555
Fésforo (mg/dl)? 0,94 (0,60 — 1,48) 0,789
250H-VD (ng/ml)® 1,01 (0,96 — 1,07) 0,669
Magnesio (mg/dl)* 1,22 (0,38 — 3,93) 0,737
F. alcalina 6sea (ug/L)° 1,01 (0,97 — 1,04) 0,708
PTH (pg/ml)° 1,00 (1,00 —1,01) 0,203
OPG (pg/ml)’ 1,00 (1,00- 1,00) 0,194
OPN (pg/ml)’ 1,00 (1,00 — 1,00) 0,368
Fetuina A (ng/ml) Valores de 0 a 8: 1,00 (1,00 — 1,00) 0,362

Valores de 8 a 16: 1,00 (1,00 - 1,00) | 0,343
FGF-23 (pg/ml) Valores de 0 a 8: 1,01 (0,98 — 1,04) 0,525

Valores de 8 a 16: 1,01 (0,98 - 1,04) | 0,515
Log OPG/Fetuina A® 0,72 (0,29 — 1,81) 0,487
I. aumento medio (mm Hg)® 1,04 (0,8 -1,10) 0,242
P. aumento media (mm Hg)™ 1,06 (1,01 -1,11) 0,016
P. pulso media (mm Hg)" 1,04 (1,01 —1,06) 0,010
VOP media (m/s)® 1,05 (0,97 — 1,14) 0,236

IPresencia del 40,7% de casillas con valor 0.
*Presencia de 49% de casillas con valor 0.
3presencia de 63,7% de casillas con valor 0.
4Presencia de 60,8% de casillas con valor 0.
5Presencia de 64,2% de casillas con valor 0.
6Presencia de 65,8% de casillas con valor 0.
7Presencia de 65,7% de casillas con valor 0.
8Presencia de 66,7% de casillas con valor 0.
9Presencia de 62% de casillas con valor 0.
10Presencia de 63,2% de casillas con valor 0.

11Presencia de 64% de casillas con valor 0.
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Tabla 3.25. Relacion de diversas variables

relacionadas con

la

calcificacion y rigidez vascular con el diametro dicotimizado de las FAV

radiocefalicas

Variable OR (IC 95%) p
Calcio (mg/dl) 0,51 (0,23 -1,16) 0,110
Fosforo (mg/dl) 1,57 (0,93 — 2,65) 0,091
Magnesio (mg/dl) 0,20 (0,03 —1,27) 0,087
250H-VD (ng/ml) 1,02 (0,96 — 1,08) 0,585
OPG (pg/ml) 1,00 (1,00 —1,00) 0,140
OPN (pg/ml) 1,00 (1,00 — 1,00) 0,670
PTH (pg/ml) 1,00 (1,00 - 1,01) 0,784
FGF-23 (pg/ml) 1,00 (1,00 - 1,00) 0,189
Fetuina A (ng/ml) 1,00 (1,00 — 1,00) 0,214
I. aumento medio (%) 1,12 (1,02 - 1,23) 0,019
P. aumento media (mmHg) 1,08 (1,00 - 1,17) 0,060
P. pulso media (mmHg) 1,04 (1,00 — 1,09) 0,081

con la calcificacion vascular. Se decidié introducir estas variables en un modelo de
regresion logistica multivariable por pasos en direccion backward, quedando en el
modelo final Gnicamente el indice de aumento medio, que ademas resultd ser
estadisticamente significativo (OR 1,11 con IC 95% 1,01 — 1,22, p = 0,027). Deseo
remarcar que, aunque este analisis se parece al realizado en la Tabla 3.12, la
diferencia entre ambos analisis es que el realizado en la Tabla 3.12 utiliz6 una
regresion logistica ordinal para estudiar el riesgo entre cada categoria, mientras

que en la tabla actual el analisis es una regresion logistica simple.
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RESULTADOS EN RELACION A LA NUTRICION DEL
PACIENTE

En este apartado estudiaremos la posible relacién entre el fracaso precoz y las
diversas variables relacionadas con la nutricion recogidas durante el estudio. Un
resumen de los valores de las principales variables nutricionales recogidas se
encuentra en la Tabla 3.26. La Figura 3.11 muestra la distribucién de los grados de

obesidad en pacientes con FAV con disfuncion precoz y sin ella en nuestra muestra.

Si analizamos las relaciones entre las diversas variables nutricionales mediante la
correlacion de Spearman (por la presencia de variables que no cumplen la
normalidad), el resultado de dicha prueba se halla en la Tabla 3.27. Hallamos que
el peso se correlaciona con las medidas antropométricas (perimetro abdominal,
pliegue tricipital medio y area grasa media de EESS), asi como el perimetro
abdominal (correlacién positiva con el pliegue tricipital medio). Los niveles de

leptina se correlacionan positivamente con el peso, el perimetro abdominal y el

pliegue tricipital medio.

3.26. Resultado de las variables relacionadas con la nutricién

Variable

Resultado

Peso (kg)

77,2 (rango 51,5 - 137,5)

Perimetro abdominal (cm)

100,38 (DE 13,55)

Albdmina (g/dl)

3,96 (rango 2,42 — 7,78)

Prealbimina (mg/dl)

29,99 (DE 7,36)

Colesterol total (mg/dl)

164 (rango 76 — 330)

Colesterol HDL (mg/dl)

44,2 (rango 22,5 — 115)

Colesterol LDL (mg/dl)

87,4 (rango 30,2 — 263,3)

Colesterol no HDL (mg/dl)

118,45 (rango 48,6 — 285,1)

TG (mg/dl)

132 (rango 43 — 439)

IMC (kg/m?)

27,24 (rango 17,08 — 47,02)

Presencia de sindrome metabolico (si)

79,1% (IC 95% 69,7% - 86,2%)"

Leptina (pg/ml)*

40.106,5 (rango 778 — 207.154)

Pliegue tricipital medio (mm)

16,7 (rango 4,65 — 37,7)

Perimetro muscular medio de EESS (cm)

28,84 (DE 3,63)

Area grasa media de EESS (cm?)

23,53 (rango 4,66 — 63,1)

indice adiposo muscular medio de EESS (%)

5,34 (rango 2,24 —10,40)

1En esta variable, la poblacion total fue de 44 pacientes.

%Intervalo de confianza obtenido por el método de Wilson.

Resultados

145



La relacion estadistica entre las variables anteriormente mencionadas y el fracaso
precoz de la FAV se encuentra reflejado en la Tabla 3.28. En la mencionada tabla
puede comprobarse que la Unica variable estadisticamente significativa entre ambos
grupos es la albumina (menores valores en aquellos pacientes que presentan
disfuncion precoz del acceso, p = 0,036), aunque parece haber una tendencia no
significativa a presentar menores valores de prealbimina (27,37 mg/dl vs 30,75
mg/dl, p = 0,075) y mayores valores de colesterol HDL en aquellos pacientes con
fracaso precoz (48,85 mg/dl vs 43 mg/dl, p = 0,119).

Se decidio utilizar nuevamente esta recategorizacion del IMC para ver si el grado
de IMC influia en el tipo de FAV que recibia el paciente, con un resultado negativo
(p =0,970). Un grafico de la distribucion de las FAV segun la nueva categorizacion
del IMC puede verse en la Figura 3.12.

Nuevamente decidimos reproducir el estudio de las variables realizado
anteriormente en el grupo de FAV radiocefalicas, cuyo resultado se encuentra en la
Tabla 3.29.

Como puede verse en la mencionada tabla, la unica de las variables de estudio que
resultd significativa en el grupo de FAV radiocefalicas fuer el valor de la albimina
sérica (mas baja en aquellos pacientes con disfuncién precoz, p = 0,015), aunque
las siguientes variables mostraron una tendencia a la significacion: valores de
prealbimina (méas bajos en aquellos pacientes con FAV con disfuncién precoz:
27,17 mg/dl vs 30,93 mg/dl, p = 0,079), valores de HDL (maés elevado en aquellos
pacientes con disfuncion precoz: 50 mg/dl vs 41,70 mg/dl, p = 0,056), valores de
LDL (mas elevados en aquellos pacientes que presentaron disfuncion precoz de la
FAV: 102,7 mg/dl vs 79,5 mg/dl, p = 0,092), valores de leptina (muy elevados en
aquellos pacientes que presentaron disfuncion precoz: 48.112,75 pg/ml vs
29.200,58 pg/ml, p = 0,075) y el indice adiposo muscular medio de la EESS (mas
elevado en aquello pacientes con disfuncion precoz de su FAV: 6,26% vs 4.67%, p
=0,085).
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Tabla 3.27. Indice de correlaciones entre las variables nutricionales del estudio

Pliegue

Area grasa

I. adiposo

P. o . . Colesterol _
) tricipital media muscular | Prealbumina LDL HDL Leptina
Peso (kg) | abdominal . ) total
medio EESS medio (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (pg/ml)
(cm) ) (mg/dl)
(mm) (cm°) EESS (%)
Peso (kg) 1 0,719 0,342° 0,446° 0,176 0,085 -0,165 -0,156 -0,310° 0,350"
P. abdominal (cm) 1 0,429° 0,507° 0,285° 0,032 -0,239" -0,328° -0,253! 0,554°
Pliegue tricipital medio (mm) 1 0,984° 0,965° 0,114 0,141 -0,008 -0,086 0,522°
Area grasa media EESS ) ,
5 1 0,913 0,149 0,109 -0,032 -0,135 0,547
(cm?)
I. adiposo muscular medio 5
1 0,038 0,191 0,039 0,003 0,467
EESS (%)
Prealbamina (mg/dl) 1 0,051 -0,081 -0,062 0,035
Colesterol total (mg/dl) 1 0,914° 0,449° -0,059
LDL (mg/dl) 1 0,373° -0,069
HDL (mg/dl) 1 -0,116
Leptina (pg/ml) 1
valor p = 0,05

2\/alor p = 0,01




3.28. Relacion de las variables nutricionales con el fracaso precoz del

vascular

Con fracaso precoz

Sin fracaso precoz

acceso

Variable p
(n=21) (n=70)
77,3 (rango 51,5 —
Peso (kg) 77 (rango 54 — 112,4) 0,373
137,5)
Perimetro abdominal 3
99,07 (DE 10,47) 100,77 (DE 14,38) 0,617
(cm)
Albumina (g/dl) 3,88 (rango 3,09 — 4,52) | 4,04 (rango 2,42 —7,78) | 0,036
Prealbumina (mg/dl) 27,37 (DE 6,61) 30,75 (DE 7,44) 0,071°
Colesterol total (mg/dl) | 173 (rango 110 — 253) 163 (rango 76 — 330) 0,304
Colesterol HDL (mg/dl) | 48,85 (rango 29 —115) | 43 (rango 22,5-83,5) | 0,119
98,3 (rango 51,6 — 85,3 (rango 30,2 —
Colesterol LDL (mg/dl) 0,333
153,6) 236,3)
Colesterol no HDL 122,7 (rango 81 — 116,85 (rango 48,6 — 0535
(mg/dI) 192,4) 285,1) ’
TG (mg/dl) 117 (rango 59 — 341) 137 (rango 43 — 439) 0,703
) 27,63 (rango 18,27 — 27,19 (rango 17,08 —
IMC (kg/m?) 0,932
35,88) 47,02)
Presencia de sindrome | 76,2% (IC 95% 54,9% - | 80% (IC 95% 69,2% - 07622
metabdlico (si)* 89,4%) 87,7%) ’
) L 55.218 (rango 4.594 - 39.679 (rango 778 —
Leptina (pg/ml) 0,427
91.077) 207.154)
Pliegue tricipital medio
19,7 (rango 6,8 — 32,5) | 14,9 (rango 4,65 - 37,7) | 0,301
(mm)
Perimetro muscular 2
_ 28,36 (DE 3,30) 28,99 (DE 3,73) 0,491
medio de EESS (cm)
Area grasa media de 26,70 (rango 7,63 — 22,73 (rango 4,66 — 0395
EESS (cm?) 45,75) 63,10) ’
indice adiposo muscular 4,90 (rango 2,24 —
_ 6,33 (2,89 -9,77) 0,147
medio de EESS (%) 10,40)
1En el caso de esta variable, existen 8 casos de disfuncién precoz y 36 casos sin ella.
%Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al existir celdas con frecuencia prevista < 5.
®Resultado obtenido mediante la prueba t de Student.
*Intervalos de confianza obtenidos por el método de Wilson.
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3.29. Relacion de las variables nutricionales con el fracaso precoz del acceso

vascular en el grupo de FAV radiocefélicas

Con fracaso precoz

Sin fracaso precoz

Variable p
(n=18) (n=37)
Peso (kg) 73,72 (DE 13,94) 80,34 (DE 15,58) 0,132°
Perimetro abdominal )
99,47 (DE 10,36) 101,87 (DE 14,32) 0,530
(cm)
Albumina (g/dl) 3,89 (rango 3,09 — 4,52) | 4,07 (rango 2,42 —7,78) | 0,015
Prealbumina (mg/dl) 27,17 (DE 7,10) 30,93 (DE 7,21) 0,079°
Colesterol total (mg/dl) 175,94 (DE 35,58) 158,62 (DE 40,96) 0,131°
Colesterol HDL (mg/dl) 50 (rango 29 — 115) 41,7 (rango 22,5-73) | 0,056
102,7 (rango 51,6 — 79,5 (rango 34,3 —
Colesterol LDL (mg/dl) 0,092
153,6) 173,8)
Colesterol no HDL 121,8 (rango 81 — 114,5 (rango 53,5 — 0,256
(mg/dI) 192,4) 212,1) ’
TG (mg/dl) 115 (rango 59 — 341) 146 (rango 43 — 439) 0,686
) 26,98 (rango 18,27 — 27,52 (rango 19,43 —
IMC (kg/m°) 0,542
35,88) 42,28)
Presencia de sindrome | 77,8% (1C 95% 54,8% - | 83,8% (IC 95% 68,9% - 07133
metabolico (si) 91,0%) 92,3%) ’
) ) 48.112,75 (DE 29.200,58 (DE )
Leptina (pg/ml) 0,075
30.919,1) 20.923,7)
Pliegue tricipital medio 14,33 (rango 7,90 —
19,53 (rango 6,8 — 32,5) 0,215
(mm) 33,2)
Perimetro muscular 3
_ 28,35 (DE 3,49) 29,33 (DE 3,64) 0,350
medio de EESS (cm)
Area grasa media de 26,32 (rango 7,63 — 20,55 (rango 9,94 — 0399
EESS (cm?) 45,75) 57,99) '
Indice adiposo muscular
6,26 (2,89 —9,77) 4,67 (rango 2,59 —9,16) | 0,085

medio de EESS (%)

YEn el caso de esta variable, la poblacién es de 8 casos de disfuncién precoz, y 19 casos sin disfuncion.

%Resultado obtenido mediante la prueba t de Student.

3Resultado obtenido mediante el test exacto de Fisher, al existir celdas con frecuencia prevista < 5.
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Las mencionadas variables se introdujeron en un modelo de regresion logistica por
pasos en direccion backward en relacion a la presencia de disfuncién precoz del
acceso vascular, quedado presentes en el modelo final los valores de colesterol
HDL (OR 1,08 con IC 95% 0,97 — 1,21, p = 0,159) y el indice adiposo muscular
medio de las EESS (OR 2,22 con IC 95% 1,12 — 4,39, p = 0,029), siendo esa Ultima

variable la Unica estadisticamente significativa.

Al igual que en la seccion anterior, se analizé si el diametro arterial previo a la
creacion de la FAV, en forma dicotémica (no se cumplieron los criterios necesarios
para realizar una regresion ordinal con diametro categorizado en > 2 categorias), se
veia influenciado por alguna de las siguientes variables: albumina, colesterol total,
colesterol HDL, prealbumina, leptina, pliegue tricipital medio, indice adiposo
muscular medio de EESS y grado de obesidad categorizado (categorias: a) IMC <
25 kg/m?, b) IMC 25 - < 30 kg/m? y ¢) IMC > 30 kg/m?) utilizando un método de
regresion logistica por pasos en direccion backward, limitando el analisis a las FAV
radiocefalicas y eliminando del analisis aquellos pacientes en los que las
mediciones del mapeo vascular y la FAV creada no fueran coincidentes. Todas las
variables fueron eliminadas del modelo final, al no alcanzar ninguna de ellas la

significacion.

RESULTADOS DE LA CONSTRUCCION DE UN MODELO DE
REGRESION LOGISITICA MULTIVARIABLE

Para finalizar con el estudio d las variables recogidas y el fracaso precoz de la FAV,
se introdujeron en un modelo de regresion logistica en direccion backwards
aquellas variables que en los diversos apartados presentaron un resultado
significativo o una p < 0,1. Las variables escogidas fueron: presencia de
insuficiencia cardiaca, didmetro arterial de la arteria nutricia (en mm), presencia de
calcificaciones a nivel de la arteria nutricia, niveles de fosfato, niveles de FGF-23,
valores de albumina y prealbimina y tipo de FAV. Dado que las variables didmetro
de arteria nutricia y presencia de calcificaciones en la misma proceden del mapeo
vascular, s6lo se seleccionaron para el analisis aquellos pacientes en los que el

mapeo vascular coincidiera con el tipo de acceso vascular que finalmente se creo.

Dado que existe interaccién entre el fosfato y el FGF-23, y entre el FGF-23 y la

presencia de insuficiencia cardiaca, se decidié la creacion de dos modelos
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10.

diferentes que no contuvieran variables que interaccionaran entre si. En todos los
modelos se decidié mantener el tipo de FAV como variable correctora del didmetro

de la arteria nutricia:

e Primer modelo (que contiene las variables presencia de insuficiencia
cardiaca y niveles de fosfato, pero no la variable FGF-23): el modelo final
presentaba la presencia de insuficiencia cardiaca (OR 10,56 con IC 95%
1,51 — 73,7, p = 0,017), el diametro de la arteria nutricia (OR 0,20 con IC
95% 0,05 - 0,77, p = 0,019), niveles de fosfato (OR 1,94 con IC 95% 1,00 —
3,74, p = 0,049) y la presencia de calcificaciones en la arteria nutricia (OR
3,60 con IC 95% 0,86 — 15,10, p = 0,08), siendo Unicamente las tres
primeras variables significativas.

e Segundo modelo (que contiene la variable FGF-23, pero no las variables
presencia de insuficiencia cardiaca y niveles de fosfato): en el modelo final
permanecieron las variables presencia de calcificaciones en arteria nutricia
(OR 13,75 con IC 95% 0,84 — 226,4, p = 0,067) y valores de FGF-23 (OR
1,00 con IC 95% 1,00 — 1,01, p = 0,065). Ninguna de las variables del

modelo resulto significativa.

RESULTADOS SOBRE LA SUPERVIVENCIA A LARGO
PLAZO DE DIVERSAS VARIABLES

Aunque en apartados anteriores hemos estudiado la relacion de diversas variables
con el fracaso precoz de la FAV, las relaciones se establecian sobre el fracaso en un
breve periodo de tiempo, por o que no se consider6 oportuno complementar los
resultados mediante estudios de supervivencia. En el presente apartado,
ampliaremos el periodo de tiempo analizado a toda la duracion del estudio, por lo
que se incluiran los fracasos tardios de la FAV, y estudiaremos la influencia de

ciertas variables sobre la curva de supervivencia del acceso vascular.

Dada la elevada cantidad de variables a explorar, se decidi6 representar inicamente
aquellas gréficas donde se halle una diferencia estadisticamente significativa. En
todos los casos se reflejara la significacion de cada variable mediante el log-rank.
Ademas, se decidio separar los resultados segun el tipo de variable (discreta o

continua).

Resultados 151



A continuacion, en la Figura 3.13, Figura 3.14, Figura 3.15 y Figura 3.16 y
Figura 3.17 pueden verse las curvas de supervivencia global (precoz y tardia) de
las FAV creadas y de las variables discretas que resultaron significativas o con
tendencia a la significacion en el analisis de supervivencia. En la Figura 3.13, la
primera caida en la supervivencia se debe a la presencia de los fracasos precoces
del acceso que se han estudiado, y la segunda caida (entre los 500 y 700 dias de
seguimiento corresponde a la retirada de 12 pacientes por las siguientes causas: a)
presencia de evento tardiao (4 estenosis), b) pérdida de seguimiento (1 caso), c)

Ilegada al final del estudio (5 pacientes) y d) cierre del estudio (1 paciente).

Para terminar, decidimos estudiar si existian variables registradas durante el
presente estudio que se relacionaran con la disfuncion precoz o tardia del acceso
vascular; para ello, s6lo se utilizaron variables que no presentaran cambios
significativos durante el seguimiento del paciente, lo que descarté la mayoria de
variables bioquimicas y antropométricas. Los resultados de dicho anélisis se

encuentran reflejados en la Tabla 3.30 y Tabla 3.31.

Tabla 3.30. Resultados de supervivencia en relacion al fracaso de la FAV de las

variables de estudio discretas

Variable Log-rank HR (I1C 95%) p

Sexo femenino 3,01 1,7 (0,89 — 3,25) 0,083
Presencia de ins. cardiaca (si) 6,15 2,37 (0,92 - 6,08) 0,013
Presencia de vasc. perifer. (si) 0,09 0,89 (0,42 —1,88) 0,766
Presencia de DM (si) 0,69 1,30 (0,68 — 2,46) 0,407
Presencia de s. metabdlico (si) 0,09 1,11 (0,54 — 2,28) 0,767
FAV radiocefalica 1,85 1,56 (0,84 — 2,91) 0,173
Presencia de calcificaciones en la arteria

nutricia (si) 5,85 2,10 (1,05 - 4,18) 0,016
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Tabla 3.31. Resultados de supervivencia en relacion al fracaso de la FAV de las

variables de estudio continuas

Variable OR (IC 95%) p
Edad (afios) 1,02 (0,99 — 1,04) 0,211
I. Charlson 1,13 (0,99 - 1,29) 0,074
D. arterial (mm) 0,47 (0,30 - 0,75) 0,001
D. venoso (mm) 0,51 (0,32 -0,81) 0,002
VPS (cm/s) 1,01 (0,99 — 1,04) 0,358
IR 7,20 (0,04 —1.327,6) 0,460
Qa arteria nutricia (ml/min) 1,00 (1,00 — 1,00) 0,092
I. Kauppila 1,06 (1,00 - 1,11) 0,049
I. aumento medio (%) 1,02 (0,98 - 1,07) 0,295
P. aumento media (mm Hg) 1,02 (0,99 — 1,05) 0,294
P. pulso media (mm Hg) 1,01 (0,99 - 1,03) 0,222
VOP media (m/s) 0,97 (0,88 — 1,08) 0,619

Como puede observarse en la primera tabla, las Unicas variables que resultaron
significativas en relacion a la supervivencia precoz o tardia de la FAV fueron la
presencia de insuficiencia cardiaca (p = 0,013) y la presencia de calcificaciones a
nivel de la arteria nutricia (p = 0,016), ambos importantes factores de riesgo de
fracaso del acceso. Mostré tendencia a una menor supervivencia precoz o tardia

del acceso vascular el sexo femenino (p = 0,083).

Aunque el tipo de FAV no resulté significativo en la supervivencia precoz o tardia
de la FAV, la morfologia de las curvas de supervivencia nos hizo pensar que fuera
probable que en alguin momento del seguimiento la diferencia resultase
significativa, por lo que se decidid estudiar el comportamiento de ambos tipos de
acceso para una supervivencia igual o menor a 500 dias, observando Unicamente
una tendencia no significativa a peor supervivencia en el caso de las FAV
radiocefalicas (log-rank 3,39 con HR 2,01 e IC 95% 1,01 — 4,01, p = 0,066).
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En la Tabla 3.31 podemos apreciar que las Unicas variables que resultaron
significativas para la supervivencia precoz o tardia de la FAV fueron los diametros
vasculares (arterial y venoso, p = 0,001 y p = 0,002 respectivamente) y el indice de
Kauppila (p = 0,049), mostrando una tendencia no significativa a una peor
supervivencia el indice de Charlson (p = 0,074) y el flujo de la arteria nutricia (p =
0,092).

Nuevamente se decidid utilizar un analisis de Cox por pasos en direccion backward
en aquellas variables que resultaron significativas o mostraron tendencia a la
significacion. Dado que en el modelo se incluian datos del mapeo vascular, se
decidi6 realizar dos submodelos: unos que contuviera las variables escogidas del
mapeo vascular, y otro que contuviera el resto de variables. Los resultados fueron

los siguientes:

e En el submodelo que contenia las variables recogidas del acceso vascular (y
después de eliminar aquellos casos en los que la FAV no se correspondia
con el acceso vascular creado) quedaron en el modelo el diametro arterial
(OR 0,44 con IC 95% 0,28 — 0,69, p < 0,001) y la presencia de
calcificaciones en la futura arteria nutricia (OR 2,56 con IC 95% 1,28 —
5,11, p = 0,008).

e En el submodelo que incluia el resto de variables (y que incluia todos los
casos, a diferencia del anterior), quedaron en el modelo la presencia de
insuficiencia cardiaca (OR 2,14 con IC 95% 0,95 — 4,80, p = 0,066) vy el
indice de Kauppila (OR 1,05 con IC 95% 1,00 — 1,11, p = 0,071), no siendo

ninguna de ellas significativa.
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[DISCUSION]






Tras haber realizado un andlisis de los datos obtenidos del estudio en el capitulo
anterior, en el presente capitulo analizaremos en detalle dicho resultados y su
significado. Nuevamente se ha optado por dividir el presente capitulo en secciones, que
se corresponden con el capitulo de resultados, para facilitar el analisis de los mismos y

proceder a realizar conclusiones de cada apartado.

ANALISIS DE LA DISFUNCION PRECOZ DEL ACCESO
VASCULAR

Como se comentO en el capitulo anterior, se produjeron un total de 45,1% de
disfunciones de FAV, con un 51,2% de ellos (23,1% de total de FAV)
correspondiendo al periodo de interés del estudio. En la literatura, el fracaso de la
FAV se cifra en un 20% — 50%, resultado obtenido en un metaanalisis realizado por
Allon y col.(36), confirmando posteriores estudios resultados que se hallan
contenidos en dicha horquilla aunque algun estudio reciente eleva la cifra hasta el
70%(32, 33), hallandose la cifra obtenida en nuestro estudio dentro de los margenes
publicados. En cuanto al fracaso precoz, hay un menor nimero de publicaciones
gue mencionen cifras, pero podemos situar los limites entre el 10% y el 22% a las
12 semanas de creacion del acceso(355, 356). En esta ocasién, nuestras cifras se

hallarian ligeramente por encima de lo publicado.

En cuanto a la supervivencia primaria, las cifras publicadas son muy dispares,
desde un 66,8% de supervivencia de la FAV al afio hasta un 50% de supervivencia
en < 1 afio. En un reciente metaanalisis, se obtuvo una supervivencia de un 60% al
afio(316, 357), aunque los autores remarcaron que dicha cifra debia tomarse con
cautela, debido a la importante heterogeneidad presente entre los estudios
analizados(358). En el caso de nuestro estudio, la supervivencia al afio fue del 62%
al afio, por lo que nos hallariamos en el margen alto de los limites anteriormente

mencionados.

Aunqgue en algunos estudios se ha desglosado la causa de disfuncion de la FAV en
estenosis, trombosis o falta de maduracién, o se ha estudiado especificamente uno
de estos subgrupos cuando se ha analizado la supervivencia del acceso, en nuestro
caso dichos eventos se ha agrupado en una sola categoria, ya que se consideré que
el estudio no dispondria de potencia suficiente para obtener conclusiones validas en

caso de proceder a dicho desglose, ademas de que en la literatura hay escasas
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referencias a la aparicion de cada evento por separado, habiendo tendencia a
reflejar la presencia de disfuncién como una Unica cifra que agrupe las categorias
anteriores. Fisiopatolégicamente, este enfoque es correcto ya que las tres categorias
estan relacionadas: la presencia de una estenosis puede acabar desencadenando una

trombosis o impedir la maduracion correcta del acceso.

Un enfoque que si se ha adoptado, aunque nuevamente hay poca literatura al
respecto, es estudiar la presencia de disfuncion segun el tipo de acceso vascular,
hallando en este estudio una clara diferencia en el fracaso precoz entre ambos tipos
de FAV (radiocefalica vs codo) que fue estadisticamente significativa (32,7% vs
8,3%, p = 0,007, OR 5,35 con IC 95% 1,45 — 19,82). Los pocos articulos que se
han hallado en la literatura que analizan el fracaso y la supervivencia segun el tipo
de FAV (en concreto la FAV radiocefélica), todos publicados recientemente,
muestran unos resultados dispares, con supervivencias al afio que varian de
64%(138, 359) a 28%(330), con un porcentaje de fracaso que va de un 20 —
22%(135, 163) a un 43,3% en una muestra de nuestro entorno (agrupando las
trombosis precoces y lo que los autores calificaron de “falta de maduracion”,
mencionando posteriormente que en el 97,1% de estos casos existia una
estenosis)(360), llegando hasta el 72,6% en algunos casos(361). En comparacion,
para el caso de la FAV radiocefalica, su porcentaje de fracaso fue del 32,7% y su
supervivencia al afio de un 62,4%. Dada la escasa literatura publicada el respecto,
es dificil extraer conclusiones de nuestras cifras; seria preciso un mayor nimero de
estudios similares para poder realizar una comparacion adecuada, dada su posible
heterogeneidad. Si comparamos nuestros resultados con los obtenidos por Muray
Cases y col.(360), al ser la muestra la méas similar a nuestro medio, presentamos
una menor proporcion de fracaso de FAV (32,7% vs 43,3%), aunque si analizamos
con detalle los eventos presentamos una proporcion superior de trombosis precoz
(38,1% vs 16,5%), con un numero de estenosis similar (31,9% vs 31,1%, tras
eliminar los casos de trombosis precoz, como se realizé en el articulo mencionado),
siendo nuestra supervivencia primaria al afio superior (62,4% vs 48%). Es posible
que las diferencias encontradas sean debidas a diferencias en los diametros
vasculares previos a la creacion de la FAV, pero dado que los autores no aportan
datos de los mismos en su estudio, sélo podemos especular al respecto, al ser las
caracteristicas poblacionales mencionadas en el articulo similares a la del presente

trabajo. Otra posible explicacion es que en nuestro caso exista una importante
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tendencia al fracaso precoz, presentando escasos episodios de disfuncion tras

superar dicho periodo.

Parece adecuado, aunque el estudio no se disefié para ello, comentar las diferencias
estadisticamente significativas que se hallaron al comparar los diferentes periodos
del estudio entre si: un mayor nimero de estenosis en la fase precoz al compararla
con la fase tardia hallandose el paciente en HD (p = 0,016), aunque hay una
tendencia no significativa a observar el mismo comportamiento en aquellos
pacientes que no se hallan en HD (p = 0,064). En cuanto a los episodios de
trombosis, se aprecia una diferencia claramente significativa entre la fase precoz y
aquellos pacientes que no se hallan en HD (p = 0,041), con una tendencia no
significativa a presentar el mismo comportamiento en aquellos pacientes que se
hallan en HD (p = 0,069). Estos resultados pueden atribuirse a la vigilancia
periddica del acceso vascular tras su creacion (tanto en revision de la anatomia
vascular como en mediciones de flujo mediante ecografia con los criterios
mencionados en el apartado de Material y métodos), ya que al detectar precozmente
una estenosis que cumplia criterios de riesgo y tratarla también precozmente se
evitaba la aparicion de la trombosis: si observamos las cifras vemos que el mayor
nimero de trombosis se produce en la fase de disfuncion precoz, cuando es en
ocasiones dificil intervenir para salvar el acceso (sobre todo si su creacién se ha
realizado en < 1 mes), mientras que en las otras dos etapas predomina la estenosis,
con una reduccién importante de los casos de trombosis. Resultados similares ya
fueron apuntados por McCarley y col. al medir el flujo del acceso vascular
mediante termodilucion (lo que de forma indirecta detectaba las estenosis presentes
en el mismo), observando una reduccion estadisticamente significativa en los
injertos de PTFE, y GUnicamente una tendencia no significativa en las FAV(324). En
un estudio prospectivo realizado posteriormente por Tessitore y col., se observo
idéntico resultado, en esta ocasion en relacion a las FAV(325). EI metaanalisis
realizado por Tonelli nuevamente mostro que la medicion del flujo del acceso (por
ecografia o termodilucion), lo que de forma indirecta indica la presencia de
estenosis, disminuia los episodios de trombosis del mismo(335). En su estudio
randomizado y prospectivo, Scaffaro y col. utilizaron la medicion del flujo del
acceso mediante ecografia tras rescate del mismo por técnica endovascular, sin
hallar en esta ocasion una disminucion estadisticamente significativa en la tasa de

trombosis(326). En el estudio méas reciente sobre este aspecto (medicion de flujo
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periddica para evitar la trombosis del acceso, al detectar de forma precoz las
estenosis del mismo), Aragoncillo y col. evidenciaron un menor nimero de
trombosis del acceso al someterlo a una vigilancia periddica del flujo, usando
criterios de diagnostico compuesto (Qa < 500 ml/min, AQa > 25%, VPS > 400 cm/s
o ratio VPS pre/post-estenosis 2:1 o superior)(341), segun lo aconsejado por
Tessitore en su revision sobre el tema(337). En cuanto a la trombosis precoz del
acceso, Parmar y col. constataron un 45,5% de trombosis en un tiempo < 7 dias en
su estudio de la creacion de FAV radiocefalicas usando mapeo vascular
prequirdrgico(136), una cifra algo superior a la hallada en el caso del presente
trabajo. Se debe destacar que todos los estudios mencionados se han realizado con
el paciente en HD, siendo éste el primer estudio que parece mostrar una diferencia
en los episodios de disfuncion precoz hallandose el paciente con su FAV
construida, pero sin iniciar todavia HD, aunque debe destacarse nuevamente que el
presente estudio no se disefio para analizar este resultado en concreto, por lo que
carece de randomizacion o grupo control. Se precisarian nuevos trabajos mejor
disefiados para mantener de una forma mas firme que la vigilancia del acceso
vascular en la etapa de pre-HD presenta los mismos beneficios que los hallados en
la etapa de HD, a pesar de hallarse expuestos a la nefrotoxicidad del contraste (que

puede precipitar su entrada en HD) necesario para su reparacion endovascular.

Para resumir, la presencia de disfuncion en nuestra muestra de estudio es similar a
la hallada en la literatura tanto en proporcién de disfunciéon como en supervivencia
primaria al afio. Al analizar en concreto el resultado de las FAV radiocefalicas (las
gue mas prevalencia presentaron en cuanto a disfuncion) con la muestra mas similar
a la presentada en este trabajo hallada en la escasa literatura publicada al respecto
hallamos mayor porcentaje de trombosis en nuestra muestra, con un porcentaje
similar de estenosis, y una mayor supervivencia primaria al afio, posiblemente
debida a una mayor proporcion de disfunciones precoces, o a diferencias en la
anatomia vascular. Como efecto de la vigilancia del acceso vascular mediante
ecografia, se produjo un descenso de los episodios de trombosis del acceso vascular
tanto en pre-HD como en HD, aunque se precisaria de un mayor nimero de

estudios mejor disefiados para sustentar esta Ultima afirmacion.
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ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS EN
REFERENCIA A LA DISFUNCION PRECOZ DEL ACCESO
VASCULAR

En referencia a las caracteristicas demograficas de nuestra muestra, podemos decir

que son similares a las de la poblacién catalana de enfermos renales® en edad (68,11
afios de media en nuestro caso vs 65,5 afios de media de los pacientes incidentes en
HD en Catalufia) y género (63,7% varones en la muestra vs 62,6% en Catalufia),
hallando como Unicas diferencias al comparar las comorbilidades de la muestra
estudiada con la poblacion prevalente en HD de Catalufia una menor incidencia de
cardiopatia isquémica en la poblacion de estudio (11% vs 21,2% en Catalufia, p =
0,013) y una mayor proporcion de pacientes diabéticos (38,5% vs 15,9% en
Catalufia, p < 0,01), con una tendencia no significativa a un menor nimero de
pacientes afectos de vasculopatia periférica en la muestra (23,1% vs 31,2% en
Catalufa, p = 0,084).

En lo referente a la etiologia de la enfermedad renal, la distribucion de las
diferentes etiologias puede verse en la Figura 4.1. Como puede apreciarse la
distribucion es similar tanto en la muestra analizada como en la poblacién catalana
de pacientes incidentes en HD salvo el caso de la poliquistosis renal/hepatorenal,

gue es mas prevalente en la muestra estudiada (13% vs 6,3%, p = 0,014).

Al estudiar la posible relacién entre caracteristicas demograficas de los pacientes
reclutados y presencia de disfuncion precoz de la FAV, no se hallaron diferencias
en cuanto a edad, género, tiempo de evolucion de la ERC, héabito tabaquico,
consumo de tabaco (en el caso de paciente fumadores o exfumadores) y
comorbilidades mas frecuentes, salvo en el caso de la insuficiencia cardiaca, que
fue mas prevalente en el caso de pacientes con disfuncién precoz (33,3% vs 10%, p
= 0,016). No se observo relacion entre las etiologias mas frecuentes de ERC vy la
presencia de disfuncion precoz. Al estudiar nuevamente los factores segun el tipo
de acceso, observamos que la presencia de insuficiencia cardiaca fue la Unica
variable estadisticamente significativa en el grupo de FAV radiocefalicas (p =

0,046), con una tendencia no significativa a una mayor proporcion de mujeres que

> Todos los datos demograficos referentes a la poblacidn catalana que se mencionan desde este punto
en adelante han sido extraidos del “Registre de Malalts Renals de Catalunya, Informe estadistic 2014”,
publicado por la Generalitat de Catalunya (Departament de Salut).
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presentaron fracaso precoz de su FAV radiocefalica (p = 0,052); en el grupo de
FAV de codo unicamente se aprecié una tendencia no significativa a una mayor
presencia de nefropatia no filiada en el caso de fallo precoz, pero dado el pequefio

tamanio de este grupo (n = 3 pacientes), no debe ser tomada en consideracion.

0,
Tubulointersticial 7,05%

11,46%
Glomerular ?
0,
Vascular 12,39%
10%
0,
Poliquistosis 6,30%
13%
0,
DM 21,99%
19%
0,
No filiada 31,58%
34,00%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

W Cataluna M Muestra

Figura 4.1. Comparacion de la distribucion de las diferentes etiologias de enfermedad renal
cronica entre la muestra de estudio y la poblacidn catalana incidente en HD. Como se indica
en el texto, no hubo diferencias significativas en la distribucion delas diferentes etiologias,
salvo en el caso de la poliquistosis, que tuvo mayor prevalencia en la muestra (p = 0,014).

Se decidio realizar una categorizacion de la edad (edad < 65 afios, edad 65 - < 80
afos, edad > 80 afios) al existir varios trabajos que estudiaron la relacion entre un
grupo de edades y el fracaso de la FAV (110, 114, 119, 121, 122) para estudiar si
existia una tendencia lineal significativa entre los estratos, sin hallar diferencias
entre las diferentes categorias y la presencia o no de fracaso precoz (p = 0,840). Se
debe matizar este resultado indicando el bajo nimero de pacientes presente en las

diferentes categorias en el apartado de disfuncion vascular (7, 11 y 3 pacientes
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siguiendo el orden de las categorias), por lo que es probable que el resultado

obtenido no tenga un poder estadistico adecuado para poder extraer conclusiones.

A continuacion, desglosaremos los resultados de nuestro estudio en el apartado de
variables demogréficas en comparacion con otros estudios usando el mismo

esquema del apartado Introduccion:

e La edad no resultd una variable significativa para el fracaso precoz de la
FAV, por lo que nuestro estudio llega a la misma conclusion que otros
estudios similares en la literatura y cuyo disefio es igualmente similar al
nuestro (pacientes incidentes sin haber iniciado HD, estudio del primer
acceso vascular, comparacion entre FAV radiocefélicas y de codo)(109,
111, 116). Weale y col., en su estudio retrospectivo de fracaso de FAV
radiocefalica/lhumerocefalica dividiendo la edad en categorias (< 65 afios,
65 — 79 afos y > 80 afios) no observaron diferencias en edad al estudiar el
fracaso del acceso en ambos grupos de FAV(110). Aunque otros estudios no
han alcanzado la misma conclusion(117-119, 122, 123), algunos de estos
trabajos son bastante antiguos(117-119), algunos de ellos incluyeron
pacientes prevalentes en HD(117, 119, 123), y en un caso se usO doble
antiagregacion de forma sistematica en los pacientes intervenidos(122), lo
que limita su comparacién con nuestros resultados.

e En cuanto a los resultados al estudiar el género, fueron nuevamente
negativos (sin diferencias en cuanto al fracaso precoz de la FAV), y se
mantuvieron tras dividir la poblacibn por tipo de acceso
(radiocefalica/codo), aunque hubo una tendencia no significativa a una
mayor proporcion de fracaso precoz en el caso de FAV radiocefalicas en
mujeres. Resulta dificil comparar nuestros resultados con los mencionados
en la literatura en la parte de Introduccion, debido nuevamente a la
antigtiedad de algunos de ellos(109, 110, 117, 128, 129), y a la inclusion de
paciente prevalentes en HD(110, 117). Un estudio reciente hallé que el
género femenino era factor de riesgo de fracaso de FAV, pero su disefio fue
retrospectivo, y no especifica claramente si incluia pacientes en HD
mediante catéter central(116). Los estudios citados mas similares al nuestro
fueron el realizado por Miller y col., que hallaron un peor resultado tanto en
FAV radiocefalicas como de codo en mujeres, aunque no se especifica con
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claridad si los pacientes ya se hallaban 0 no en HD(128), y el realizado por
Wang vy col., donde se hallé que el género femenino era un factor de riesgo
para el fracaso de las FAV radiocefalicas en el analisis multivariable(109).
Dado que se hallé la mencionada tendencia a un peor resultado en mujeres
en el caso de FAV radiocefalicas en nuestro estudio, aunque no fue
significativa, es posible que obtuviésemos un resultado diferente en caso de
aumentar la poblacion.

e En cuanto al posible efecto de la DM en el fracaso del acceso, no se hallo
relacién entre su presencia en los pacientes y el fracaso del acceso, incluso
tras dividir a la poblacion segun el tipo de acceso. Este hallazgo concuerda
con el obtenido por tres estudios recientes (dos retrospectivos y uno
transversal)(116, 122, 130), y con otros publicados en la literatura, pero de
mayor antigiiedad(132). Aunque, como se mencioné en la Introduccion, los
resultados de varios estudios son conflictivos respecto a la DM, entre las
posibles causas de esta discrepancia se halla la posibilidad de que el efecto
de la DM sobre la FAV se ejerza a través de un mecanismo fisiopatoldgico
complejo, sobre el que intervienen otras variables, y que seria el responsable
ultimo de influir sobre el fracaso o no de la FAV. Esta posibilidad se
comentara con mas detalle en un apartado posterior.

e Como se ha mencionado anteriormente, la presencia de insuficiencia
cardiaca se asoci6 a un mayor porcentaje de fracasos precoces en la FAV y
a una menor supervivencia de la misma. La insuficiencia cardiaca por
separado se ha incluido como variable en pocos estudios, principalmente
debido a que puede agruparse con otras patologias bajo la categoria de
patologia cardiovascular, y entre los que la incluyen los resultados son
dispares: en el estudio realizado por Lok y col. la insuficiencia cardiaca no
fue una variable asociada con el fallo de maduracion de la FAV tanto en el
modelo univariado (aunque si mostrd una tendencia no significativa a mayor
proporcion de pacientes con fracaso de maduracion que presentaron
insuficiencia cardiaca, p = 0,11) como en el multivariado(119). Un estudio
posterior realizado por Peterson y col. obtuvo un resultado similar(164). Un
trabajo mas reciente que analiz6 la misma asociacion tampoco hall6 relacién
entre la insuficiencia cardiaca y el fracaso de al FAV, aunque incluia

pacientes en HD y portadores de CVC (posibles factores de confusion para
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el fracaso de la FAV)(137). Sin embargo, otros estudios relativamente
recientes coinciden con la asociacion entre ambas variables hallada en
nuestro estudio (33, 36), aunque uno de ellos no especificaba claramente si
los pacientes se hallaban 0 no en HD(123) y el otro se centraba en la

poblacién anciana (edad > 70 afios)(130).

Como resumen del presente apartado, en nuestro estudio las variables demograficas
clasicas no mostraron una asociacion importante con el fracaso precoz de la FAV,
remarcando una tendencia no significativa a mayor proporcion de fracaso precoz
(44,4% vs 18,9%, p = 0,059) y peor supervivencia (HR 1,7, p = 0,083) en el caso de
sexo femenino, quedando como Unica variable asociada con el fracaso precoz la
existencia de insuficiencia cardiaca. Estos resultados son concordantes con algunos
estudios publicados en la literatura, pero no con otros. Estas discrepancias tienen
probablemente un origen multifactorial: diferente disefio de los estudios, muestras
obtenidas de poblaciones diferentes, inclusion o no de pacientes prevalentes en HD,
etc., lo que dificulta la comparacion de nuestros resultados con otros estudios para
verificar los resultados y poder genera una conclusion respecto a las variables

estudiadas.

ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE ANEMIA Y SU
TRATAMIENTO EN REFERENCIA A LA DISFUNCION
PRECOZ DEL ACCESO VASCULAR

Al comparar los resultados de los valores de Hb de nuestra muestra con la
poblacion de nuestro entorno, no se apreciaron importantes diferencias (Hb 11,08
g/dl vs 11,21 g/dl en Catalufia)(9), aunque la informacion de la poblacion catalana
proviene de pacientes en HD. Cabe destacar que, en nuestra muestra, algo menos de
la mitad de los pacientes no precisaron de EPO para mantener niveles de Hb
correctos en relacion a la poblacion de referencia (45,1% en la muestra vs 83,3% en
la poblacion) siendo solo una pequefia parte de los pacientes los afectos de
poliquistosis renal/hepatorenal (que suelen presentar mayor tendencia a valores de

Hb algo mas elevados).

En cuanto a la relacion de las variables recogidas relacionadas con la anemia y el
fracaso precoz de la FAV se hall6 como unica diferencia estadisticamente

significativa entre los pacientes con y sin disfuncion precoz del acceso la presencia
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de mayores valores de ferritina en este Gltimo caso (medianas 135 ng/ml vs 192
ng/ml, p = 0,04), que desaparecié al dividir nuevamente a la poblacidn segun el tipo
de acceso creado: en la FAV radiocefalicas se observd una tendencia no
significativa a mayores niveles de ferritina en aquellos pacientes sin disfuncion
precoz del acceso (media 201,8 ng/ml vs 137,7 ng/ml, p = 0,075), sin existir
diferencias significativas en el grupo de FAV de codo (medianas 80 ng/ml en el
grupo de disfuncion precoz vs 169 ng/ml en el grupo de no disfuncién, p = 0,587),
aunque cabe destacar que en este caso el grupo que presentd disfuncién precoz fue
muy pequefio (3 casos) por lo que es posible que aumentando el tamafio de esta
ultima poblacion se pudieran detectar diferencias estadisticamente significativas.
Aunque una posible asociacion entre niveles de ferritina y disfuncion precoz de la
FAV podria deberse a factores inflamatorios (que provocarian un bloqueo en el uso
de hierro en la eritropoyesis, con un aumento de los niveles de ferritina), el hecho
que de que los niveles superiores de ferritina aparezcan en el grupo que no presento
disfuncion precoz del acceso posiblemente indique que la asociacion descrita al

inicio de este paragrafo no sea cierta.

No hay mucha literatura que estudie el efecto de los niveles de Hb sobre el acceso
vascular. En el estudio multicéntrico de Garrancho y col., realizado con pacientes
incidentes en HD (donde se incluyeron protesis de PTFE) se hall6 que niveles de
Hb < 10 g/dl se asociaron a peor supervivencia del acceso vascular(251),
presentando un estudio posterior un resultado similar (nuevamente incluyendo
PTFE, y ademas CVC)(252), sin hallar estudios posteriores que estudiaran la
relacion de interés. En el caso de nuestra muestra, la proporcion de pacientes que
presentd dichos valores fue discreta (19,8%), y los valores de Hb no se relacionaron
con la presencia de disfuncion precoz del acceso vascular. Es posible que, por el
escaso porcentaje de pacientes con valores bajos de Hb, no se hallaran diferencias

entre ambos grupos.

En relacion a la relacién del uso o no de EPO con la disfuncion precoz de la FAV,
el resultado fue que no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (52,4% vs 55,7%, p = 0,788), obteniendo el mismo resultado al
subdividir la muestra por el tipo de acceso (FAV radiocefalicas: 55,6% vs 48,6%
con p = 0,631, FAV de codo: 33,3% vs 63,6% con p = 0,547), aunque cabe destacar

nuevamente el pequefio tamafio del grupo de FAV de codo con disfuncion, por lo
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que es este ultimo grupo las conclusiones alcanzadas son de dificil interpretacion.
Este resultado concuerda con los estudios publicados en la literatura al
respecto(245-249), aunque son estudios realizados hace mas de 10 afios. En cuanto
a la dosificacion, tras estandarizar las dosis y posologias administradas a una
referencia arbitraria de Mircera® de administracién quincenal segtn el factor de
conversion indicado en el apartado de Material y métodos, no se hallaron
diferencias entre las dosis en aquellos pacientes afectos y no afectos de fracaso
precoz (37,5 ug/15 dias vs 31,25 pg/15 dias, p = 0,753), incluso al dividir la
poblacién segun el tipo de acceso. Como se puede observar, la dosis recibida de
EPO en ambos grupos es baja, lo que podria justificar la ausencia de efectos
secundarios adversos sobre el acceso vascular, en concordancia con los resultados
de los estudios realizados por Ikegawa(249) y Lee(250), aunque el primero no se
realizd con C.E.R.A y el segundo no menciona las dosis empleadas, indicando sélo
que las dosis de EPO no fueron diferentes en los grupos con y sin evento en su
acceso vascular. Estos resultados se hallan también de acuerdo con la hipétesis
publicada por Vaziri que relaciona los efectos deletéreos del tratamiento de la

anemia a la presencia de dosis altas de EPO(256, 257).

Como resumen del presente apartado, en el presente trabajo se hallé como Unica
relacién con la disfuncion precoz del acceso los mayores niveles de ferritina en el
grupo que no presentd disfuncion, sin existir diferencias estadisticamente
significativas en el resto de variables estudiadas (incluido en los niveles de Hb). Al
subdividir a los pacientes por tipo de acceso, esta diferencia significativa
desapareci6. No hubo asociacion entre el uso 0 no de EPO y la presencia de
fracaso, y tampoco entre las dosis de EPO recibidas entre ambos grupos, aunque
debemos recordar que esta conversién no fue real sino Gnicamente tedrica en varios

casos, Yy se ha utilizado para poder realizar la comparacion.

ANALISIS DE LA FARMACOTERAPEUTICA EN
REFERENCIA A LA DISFUNCION PRECOZ DEL ACCESO
VASCULAR

En referencia al tratamiento farmacoldgico, en la mayoria de los pacientes del
estudio (96,7%) se detectd hipertension arterial, siendo los tres farmacos mas

usados en el tratamiento de la misma (por orden de frecuencia): diuréticos,
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calcioantagonistas dihidropiridinicos y IECA/ARA-2, con una media de consumo
de 2,84 farmacos. Al estudiar la posible relacion entre los diferentes grupos de
antihipertensivos y el fracaso precoz del acceso, Unicamente los betabloqueantes
mostraron una relacion estadisticamente significativa (mayor porcentaje de
pacientes con fracaso precoz se hallaban en tratamiento betabloqueante: 52,4% vs
25,7%, p = 0,021). Sin embargo, este resultado probablemente sea debido a que la
prescripcion de dicho farmaco se relaciona mas con la presencia de cardiopatia
(cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca), que a su vez guardaria relacion

con el fracaso del acceso, que por la propia accion del farmaco.

Si estudiamos los farmacos analogos de la vitamina D en relacion al fracaso precoz
del acceso vascular, no hallamos una relacion estadisticamente significativa con
ninguno de los farmacos que utilizaron los pacientes (calcitriol 0,25/0,5 g,
paricalcitol 1 ug o calcifediol 266 ug) debiendo remarcar que un tercio aproximado
de los pacientes reclutados (33,7%) no precisé la administracion de analogos de la
vitamina D, siendo algo superior al publicado recientemente en la literatura (21,1%)
en un estudio que analizo el tratamiento con analogos de vitamina D y el fracaso de
la FAV(207). En nuestro estudio, el consumo de calcifediol 266 pg fue escaso
(6,8% de los pacientes) y su posologia fue quincenal o mensual (tal y como se
recomienda), por lo que no podemos comparar nuestros resultados con otros
estudios que han analizado el papel del calcifediol en el fracaso de la FAV, pero
con dosis mucho mayores, aunque no reportaron efectos secundarios de mencién a
pesar de la importante dosis que recibieron sus pacientes(218, 220, 221). En
relacién al resto de farmacos, solo hay publicado el estudio de Rosenberg y col.,
retrospectivo y analizando tanto disfuncién precoz como tardia del acceso, en el
que si se hallo relacion entre la toma de cualquier fArmaco analogo de vitamina D y
la disfuncion del acceso, siendo un factor protector frente al fracaso del mismo (HR
0,6 con IC 95% 0,02 — 0,35) aungue s6lo hubo una tendencia no significativa con
esta variable (p = 0,06)(207), sin hallar nuestro estudio esta asociacion para la
misma variable (47,6% vs 36,2%, p = 0,349).

En cuanto al efecto de las estatinas sobre la supervivencia del acceso vascular,
aunque estudios experimentales en modelos murinos afectos de DM demostraron
un aumento en el nimero de células endoteliales y en el flujo de FAV creadas entre

la aorta y la vena cava(362), y un estudio inicial en humanos mostré resultados
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beneficiosos sobre la supervivencia de la FAV en el grupo de pacientes tratados con
estatinas(363), otros estudios no demostraron beneficio en el uso de estatinas sobre
la presencia o ausencia de disfuncién en la FAV, aunque fueron retrospectivos(364,
365). En un reciente andlisis post hoc de los estudios SHARP y AURORA, aungue
en el estudio SHARP parecid que la toma de estatinas y ezetimiba era beneficiosa
para la supervivencia del acceso vascular (riego relativo 0,87 con IC 95% 0,75 —
1,00, p = 0,05), estos resultados no fueron confirmados por el analisis del estudio
AURORA (riesgo relativo 1,06 con IC 95% 0,91 — 1,23, p = 0,44) o al combinar
ambos estudios (riesgo relativo 0,95 con IC 95% 0,85 — 1,05, p = 0,29), ambos con
un importante nimero de pacientes. Estos Ultimos resultados concuerdan con los
obtenidos en el presente trabajo, donde la toma de estatinas no se asocié a una
disminucion del fracaso precoz de la FAV (toma de estatinas del 61,9% en el grupo
de pacientes con disfuncion precoz el acceso vs 64,3% en el grupo de pacientes no
afectos de disfuncién, p = 0,842), con la diferencia de que nuestro trabajo, aunque

con un menor nimero de pacientes, fue prospectivo.

Al examinar el efecto del tratamiento antiagregante sobre la supervivencia de la
FAV, los resultados en la literatura son dispares. Aunque se ha realizado estudios
randomizados y a doble ciego sobre el tema, sus resultados son dificiles de
comparar: en el estudio realizado por Kaufman y col. el uso de doble
antiagregacion con acido acetilsalicilico y clopidogrel no tuvo efectos significativos
sobre la supervivencia de los injertos de PTFE(366), y en un trabajo mas reciente
sobre el mismo tipo de acceso usando doble antiagregacion (en esta ocasion
dipiridamol + &cido acetilsalcilico) si mostr6 una mejoria en la supervivencia de
este tipo de accesos(367); en lo referente a FAV, en el trabajo realizado por
Dember y col. se aprecién que el clopidogrel tuvo un efecto protector frente a la
trombosis precoz de la FAV(368). Sin embargo, un estudio posterior realizado por
Chan y col. demostré que el uso de anticoagulantes, acido acetilsalicilico o
clopidogrel se asociaba a un aumento de la mortalidad del paciente en
hemodialisis(369). En el caso del presente trabajo, ninguno de los antiagregantes
registrados ni la doble antiagregacién se asocié a una mejor supervivencia de la
FAV, aunque el numero de pacientes que se hallaba en tratamiento con cada uno de
los diferentes antiagregantes fue pequefio, por lo que en consecuencia este resultado

debe ser interpretado con precaucion.
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En este trabajo de investigacion, no se aprecié que aquellos pacientes sometidos a
tratamiento con acenocumarol presentaran una supervivencia significativamente
superior de su acceso vascular que aquellos que no se hallaban con dicho
tratamiento. Hay algunos trabajos en la literatura que llegan al mismo resultado,
como el de Crowther y col., aunque en su caso el tipo de acceso fue injertos de
PTFE y los pacientes no se hallaban completamente anticoagulados (INR objetivo
1,4 —1,9)(370). Un estudio reciente de Murley y col., en que se analiz6 el papel de
la anticoagulacion sobre la trombosis precoz o tardia de la FAV tampoco mostrd

diferencias significativas entre pacientes anticoagulados y no anticoagulados(371).

En resumen, ninguno de los farmacos analizados en este estudio se asocié a la
aparicion o no de fracaso precoz de la FAV, salvo los betabloqueantes, que
probablemente actuarian como variable de confuion, al estar hallarse relacionados
con cardiopatia (cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca). La revision
bibliografica de cada grupo farmacol6gico muestra resultados dispares entre los
diferentes estudios con cada grupo, aunque parece haber mas trabajos, y mas
recientes, que mostraron evidencia negativa de los diversos grupos farmacol6gicos

sobre la supervivencia de la FAV.

ANALISIS DE LA ANATOMIA VASCULAR EN RELACION A
LA DISFUNCION PRECOZ DEL ACCESO VASCULAR

Tal y como se justifico en la parte de Resultados, debido al diferente calibre
vascular (estadisticamente significativos tanto a nivel de la arteria como de la vena
candidatas a la creacién de FAV, con p < 0,01 en ambos casos), se creyd necesario
separar ambos tipos de acceso (radiocefalica/de codo). Debido al muy escaso
numero de FAV de codo (humerocefalica’lhumerobasilica) que fracasaron, no pudo
realizarse un andlisis de los factores que podrian influir en dicho fracaso. Sin
embargo, en las FAV radiocefalicas, un factor determinante de su éxito o fracaso
precoz fue el didametro arterial antes de la creacion de la FAV, mostrando mas
riesgo de fracaso aquellas arterias con menor calibre (2,69 mm vs 3,11 mm de
mediana, p < 0,01), existiendo una tendencia no significativa a un mayor IR en la
arteria radial de aquellas FAV que fracasaron precozmente (0,95 vs 0,89 con p =

0,088). A la hora de interpretar estos resultados, debe tenerse en cuenta que existe
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un sesgo de seleccion: Unicamente de valoro la posibilidad de crear una FAV en
aquellos casos en los que el diametro arteria fuera > 2 mm y el diametro venoso

fuera > 2,5 mm.

Este resultado se halla reflejado ampliamente en la literatura, recomendando
trabajos de hace casi 20 afios diametros arteriales mayores de 1,5 mm(134) o 1,6
mm(135), con confirmacion en dos metaanalisis relativamente recientes, en los que
se recomienda un diametro arterial mayor o igual de 1,5 — 2 mm(141, 142). Incluso
si nos limitamos al grupo de FAV radiocefélicas, hay varios trabajos en la literatura
que vuelven a recomendar diametros arteriales pre-FAV de 1,5 — 2 mm para
disminuir la posibilidad de disfuncién precoz de la FAV(134, 141, 167). Aunque
hay algun trabajo que no ha obtenido estos resultados(144), puede deberse a la
composicion particular de la muestra o, como sefialan algunos autores, a la
presencia de factores adicionales aparte del didmetro que pueden influir en la

maduracion de la FAV.

En lo referente al diametro venoso, los trabajos publicados en la literatura
recomiendan didmetros > 2 mm(139-142), mostrando algunos de ellos que el
didmetro venoso se asocia con la disfuncion del acceso(158, 167) aunque otros no
han hallado esa relacion(144, 151), posiblemente debido a que los calibres venosos
estudiados excedian el diametro limite por debajo del cual aumenta el riesgo de
fracaso del acceso debido al diametro venoso, entre otros factores. En nuestro caso,
el calibre venoso no fue una variable significativa en el fracaso precoz de la FAV
radiocefélica (2,98 mm vs 3,18 mm, p = 0,143), posiblemente por tamafio
insuficiente de la muestra o por la presencia de otros factores mas importantes
(recordemos que solo fueron candidatas a FAV aquellas venas con didmetro > 2,5

mm).

Al ser el didmetro arterial una variable estadisticamente muy significativa para la
disfuncion precoz de la FAV radiocefalica, se decidié estudiar qué variables podian
influir en el mencionado didmetro, ya que de forma indirecta estarian influyendo

sobre la presencia o ausencia de disfuncion precoz. Al categorizar el diametro
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arterial segin sus cuartiles, se observé la presencia de factores de riesgo de un

menor didmetro arterial, asi como factores protectores frente al mismo®:

e Factores de riesgo
o Género femenino (OR 4 con IC 95% 1,3 — 12,5, p = 0,016).
o Diabetes mellitus (OR 6,67 con IC 95% 1,24 — 35,71, p = 0,027 para
didmetros de 3,03 a 3,48 mm, al comparar con la referencia de
diametro > 3,48 mm).
o Niveles de fosfato serico (OR 1,45 con IC 95% 0,93 — 2,27, p =
0,097).
e Factores protectores
o Edad (OR 0,96 con IC 95% 0,92 — 1,00, p = 0,08)
o Niveles de calcio (OR 0,37 con IC 95% 0,18 — 0,78, p = 0,009)
o Niveles de magnesio (OR 0,26 con IC 95% 0,06 — 1,18, p = 0,080).

Antes de proceder a la discusion de los resultados, indicar que, aunque el género
femenino efectivamente es factor de riesgo para un calibre vascular arterial
disminuido, no parece que contribuya al fracaso de la FAV radiocefélica, tal como
se muestra en la Figura 3.10 del apartado Resultados, donde puede apreciarse que
las FAV que presentan fallo precoz presentan un didmetro arterial similar entre
hombres y mujeres sin haber diferencias significativas (p = 0,604), por lo que es
posible que el género femenino se asocie a otros factores que pudieran ser
responsables de intervenir en el fracaso de la FAV (aunque recordemos que la
literatura da resultados conflictivos al respecto). También indicar que, como se
menciono al analizar los resultados demogréaficos, la DM se halla relacionada con el
didmetro arterial (al menos con la categoria inmediatamente inferior a la de
referencia, en el caso del presente trabajo), probablemente a través de aumento del
estrés oxidativo y de alteracion de la produccion de éxido nitrico(372-374) entre
otros mecanismos, lo que podria explicar los resultados discordantes de esta
variable en algunos estudios: en caso de que el diametro arterial sobrepase un limite
teorico (no hay bibliografia que sefiale un calibre 6ptimo para la creacion de una

FAV, Unicamente hay recomendaciones), la DM podra dificultar la vasodilatacién

°® NOTA IMPORTANTE: para que los factores de riesgo estudiados hagan referencia a la categoria de
didmetros mas baja (al contrario de los que se expresa en la Tabla 3.10 del apartado Resultados) y de
esta forma sea mas natural la comparacion, se han invertido los valores obtenidos (tanto OR como IC
95%) mediante regresién ordinal.
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necesaria para que la FAV madure pero aun asi el calibre sera lo suficientemente
elevado para evitar que la FAV fracase (al menos debido a un didmetro
inadecuado); en cambio, si el didmetro arterial se halla muy cerca del mencionado
limite la presencia de DM (entre otros factores), al impedir la vasodilatacion
necesaria para generar un flujo suficiente que permitiera la maduracion, aumentaria
la posibilidad de fracaso del acceso. Es posible que, debido al relativamente
pequefio tamafio de la muestra de FAV radiocefalicas, el resto de categorias no
resultase significativo, y por ello no se puede corroborar la hipotesis anteriormente

mencionada del efecto de la DM sobre el didametro.

Entre los factores de riesgo y protectores encontramos variables relacionadas con la
calcificacion vascular, como son los niveles de calcio, fosfato y magnesio. Valores
elevados de fosfato favorecerian la calcificacion vascular, lo que podria disminuir
la capacidad de vasodilatacion, y con ello el calibre vascular. Por el contrario, el
magnesio actuaria como agente anticalcificante, preservando la capacidad de
vasodilatacion. Ambos resultaron fueron no significativos probablemente por un
tamafio insuficiente de la muestra (a tener en cuenta que solo se incluyeron FAV
radiocefalicas para el analisis). Retomaremos el tema de la calcificacion vascular en
un apartado posterior, comentandolo con mas detalle. En cuanto a la relaciéon que
ha aparecido entre el calcio y el didmetro vascular, consideramos que se trata de
una falsa asociacion, ya que el calcio interviene en el mecanismo vasoconstrictor
arterial, por lo que no parece posible que a la vez se asocie a mayor diametro

arterial.

Como resumen de este apartado, el andlisis realizado sobre la anatomia vascular
previa a la confeccidn de la FAV sélo pudo realizarse sobre FAV radiocefélicas, al
s6lo haber un caso de disfuncién de FAV de codo (tras retirar del anélisis aquellos
resultados de la anatomia que no se correspondieron con la FAV que finalmente fue
creada). Para este caso concreto, Unicamente resultd estadisticamente significativa
para la disfuncion precoz de la FAV el diametro arterial, hallazgo ya remarcado
anteriormente en la literatura y que es un factor importante en la maduracion de la
FAV (a mayor calibre arterial, mayor flujo sanguineo sera derivado hacia la vena
existiendo mas posibilidades de que se activen los mecanismos adaptativos
necesarios para la maduracion). Al estudiar qué variables podrian influir sobre el

calibre arterial (y, de forma indirecta, sobre la aparicion o no de disfuncién precoz),
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resultaron significativas el genero femenino (factor de riesgo) y la DM (aunque no
fue un factor de riesgo para todas las categorias de didmetro arterial), mostrando
tendencia no significativa a influir en el didmetro los niveles de fosfato (factor de
riesgo) y de magnesio (factor protector), aunque esta Ultima asociacion
probablemente sea errénea debido al efecto anticalcificante demostrado del

magnesio.

ANALISIS DE FACTORES INFLAMATORIOS Y DE
DISFUNCION ENDOTELIAL EN RELACION A LA
DISFUNCION PRECOZ DEL ACCESO VASCULAR

En el presente apartado comprobaremos si existe relacion entre la presencia de
inflamacion (cuantificada mediante los niveles de IL-6 y PCRus) y disfuncién
endotelial (evaluada mediante los niveles de ICAM-1, VCAM-1 y factor von
Willebrand) con la disfuncion precoz del acceso. Debemos remarcar nuevamente
que no todas las muestras de los pacientes pudieron ser procesadas, por lo que el
estudio puede presentar falta de potencia para detectar diferencias significativas.
Ademas, en el caso de la IL-6, en las muestras procesadas se aprecié que en un
34,1% de los casos los niveles se hallaban por debajo del umbral de deteccion de la

técnica empleada.

Antes de proceder a indicar los hallazgos encontrados, debemos remarcar que, dado
gue no existen trabajos en la literatura que empleen la misma técnica de
determinacion que el presente trabajo, por lo que no se proporcionaran niveles de
las moléculas revisadas procedentes de otros trabajos, debido a que desconocemos
si ambas técnicas de laboratorio son equiparables. De forma general, se puede
afirmar que los niveles de 1L-6(375-379), VCAM-1/ICAM-1(376, 378, 380-382),
PCRus (379, 380, 383, 384) y factor von Willebrand (381, 385-387) se encuentran
aumentados en los pacientes con ERC, segun diversos trabajos publicados en la

literatura.

En el trabajo de investigacion actual, curiosamente hubo una disociacion entre los
niveles de moléculas inflamatorias: los valores de IL-6 de la muestra fueron
relativamente bajos (mediana 1,71 pg/ml), con cifras de PCRus muy elevadas
(mediana 15.928 ng/ml).
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En referencia a los valores obtenidos para las moléculas de adhesion, en ambos
casos los valores obtenidos en la muestra son relativamente elevados (mediana
VCAM-1 5.384,31 ng/ml, mediana ICAM-1 543 ng/ml). Dado que no se realizaron
exploraciones complementarias para determinar la funcién endotelial, de nuevo no
es posible saber si estos valores elevados son debidos a la muestra utilizada, al
método de medicién molecular o a la presencia de una disfuncion endotelial
importante. A destacar también los valores extremadamente elevados del factor von

Willebrand obtenidos en la muestra (mediana 31.828 ng/ml).

Al observar los valores obtenidos en las diferentes moléculas, y teniendo en cuenta
las limitaciones repetidamente mencionadas, el autor aventura que en la muestra
existia una importante disfuncion endotelial, al hallarse las cifras de practicamente
todas las moléculas de este apartado (salvo la IL-6) elevadas, lo que implicaria una
importante disfuncién endotelial con inflamacién acompafiante. Sin embargo, no es
posible indicar hasta qué punto era importante dicha disfuncion, al carecer de
pruebas funcionales que cuantifiquen la funcién del endotelio, o trabajos similares

con la misma metodologia de determinacion como marco de referencia.

El andlisis estadistico no sefialé a ninguna de las moléculas estudiadas como
relacionada con la disfuncién precoz de la FAV, aunque la potencia del analisis se
vio limitada por el escaso nimero de pacientes con disfuncion precoz y por una
disminucion en el ndmero de muestras procesadas (59 en total). También se
comprobo la ausencia de tendencia lineal significativa en los diferentes niveles de
las moléculas de este apartado. Al repetir el analisis seleccionando Unicamente las
FAV radiocefalicas (la de méas alto riesgo de fracaso precoz) los resultados
volvieron a ser nuevamente no significativos; debe tenerse en cuenta que en este
ultimo apartado el nimero de pacientes en cada categoria probablemente fue
insuficiente para detectar diferencias significativas debido a realizar un analisis en
un subgrupo de pacientes y nuevamente al hecho de existir pocas muestras

procesadas en este grupo.

Existen pocos estudios en la literatura que analicen el papel de las moléculas
inflamatorias sobre el fracaso de la FAV, y aun menos los que adopten el enfoque
de analizar dichas moléculas en su forma circulante. En el estudio realizado por De
Marchi y col. sobre FAV radiocefalicas, de caracter prospectivo, pero con escaso

namero de pacientes (n = 30), todos ellos en HD y utilizando membranas de
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celulosa en los dializadores, la IL-6 mostré una relacion estadisticamente
significativa con la presencia de estenosis tanto en el modelo univariado como en el
multivariado, sin embargo el estudio tiene 20 afios de antigiiedad(292). El trabajo
realizado posteriormente por Liu y col. en el mismo tipo de paciente mostro
nuevamente un valor elevado de IL-6 en el caso de pacientes con disfuncion de su
FAV, sin embargo los valores obtenidos de IL-6 fueron mucho mas elevados que
en el grupo anterior y en el resto de la literatura revisada(295).

Existen dos estudios que analizaron la expresion de moléculas inflamatorias en las
zonas con estenosis/trombosis, con resultado contradictorio: en el trabajo realizado
por Chang y col. se evidencio una mayor expresion de IL-6 en las zonas afectas de
HNI, mientras que el trabajo posterior de Wasse y col. no se hallé la mencionada
relacion, aunque su nimero de pacientes fue mucho menor que el del estudio
anterior (n = 10)(293, 294).

En referencia al papel de la VCAM-1 y la ICAM-1 sobre la disfuncion de la FAV,
ambas moléculas se asociaron a la presencia de estenosis de la FAV radiocefalica
en el modelo univariado, pero no en el multivariado, en el trabajo anteriormente
mencionado de De Marchi(292), y también se hallé una mayor expresion de dichas
moléculas en las zonas de estenosis en el trabajo de Chang y col.(293), pero no se
han hallado otras referencias en la literatura, por lo que es dificil poder extraer
conclusiones. En cuanto a la PCRus, dos trabajos analizaron su relacién con la
presencia de disfuncion, hallando en ambos casos asociacion entre los valores mas

elevados de PCRus de su muestra y la presencia de disfuncion(277, 295).

Como resumen del presente apartado, podemos concluir que las cifras obtenidas en
las moléculas correspondientes presentan valores elevados, con la excepcion de la
IL-6 (presenta valores inferiores a los publicados), los que podria sugerir un
importante disfuncion endotelial en los pacientes analizados; sin embargo, dada la
ausencia de estudios con resultados similares que pudieran formar un marco de
referencia u otras pruebas para determinar la funcion endotelial, esta afirmacién
solo es una especulacion. Ninguna de las moléculas analizadas mostré relacion
estadisticamente significativa con la disfuncién precoz del acceso, y los resultados
de la revision bibliografica al respecto dan como resultado pocos estudios
realizados, algunos de ellos con analisis de expresion de las moléculas a nivel

histoldgico, por lo que es dificil interpretar los resultados: parece que concuerdan
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en relacionar los niveles elevados de IL-6 y PCRus con la disfuncion de la FAV,
siendo los resultados obtenidos para VCAM-1 e ICAM-1 mas inciertos. En el
presente trabajo no se hallaron las asociaciones encontradas en los anteriores
estudios, probablemente debido a una causa multifactorial: muestra de potencia
insuficiente para hallar las relaciones, imposibilidad de comparar los métodos de
medida de la literatura con el empleado en el presente estudio, poblaciones

diferentes, etc.

ANALISIS DE FACTORES ASOCIADOS CON LA RIGIDEZ Y
LA CALCIFICACION VASCULAR EN RELACION A LA
DISFUNCION PRECOZ DEL ACCESO VASCULAR

a) Analisis de los valores obtenidos en la poblacion en relacién a la

literatura publicada

Los valores de las medianas obtenidos en relacion a las alteraciones del
metabolismo 6seomineral causado por la ERC se hallaron dentro de los
valores recomendados por las guias de practica clinica en cuanto a calcio,
fosforo, magnesio y PTH, presentando sélo un 28,6% de los pacientes
valores de calcio > 9,5 mg/dl, un 49,5% valores de fosfato > 4,5 mg/dl, un
43,3% de los pacientes presentaron niveles de magnesio > 2,2 mg/dl sin
toma farmacol6gica de aportes del mismo, y se obtuvieron unos valores de
mediana de 250H-VD en rango de deficiencia (valor de mediana < 15
ng/ml) en un 61,1% de los casos. En cuanto a los valores de PTH, un 29,5%
de los mismos era > 300 pg/ml, mientras que un 27,3% se hallaba con
valores < 150 pg/ml. La proporcion de presencia de calcificaciones en la
arteria nutricia se halla dentro de los margenes establecidos por otros
trabajos publicados (23% a 36,7%, alcanzando incluso el 55,4%)(170, 197,
198, 208, 212).

En cuanto a los valores obtenidos en nuestra muestra de moléculas que
intervienen en la calcificacion vascular, nuevamente debido al método de
medicion utilizado en el presente trabajo no es posible indicar valores de
referencia obtenidos en otros trabajos por una técnica de determinacién
diferente a la empleada en los mismos. Sin embargo, diferentes estudios han

demostrado que en pacientes afectos de ERC los valores de OPG(388-390),
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OPN(391-394) y FGF-23(395-397) se hallan elevados, con valores de
fetuina A disminuidos (sobre todo en HD)(384, 388, 398-400). En el caso de
nuestra muestra, se obtuvieron valores de OPG elevados (mediana 822,4
pg/ml), OPN elevados (mediana 12.107,5 pg/ml) y FGF-23 elevados
(mediana 384,5 pg/ml), aunque a diferencia de la literatura también se
observaron niveles de fetuina A elevados (mediana 584,4 ma/ml),
probablemente por la técnica de medicion realizada.

Al estudiar los valores obtenidos al explorar la morfologia de la onda de
pulso y la velocidad de la onda de pulso, podemos establecer cierto intervalo
de valores en los pacientes con ERC tras realizar una revision de la
literatura: a) presion de pulso 60 — 65 mm Hg (aunque hay publicado un
resultado de 44,63 mm Hg)(196, 401-404), b) indice de aumento 21%
(aunque hay publicados trabajos con 16,4% Yy 30,23%)(401, 403, 404) y c)
velocidad de onda de pulso 10 — 12 m/s (con un trabajo que obtuvo 9,8
m/s)(187, 401, 403-405). En comparacion, el resultado obtenido en el
presente trabajo presenta una cifra mayor de indice de aumento (27,37 +
10,01 mm Hg), con unas cifras de presion de pulso (mediana 59,5 mm Hg) y
velocidad de onda de pulso (mediana 10,7 m/s) similares a las de la

literatura.

b) Anélisis de la relacion entre las variables estudiadas y el fracaso precoz
de la FAV

De las variables relacionadas con la rigidez y calcificacion vascular
estudiadas en el presente trabajo, Unicamente la presencia de calcificaciones
a nivel de la arteria nutricia (57,5% casos vs 30,5%, p = 0,032), los niveles
de fosfato sérico (4,9 mg/dl vs 4,35 mg/dl, p = 0,032), los niveles de FGF-
23 (1.254 pg/ml vs 342,5 pg/ml, p = 0,021) y los niveles de magnesio serico
(2,32 mg/dl vs 2,1 mg/dl, p = 0,032) mostraron relacion con la presencia de
fracaso precoz de la FAV. Unicamente los niveles de magnesio fueron
estadisticamente significativos (OR 31,8 con IC 95% 1,68 — 602,7, p =
0,021) tras introducir las variables anteriormente mencionadas en un modelo
de regresion logistica multivariable, quedando los niveles de FGF-23 en el
modelo final, aunque no resultaron significativos (OR 1,00 con IC 95% 1,00
—1,00, p = 0,092).
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Existen varios trabajos de investigacion que han analizado el papel de la
presencia de calcificaciones vasculares en la arteria nutricia en relacion al
fracaso del acceso vascular, con resultados dispares, probablemente
relacionado con la metodologia de determinacion de las calcificaciones: en
referencia a los estudios de calcificacion utilizando técnicas histoldgicas,
Allon y col., en un estudio prospectivo con 50 pacientes (60% de ellos en
HD) y utilizando una escala semicuantitativa para valorar la calcificacion
histologica, no hallaron diferencias entre la presencia o ausencia de
microcalcificaciones y el fracaso de la FAV(170), mostrando el mismo
resultado un nuevo estudio méas reciente con mayor nimero de pacientes
realizado por el mismo autor, que ademas mostré una buena correlacion
entre el porcentaje de calcificaciones detectadas por histologia (40%) y el
detectado mediante técnica de imagen (en este caso ecografia) (39%)(208),
siendo estos resultados hallados en los estudios de Allon similares a los de
un trabajo realizado por Kim y col. en 65 pacientes en HD, aunque en su
caso hubo discrepancias entre la cantidad de calcificacion detectada por
histologia (45,4%) y la detectada por técnica de imagen (en su caso
radiologia simple de mufieca) (18,5%) en FAV radiocefalicas(209),
posiblemente debida a diferentes técnicas de imagen empleadas en la
deteccion de calcificaciones. En contradiccion con los estudios anteriores, el
trabajo reciente realizado por Choi y col. con 114 pacientes en HD mostrd
que aquellos pacientes con presencia de microcalcificaciones a nivel
histoldgico presentaban menor supervivencia de su FAV al afio que aquellos
que no las presentaban (53,5% de fracasos al afio en el primer grupo

respecto a 31% en el segundo, p = 0,02)(212).

En cuanto a los estudios que utilizaron técnicas radioldgicas para cuantificar
la calcificacidon vascular, tanto el trabajo realizado por Georgiadis y col.
sobre 72 pacientes prevalentes en HD (portadores de CVC) como incidentes
en HD, ambos candidatos a la creacion de FAV vy utilizando radiologia
simple de la mufieca(210), como el realizado posteriormente por Jankovic y
col. con 90 pacientes prevalentes de HD y utilizando para la valoracion de la
calcificacion la escala de Adragao y la presencia de calcificacion en el
acceso vascular(211), mostraron peores resultados de supervivencia del

acceso vascular en aquellos pacientes que presentaron calcificaciones.
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Posiblemente las diferencias presentadas entre los trabajos histologicos y los
que utilizaron radiologia convencional se debieron al grado menor de
calcificacion presente en los trabajos realizados con histologia por ser ésta
una técnica de deteccién mas sensible y se precisaria un mayor grado de
calcificacion para detectar diferencias, como apunta Allon en su ultimo
trabajo(208), aunque otra posibilidad es que, en caso de que el fendbmeno de
calcificacion provoque una afectacion parcheada, la radiologia permite
analizar una amplia zona mientras que la histologia puede ser engafiosa en
caso de que la muestra no proceda de una territorio representativo de la
totalidad del vaso. Ademas, como sefialo el trabajo de Allon, parece haber
una mayor concordancia entre histologia y ecografia, probablemente debido
a una mayor sensibilidad de la ecografia para detectar calcificaciones. Para
terminar este punto concreto sobre la diferencia entre ambas técnicas,
resaltar que resulta curioso que un mayor numero de trabajos no hayan
empleado la ecografia para evaluar la calcificacion vascular, ya que esta
posibilidad ya fue apuntada en una revision sobre el tema realizada por
Lancer y col en 2014(406), y mostrando el trabajo anteriormente
mencionado de Allon y col. la buena concordancia al comparar la ecografia
con la histologia para valorar las calcificaciones vasculares arteriales(208),

aunque se trate de un dnico trabajo.

Volviendo a los resultados obtenidos en el presente trabajo sobre el efecto
de las calcificaciones arteriales previas a la creacion de la FAV sobre su
disfuncion precoz, éstos concuerdan principalmente con los hallados en el
trabajo anteriormente mencionado de Choi y col., con un porcentaje similar
de calcificacion entre ambos grupos, a pesar de que en el trabajo citado se
utiliz6 una técnica histoldgica para la evaluacién de calcificacién, aunque si
tenemos nuevamente en cuenta el trabajo realizado por Allon y col.
(también anteriormente citado) una ecografia correctamente realizada
presentaria unos indices de deteccion de calcificaciones similares a los de la
histologia. Es posible que el resultado sea diferente al del trabajo de Allon
debido a la presencia de un mayor porcentaje de calcificaciones en el grupo

de estudio (57,9% en el presente trabajo, 40% en el trabajo de Allon y col.).
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El resultado de que los niveles de fosfato se relacionen con el fracaso a
corto plazo de la FAV con toda probabilidad sea debido al importante papel
del fosfato en la calcificacion vascular. Shigematsu y col., hace mas de 10
afios, demostraron el papel de los niveles de fosforo en la secrecion de
matriz extracelular con afinidad por el calcio en células musculares lisas
humanas extraidas de la arteria radial de pacientes en HD, ademés de que el
fosfato se relacion6 (entre otras variables) con la presencia de
calcificaciones en el arco aortico(407). Su importancia en la calcificacion
vascular fue resaltada en una revision de la fisiopatologia de la misma en los
pacientes afectos de ERC estadio 5 en HD, siendo un actor necesario para
que la calcificacion vascular se produzca(408). Su papel también se
confirmd en pacientes afectos de ERC, incluso con niveles normales de
fosforo, en el trabajo de Adeney y col., en que se midid el score de Agatson
de calcificacion coronaria en pacientes afectos de ERC estadio 3 sin
patologia cardiovascular y con niveles de fosforo < 4,5 mg/dl, hallando una
relacién entre los niveles de fésforo y la puntuacion del score, incluso tras
corregir por otros factores que podrian influir en el mismo(409). Una nueva
revision sobre la calcificacion vascular realizada por Giachelli sefialé la
presencia de calcificaciones ectdpicas en aquellos trastornos genéticos que
causan hiperfosfatemia, ademas de indicar la evidencia de la relacion entre
fosforo y calcificacion en nuevos estudios clinicos y experimentales(410).
Por el contrario, en un trabajo reciente con FAV disfuncionantes, Rosenberg
y col. no hallaron relacion entre las alteraciones del metabolismo
fosfocalcico y la presencia de disfuncion en la FAV, aunque se tratd de un
estudio retrospectivo y con seguimiento entre dos episodios de disfuncion
del acceso reparados mediante procedimientos endovasculares(207). En el
presente trabajo, al comparar los niveles de fosfato entre pacientes con
disfuncion precoz de su FAV con aquellos que no la presentaron, se
apreciaron valores de la mediana ligeramente mas elevados del mismo en el
primer grupo (a pesar de que los rangos de valores en ambos grupos fueron
similares), hecho que podria favorecer una mayor calcificacion vascular, y
como se ha mencionado en paragrafos anteriores, este hecho se asocié a una

mayor prevalencia de fracaso precoz de la FAV.
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Dado el hallazgo descrito en el paragrafo anterior, no resulta extrafio que los
valores de FGF-23 resultaron marcadamente més elevados en aquellos
pacientes que presentaron fracaso precoz de su FAV que en aquellos que no
lo presentaron (mediana 1.254 ng/ml vs 342,5 ng/ml, p = 0,021). El FGF-23
es una hormona fosfatdrica que aumenta sus valores a medida que desciende
el filtrado glomerular para mantener los niveles de fosfato dentro de los
limites fisioldgicos hasta fases avanzadas de enfermedad renal, tal como
demostraron Isakova y col. en su trabajo con 3.879 pacientes afectos de
ERC estadios 2 — 4(411). En su revision, Jippner postul6 que, al avanzar la
enfermedad renal, los niveles cada vez més elevados de FGF-23 podrian
tener otros efectos (efectos “off target”) aparte de la fosfaturia(412), al
detectarse una relacion entre los niveles de FGF-23 y mortalidad en el
trabajo de Gutiérrez y col., que se mantuvo incluso tras ajustar por otros
factores de confusion(413). Posteriormente, en el estudio realizado por
Jimbo y col. en un modelo murino utilizando secciones de aorta, se
comprobd que el FGF-23 aumentaba la calcificacién vascular inducida por
fosfato de la pared adrtica en animales urémicos, asi como la calcificacion
vascular inducida por fosfato en células musculares lisas con sobreexpresion
de Klotho(414). En el trabajo realizado por Hsu y col. que analizaba la
relacién entre FGF-23 vy rigidez vascular, los autores no hallaron relacion
entre ambas variables, sin embargo, de los pacientes reclutados, sélo un
15% se hallaban afectos de ERC (aunque se realizé un subandlisis para este
tipo de pacientes, nuevamente sin hallar relacion entre ambas variables) y la
medicion de rigidez vascular no incluyé la medicién de la VOP(206); es
posible gue estos resultados se deban a que se evalu6 rigidez vascular y no
calcificacion vascular (la rigidez vascular puede ser debida a una
fragmentacion de las laminas elasticas arteriales, predecesora de una posible
calcificacién, por ejemplo). En la revision sobre la relacién entre
calcificacién vascular y FGF-23 realizada por Messa, el autor indica que el
posible efecto calcificante de FGF-23 sobre la pared vascular puede ser
debido a un efecto sistémico o local, ademas de que los niveles de FGF-23
pueden relacionarse con marcadores inflamatorios en los pacientes con
ERC; el autor también sefiala la dificultad de estudiar la asociacion de FGF-

23 y calcificacion vascular debido a la ausencia de un método estandar de
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determinacion, ademas que de ciertos métodos determinan la molécula
completa (que es la que parece tener actividad bioldgica) y otros la
presencia de fragmentos C-terminales, lo que afiade dificultad a la
comparacion de niveles(415). Ademas de con la calcificacion vascular, en
un estudio realizado por Mirza y col. se hallé relacion entre los niveles de
FGF-23 y la presencia de respuesta vasodilatadora alterada (tanto endotelio
dependiente como endotelio independiente) en una cohorte de pacientes no
afectos de ERC(416), resultado que fue corroborado posteriormente por
Yilmaz y col. al observar una menor vasodilatacion en respuesta a la
isquemia en pacientes con mayores niveles de FGF-23(417); ambos estudios
atribuyeron sus resultados a la posible interferencia del FGF-23 con el
sistema productor de éxido nitrico, hipotesis que ha sido validada en un
estudio reciente(418). Por ultimo, destacar que, en el caso de nuestro
estudio, existe una clara diferencia entre los niveles de FGF-23 entre los
sujetos de estudio que presentaron disfuncién precoz en comparacion con
los que no la presentaron, a diferencia de los niveles discretamente mas
elevados de fosfato al realizar la misma comparacion, de forma similar al
trabajo de Isakova, ya que la elevaciéon de valores de FGF-23 precede al
aumento de niveles de fosfato sérico. Por ello, parece mas indicado utilizar
el FGF-23 como posible candidato a predictor bioquimico de riesgo de
fracaso precoz de la FAV, ademas de que (a pesar de que no alcanzo la
significacion) fue una de las dos variables que quedaron en el modelo de

regresion logistica multivariable.

El resultado obtenido con los niveles de magnesio es inesperado, puesto que
aquellos pacientes que presentan disfuncién precoz presentan mayores
niveles de magnesio que los que no la presentan (mediana 2,32 mg/dl vs 2,1
mg/dl, p = 0,032). El papel del magnesio como factor protector frente a la
calcificacion vascular se ha demostrado en diversos estudios: Okasha y col.
demostraron en su estudio de 65 pacientes en HD que aquellos pacientes
con presencia de calcificacion vascular diagnosticada por radiologia simple
presentaban menores niveles de magnesio que aquello pacientes que no
presentaban dicha alteracion, incluso tras ajuste por otras variables de
confusion(419). El trabajo realizado en modelo murino por Salem y col.

utilizando segmentos de aorta evaluando conjuntamente la rigidez vascular
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(mediante medicion del grosor intima-media y la VOP) en pacientes afectos
de ERC estadio 5 demostr6 que existia menor grado de calcificacion en los
segmentos aorticos en caso de niveles altos de magnesio, y que aquellos
pacientes con mayores niveles de magnesio presentaron menores niveles de
VOP y de grosor intima-media(420), mostrando el estudio posterior
realizado por Louvet y col. nuevamente sobre modelo murino una mayor
secrecion de moléculas anticalcificantes (osteocalcina, proteina Gla, OPN)
en presencia de magnesio(421). En un trabajo realizado sobre 2.695
pacientes no afectos de ERC, Hruby y col. demostraron que, tras ajuste por
multiples variables de confusion, aquellos pacientes con una mayor ingesta
de magnesio en la dieta presentaban una puntuacion de Agatson en la
calcificacién coronaria un 58% menor y una calcificacion de aorta
abdominal un 34% menor que aquellos con menor ingesta de
magnesio(422), hallando una cifra similar de reduccion en el score de
Agatson un estudio realizado en poblacion mexicana(423). Dado que
ninguno de los pacientes reclutados para este estudio se hallaba en
tratamiento con suplementos de magnesio o quelantes de fosforo con
contenido de magnesio que pudiera justificar que uno de los grupos
presentase mayores valores de magnesio que el otro, sélo podemos suponer
que se trata de una asociacion falsa debido al muestreo, probablemente por
la diferente ingesta de alimentos de la dieta, contenido de magnesio del agua
en los diferentes zonas residenciales (al provenir de diversas fuentes) o

ingesta de agua embotellada, etc.

c) Anadlisis de la relacion entre las variables estudiadas y el fracaso precoz
de la FAV radiocefalica

Al presentar la FAV radiocefalica una mayor predisposicion a la disfuncion
(32,7% vs 8,3%, p = 0,007), se decidid repetir los analisis anteriores para
dicho grupo, presentando en esta ocasion una nueva Vvariable
estadisticamente significativa, ademas de las halladas en el andlisis anterior:
el indice de Kauppila (mediana 6 vs 2,5, p = 0,010), mostrando en esta
ocasion la presencia de calcificaciones a nivel de la arteria nutricia
Unicamente una tendencia no significativa a un mayor porcentaje en las

FAV radiocefalicas que disfuncionaron precozmente (61,1% vs 34,3%, p =
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0,062); los niveles de fosfato (4,95 mg/dl vs 4,3 mg/dl de medianas, p =
0,026), los niveles de magnesio (2,31 mg/dl vs 2,09 mg/dl de media, p =
0,018) y los valores de FGF-23 (1.254 pg/ml vs 241,5 pg/ml de mediana, p
= 0,011) continuaron siendo significativos en este nuevo analisis. La presion
de aumento media y el indice de aumento presentaron una tendencia a la
significacion, siendo ambas méas elevadas en el grupo de pacientes con
disfuncion precoz (33% vs 23%, p = 0,104 para el indice de aumento, y 22,5
mm Hg vs 13,5 mm Hg de medianas para la presion de aumento, p = 0,076).
Tras la creacion de submodelos (por presencia de interacciones entre las
variables a incluir), resultaron finalmente significativas los valores de
fésforo y magnesio, ambas como factores de riesgo (fosfato OR 2,08 con IC
95% 1,08 — 4,01, p = 0,029; magnesio OR 13,64 con IC 95% 1,23 — 151,56,
p = 0,033). Los niveles de FGF-23 y la presencia de calcificaciones en la
arteria nutricia, a pesar de no ser significativas, permanecieron en uno de los

submodelos finales.

Las razones anteriormente mencionadas que justifican los resultados en los
niveles de fosfato, magnesio y FGF-23 contintdan siendo vélidas en este
nuevo analisis. En cuanto a la presencia de calcificaciones en la arteria
nutricia, dicha variable probablemente volveria a ser significativa en este
subgrupo de pacientes en caso de aumentar el tamafio de la muestra, y los
motivos de esta hipoétesis se hallan reflejados en la revision de la literatura
realizada en la seccion anterior, teniendo en cuenta ademas que las
calcificaciones arteriales suelen predominar distalmente (79,3% en FAV
radiocefalicas vs 20,7% en FAV de codo, p = 0,098). Ademas, debido a un
menor diametro respeto a la arteria humeral, la arteria radial es mas
dependiente de mecanismos de remodelacién para lograr una FAV
funcionante, y cualquier factor que pueda interferir con ellos (como, por

ejemplo, la calcificacion) es un factor de riesgo de fracaso de la FAV.

En este subgrupo de pacientes se puede observar que el indice de Kauppila
se relaciono significativamente con la presencia de fracaso precoz de la
FAV (mediana 6 vs 2,5, p = 0,010). La razén de que este hallazgo aparezca
en este grupo y no en el total de la muestra se debe a que, como hemos

indicado en el péarrafo anterior, la presencia de calcificaciones parece
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predominar a nivel distal en las extremidades superiores, por lo que estamos
analizando un grupo de riesgo mientras que, en la totalidad de la muestra, al
incluir elementos de bajo riesgo, la fuerza de la asociacion probablemente se
diluye. Llama la atencion que el indice, evaluado mediante radiologia
convencional, sea significativo mientras que la presencia de calcificaciones
a nivel de la arteria nutricia (evaluado por ecografia) no alcance la
significacion. Existen varias razones para esta discrepancia, a pesar de que,
segun lo afirmado anteriormente, deberia ser a la inversa al ser la ecografia

mas sensible que la radiologia en la deteccion de calcificaciones:

i. Laevaluacion de calcificaciones que precisa el indice de Kauppila es una
zona amplia (de L1 a L4, como se indica en Material y método), mientras
que la medicion de la presencia de calcificaciones en la arteria radial se
Ilevé a cabo Unicamente en la vecindad de la futura anastomosis, sin
evaluarse la totalidad de la arteria. Dado que probablemente la
calcificacion vascular no sea un fenémeno uniforme, sino parcheado, la
evaluacion de una zona limitada no da una idea del grado general de
calcificacion arterial.

ii. La evaluacion mediante Kauppila utiliza una escala para evaluar el grado
de calcificacion, mientras que en nuestro caso la presencia de
calcificaciones a nivel de la arteria radial se evalué mediante una escala
dicotémica (si/no), por lo que diversos grados de calcificacion obtuvieron
la misma puntuacion.

iii. Debemos tener en cuenta que la composicion histoldgica de las arterias
que estamos comparando es diferente: la aorta es una arteria elastica que,
en su capa media presenta multiples capas de células musculares lisas
separadas en capas por laminas elasticas (lo que permite la conduccion de
la onda de pulso) con una capa adventicia delgada compuesta por una red
laxa de colageno, junto a fibroblastos y macréfagos, mientras que la
arteria radial es una arteria muscular, cuya capa media consiste en células
musculares lisas dispuestas en espiral pero con escaso material elastico y
con una adventicia gruesa (aproximadamente del mismo grosor que la
media) y con mayor contenido en colageno, todo lo cual aumenta su
rigidez en comparacion con al anterior, lo que hace que la onda de pulso

se atenlie progresivamente en direccion hacia las zonas de irrigacién mas
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distales(424). Es posible que esta diferente composicion pudiera generar
una respuesta diferente a la calcificacion si fueran sometida a los mismos
estimulos (p.e. diferente grado o velocidad de calcificacion), tal como
reflejo el trabajo de O’Neill y col. al analizar la calcificacion de la arteria
mamaria interna en pacientes con ERC(425), o bien que por su
composicion entraren en juego otros estimulos diferentes de los
provocados por las alteraciones del metabolismo dseomineral capaces de
generar calcificiociones.

iv. Hay que tener en cuenta que, en la calcificacion vascular, como indico en
su revision Messa, pueden intervenir también factores locales.
Lomashvili y col., en su estudio sobre calcificacion adrtica en modelos
murinos, demostraron que, ademas de altas concentraciones de fosfato, se
precisaba la presencia de lesiones mecanicas para que se produjera

calcificacion en la capa media arterial(426).

Una o varias de estas razones podrian ser la causa de la aparente mayor
sensibilidad del indice de Kauppila para ser factor de riesgo de fracaso precoz
de la FAV radiocefalica, por encima de la presencia de calcificaciones en la

arteria radial detectada por ecografia.

Aungue no alcanzaron la significacion, tanto el indice de aumento medio
(mediana 33% vs 23%, p = 0,104) y la presion de aumento media (mediana
22,5 mm Hg vs 13,5 mm Hg, p = 0,076) presentaron valores mas elevados en
aquellos pacientes con disfuncién precoz de su FAV radiocefalica, a pesar de
que la VOP media en ambos grupos no fue estadisticamente significativa
(mediana 9,85 m/s vs 10,9 m/s, p = 0,466). La razon de esta discrepancia, a
pesar de que ambas variables se hallan significativamente relacionadas con la
VOP (p = 0,025 para el indice de aumento y p = 0,023 para la presion de
aumento, aplicando la correlacion de Spearman) probablemente se deba a uno

0 varios de los siguientes motivos:

i. Sesgo en la muestra: en aquellos pacientes con fibrilacion auricular, con
excesivo paniculo adiposo a nivel inguinal o con pulso femoral no
palpable no fue posible medir la VOP, por lo que los valores obtenidos
probablemente sean mas bajos que los que teéricamente se obtendrian si

todos los pacientes dispusieran de VOP.
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ii. No se pudo medir inicialmente la VOP a los primeros pacientes
reclutados, al no disponer en ese momento de aparato de medicién, lo
que resta potencia estadistica a la variable.

iii. A pesar de que en ambas variables se ha realizado la media para
disminuir el efecto, es posible que pueda haber errores en la medicion de

la VOP o la morfologia de la onda de pulso.

Por todo ello, aunque la mediana de VOP obtenida en la muestra de pacientes
con y sin disfuncion precoz de FAV radioceféalica es similar a la publicada en
la literatura, es posible que su valor en la muestra fuera teéricamente mas
elevado, indicando una mayor rigidez de la aorta. Hay que remarcar que,
aunque la VOP es consecuencia del estado de calcificacion aortico(427), en el
trabajo de Verbeke y col. sobre mortalidad cardiovascular en 1.084 pacientes
en didlisis (englobando HD vy dialisis peritoneal) los autores mantuvieron
ambas variables (calcificacion adrtica medida mediante escala de Kauppila y
VOP) por separado tanto en el analisis univariado como en el multivariado, al
considerarlas ambas variables independientes, apreciandose la relacion de
ambas variables en que la presencia de un mayor valor de VOP también

tendia asociarse con una mayor puntuacion de calcificacion adrtica(428).

El autor s6lo ha hallado un trabajo en que se estudie la relacion entre la VOP
y la supervivencia de la FAV (no se especificaron en el trabajo qué
proporciones tuvieron los diferentes tipos de FAV), y éste hall6 que aquellos
pacientes que presentaban una menor VOP presentaban mas riesgo de
trombosis precoz (episodio de trombosis en un periodo < 60 dias de la
creacion del acceso), reconociendo los autores la ausencia de una explicacion
satisfactoria para este hallazgo. En nuestro estudio, tanto en toda la muestra
como en aquellos con FAV radiocefélica, se observo igualmente una menor
VOP en aquellos pacientes que presentaron disfuncion precoz, pero que no
fue significativa, probablemente por un tamafio muestral insuficiente, ademas
de por todas las razones esgrimidas anteriormente al intentar explicar la
diferencia de resultados entre la presion de aumento y el indice de aumento

con la VOP en las FAV radiocefalicas.
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d) Analisis de la relacion entre las restantes moléculas relacionadas con la

calcificacion y el fracaso precoz de la FAV

Respecto al resto de moléculas implicadas en la calcificacion vascular
(excepto el FGF-23, cuyo resultado ya ha sido comentado en los apartados
anteriores) en FAV radiocefalicas o de codo, resumimos los hallazgos

encontrados a continuacion:

e OPN: en el grupo general de FAV, presentd valores mayores en el grupo
de FAV con disfuncion precoz (19.549 pg/ml vs 11.418 pg/ml), pero la
diferencia no fue significativa (p = 0,410). En el grupo de FAV
radiocefélicas, el resultado fue similar (19.549 pg/ml vs 11.565 pg/ml, p
= 0,238). A destacar que, en ambos casos, la poblacion afecta de
disfuncion fue escasa, y en el caso de las FAV radiocefalicas, la
subpoblacion fue de un total de 26 casos, por lo que hubo poco poder
estadistico la realizar las comparaciones.

e OPG: en el grupo general de FAV, present6 valores mayores en el grupo
de FAV con disfuncion precoz (942,5 pg/ml vs 746 pg/ml), pero la
diferencia no fue significativa (p = 0,179). En el grupo de FAV
radiocefalicas, el resultado fue similar (945,5 pg/ml vs 728,78 pg/ml, p =
0,150). Nuevamente la comparacién presentdé poca potencia estadistica
por las mismas razones.

e Fetuina A: en el grupo general de FAV, present6 valores menores en el
grupo de FAV con disfuncion precoz (112.232 ug/ml vs 651.236 pg/ml),
pero la diferencia no fue significativa (p = 0,453). En el grupo de FAV
radiocefalicas, el resultado fue similar (112.232 pg/ml vs 701.708 pg/ml,
p = 0,239). Aunque en este caso la poblacion en ambos casos fue algo
mayor, probablemente fue insuficiente para detectar diferencias
significativas.

e PTH: en el grupo general de FAV, presento valores mayores en el grupo
de FAV con disfuncion precoz (239 pg/ml vs 209 pg/ml), pero la
diferencia no fue significativa (p = 0,893). En el grupo de FAV
radiocefalicas, el resultado fue similar (239 pg/ml vs 180,5 pg/ml, p =
0,605). Nuevamente, la poblacion fue insuficiente para poder detectar

diferencias estadisticamente significativas.
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Nuevamente nos encontramos con escasos trabajos de investigacion que
estudien la relacion entre las moléculas inductoras o inhibidoras de la
calcificacion y la presencia de disfuncion (precoz o no) de la FAV.
Unicamente en el trabajo realizado por Kim y col. en 64 pacientes en HD se
aprecid una relacion entre la presencia de estenosis en la FAV y los valores
de OPG vy de la ratio OPG/fetuina(205). Como complemento, en un trabajo
posterior del mismo autor, éste relaciond los niveles de OPG vy la ratio
OPG/fetuina con pruebas indirectas de la rigidez vascular como el grosor
intima-media carotideo y el CAVI (cardio-ankle vascular index), quedando
finalmente la ratio OPG/fetuina como significativa en relacion a CAVI en el
modelo de regresion multiple(204). Por comparacion, en el presente trabajo
ninguna de ambas variables resultod significativa al estudiar la disfuncién

precoz del acceso.

e) Analisis de la relacion entre las variables estudiadas y la presencia de

calcificaciones a nivel arterial en todas las FAV de la muestra

Hasta el momento se ha intentado relacionar diversas moléculas con la
disfuncion precoz de la FAV, suponiendo que, al hallarse implicadas en la
calcificacion vascular, indirectamente favorecian la disfuncién de la FAV al
impedir o dificultar el proceso de remodelado de la misma. En los apartados
siguientes se estudiard el efecto directo de estas moléculas en la
calcificacion, intentando relacionarlas con la aparicion de calcificaciones a
nivel de la arteria nutricia (eliminado del analisis aquellos pacientes en los

que el mapeo vascular no coincida con el acceso finalmente creado).

Al estudiar toda la muestra de pacientes, observamos que Unicamente los
valores de OPG (1.005,6 pg/ml en los pacientes con calcificaciones vs
734,64 pg/ml, p = 0,025) y el indice de Kauppila (dicotomizado por su
mediana) (74,1% pacientes con calcificaciones en arteria nutricia presentan
puntuaciones de Kauppila > 4,5 vs 45,7% en pacientes sin dicha alteracion
presente en la arteria nutricia, p = 0,018) presentaron una relacién
estadisticamente significativa con la presencia de calcificacion vascular en
la arteria nutricia. Aunque no alcanzaron la significacion, mostraron una
tendencia a presentar valores mas elevados en aquellos pacientes con

calcificacién vascular los niveles de magnesio (2,25 mg/dl en pacientes con

Discusion 190



calcificacion vs 2,11 mg/dl, p = 0,083) y los niveles de OPN (14.121 pg/ml
si hay calcificaciones presentes vs 11.036 pg/ml, p = 0,115), con una
tendencia a valores inferiores de PTH (206,45 pg/ml si existen
calcificaciones vs 283,76 pg/ml, p = 0,063), de fetuina A (130.896 ng/ml en
presencia de calcificaciones vs 676.596 ng/ml, p = 0,126) y del logaritmo
decimal de la ratio OPG/fetuina (2,91 en caso de existir calcificaciones vs
3,13, p = 0,068) en esos mismos pacientes.

La presencia de valores elevados de OPG y OPN, asi como de valores
inferiores de fetuina A, en aquellos pacientes con presencia de calcificacion
a nivel de arteria nutricia es concordante con la fisiopatologia de la
calcificacion: tanto la OPG (mediante regulacion de la actividad
oseoclastica) como la fetuina A (evitando la precipitacion de sales de calcio
y fosfato en suero y fluidos extracelulares) actian inhibiendo Ila
calcificacién vascular, junto con la OPN (molécula con multiples funciones,
entre ellas se encuentra la inhibicion de la calcificacion vascular). Dado que
la presencia de calcificaciones se debe a un desequilibrio entre moléculas
gue promueven o inhiben la calcificacion, es l6gico suponer que en aquellos
pacientes con calcificacion presenten unos valores muy elevados de
moléculas que estimulen la calcificacion, puedan existir niveles elevados
(pero inferiores) de moléculas que inhiban la misma; en el caso de la fetuina
A, se precisa de valores bajos de la misma para que se produzca
precipitacion de las sales de calcio y fosfato, con depdsito de las mismas en
tejido extradseo. Debe tenerse en cuenta nuevamente el método de
determinacion empleado al examinar los valores obtenidos en las moléculas

de estudio.

Hay multiples estudios publicados que relacionan los niveles de estas
moléculas con la presencia de calcificacion arterial (medida mediante
prueba de imagen o por VOP): valores elevados de OPG se han relacionado
con el aumento de la VOP o con una mayor puntuacion de Agatson(93, 201,
305, 306, 388, 390, 429), asi como valores disminuidos de fetuina A se han
asociado también con la presencia de calcificaciones mediante las mismas
mediciones(201, 296, 388), aunque existe algun trabajo que no hallé dicha

relacién en ninguna de las dos moléculas(406, 430). Los resultados en
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relacion a la OPN y la calcificacion vascular resultaron negativos tanto en el
estudio realizado por Aoki y col.(202) como en el realizado por Lee y
col.(296) y los mas recientes realizados por Lanzer y col.(406) y Liabeuf y
col.(430), de forma similar a nuestro estudio (aunque, como se ha sefialado,
hubo una tendencia no significativa a un valores mas elevados en caso de
presentar calcificacion vascular). Varios de estos estudios tampoco hallaron
relacién entre los valores de FGF-23 y la calcificacion vascular(202, 296,
406), y los resultados en referencia a la relacion entre los niveles de fosfato
y la presencia de calcificaciones no son concluyentes, ya que mientras que
trabajos como el realizado por Morena y col. hallaron relacion entre los
niveles de fosfato y la presencia de score de Agatson muy elevado(306), el
trabajo realizado por Lanzer y col. no halld relacién entre la presencia de

calcificaciones a nivel de la media y los niveles de fosfato(406).

En referencia a los valores de PTH, no podemos extraer ninguna conclusion
ante los diferentes valores de las medianas, no solamente porque no
presenten diferencias significativas, sino porque la PTH no parece estar
implicada en la presencia de calcificaciones vasculares segun el resultado
obtenido por Gorriz y col. en un trabajo recientemente publicado(431).
Ademas, diversos trabajos han demostrado que, a excepcion de la presencia
de valores extremos, los valores de PTH no reflejan con exactitud la
actividad 0Osea(427, 432), ya que la presencia de hueso adinamico es
multifactorial(433) y ademas los niveles de PTH pueden halarse
descendidos por otras causas diferentes de hueso adinamico(434). En cuanto
a los valores de magnesio, una posible explicacion del por qué los niveles se
hallan méas elevados en los pacientes afectos de calcificacién vascular
(aunque de forma no significativa respecto a la ausencia de calcificaciones)
se ha expuesto con anterioridad, y existen algin trabajo en la literatura que
no hallo diferencias en los niveles de magnesio entre pacientes con

presencia o ausencia de calcificaciones vasculares(435).

Hemos visto en el parrafo anterior que varias moléculas relacionadas con la
calcificacién vascular se relacionaron con la VOP. Aunque en nuestro
trabajo no se halld relacion entre variables relacionadas con la morfologia

de la onda de pulso (que, indirectamente depende de la VOP) y la presencia
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0 ausencia de calcificaciones, se debe remarcar que, dentro de la muestra,
hubo menos pacientes a los que se les realizara esta prueba, por lo que hay
un poder estadistico menor y probablemente existan errores de muestreo
(obsérvese la escasa diferencia entre las medianas entre los pacientes con y
sin calcificaciones a nivel de arteria nutricia), todo lo cual dificulta que se
alcance la significacion al intentar relacionar las variables y la calcificacion.
Debe subrayarse que no pudo obtenerse VOP en aquellos pacientes afectos
de fibrilacion auricular, excesivo paniculo adiposo a nivel inguinal o con

importante vasculopatia periférica.

f) Analisis de la relacidn entre las variables estudiadas y la presencia de

calcificaciones a nivel arterial en las FAV radiocefélicas

Si nuevamente analizamos las variables que pueden influir en la presencia
de calcificaciones en la arteria radial en el grupo de FAV radiocefalicas
(grupo de mayor riesgo, al tener una prevalencia estadisticamente
significativa mayor de calificaciones), Unicamente el indice de Kauppila
dicotomizado resultd estadisticamente significativo entre ambos grupos
(71,4% pacientes con calcificacion en arteria radial mostraron un indice >
4,5, en comparacion a un 35,7% de los pacientes con ausencia de
calcificaciones, p = 0,013), presentando aquellos pacientes con presencia de
calcificaciones en la arteria radial mayores valores de 250H-VD (14,4
pg/ml vs 10,6 pg/ml, p = 0,083), de OPG (976,11 pg/ml vs 699,8 pg/ml, p =
0,055) y OPN (14.121 pg/ml vs 10.617 pg/ml, p = 0,095), asi como
tendencia no significativa a unos mayores valores de presion de pulso (63,5
mm Hg vs 54,25 mm Hg, p = 0,126).

En el anterior apartado ya hemos explicado la relacion entre indice de
Kauppila y calcificaciones vasculares, y en referencia a las moléculas
inhibidoras de la calcificacion como OPG, OPN o fetuina A probablemente
la muestra actual tenga una potencia estadistica insuficiente para detectar
diferencias (al tratarse la muestra actual de un subgrupo concreto de
pacientes). Como se ha mencionado anteriormente, es dificil relacionar los
valores de PTH con actividad Osea concreta (en concreto con hueso
adinamico, que favoreceria las calcificaciones) debido a que la actividad

Osea se ve también influida por otros factores, y por la posible existencia de
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otros factores sin relacion con el hueso que influyen sobre los niveles de
PTH. Aunque no se ha observado relacion entre la presencia de
calcificaciones a nivel de la arteria nutricia y moléculas clasicas
relacionadas con la calcificacion vascular como el calcio, el fosfato o el
magnesio, recodemos que la muestra actual es menor que la anterior (con
menor potencia estadistica, y por tanto menor poder discriminante), y
ademés han existido trabajos publicados relacionados con la calcificacion
donde tampoco se ha encontrado relacion entre estas moléculas y el

fendmeno de estudio(427).

g) Analisis de la relacion entre las variables estudiadas y la presencia de
calcificaciones a nivel adrtico (medida mediante el indice de Kauppila)

en los pacientes de la muestra

Prosiguiendo en el apartado de calcificacion, se realiz6 un analisis de la
posible relacion entre la presencia de calcificaciones a nivel adrtico valorada
mediante el indice de Kauppila categorizado y los valores de las moléculas
y mediciones relacionadas con la calcificacion registradas en el estudio,
hallando Unicamente una relacién estadisticamente significativa entre la
presion de aumento media (OR 1,06 con IC 95% 1,01 - 1,11, p =0,016) y la
presion de pulso media (OR 1,04 con IC 95% 1,01 - 1,06, p = 0,010)
respecto a la puntuacion en el indice de Kauppila categorizada, tomando
como referencia la categoria de mayor grado de calcificacion (de 16 a 24
puntos), por lo que actuarian como factores protectores frente a la

calcificacién adrtica.

Los resultados de este andlisis secundario del impacto de las variables
relacionadas con la calcificacion sobre la calcificacion aortica son
sorprendentes, pero dadas las importantes limitaciones presentes en este
analisis, sus conclusiones no son valorables. En particular, resulta
sorprendente la falta de asociacién entre la VOP vy el grado de calcificacion
adrtico, ya que la determinacién de VOP se considera el gold standard para
valorar el grado de calcificacion aortico(436), efecto demostrado en varios
estudios (190, 427). Ademas, como se ha comentado anteriormente,
aumentos tanto de la presion de aumento como de la presién de pulso

(ambas variables dependientes del impacto de la VOP sobre la morfologia
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del pulso) parecen asociarse con valores menores de calcificacion aortica, lo
que no resulta logico a raiz de los hallazgos de los estudios anteriormente
mencionados. La posible explicacion de estos hallazgos es nuevamente la
presencia de sesgos a nivel de la muestra: recordemos las limitaciones
tedricas mencionadas en apartados anteriores sobre la medicién de la VOP,
el hecho de que pueda que exista insuficiente poder estadistico para detectar
diferencias (no se determino la VOP o la morfologia del pulso en todos los
pacientes) y ademas en nuestra muestra se dieron pocos casos de
calcificacion aortica importante (valores de indice de Kauppila de 16 a 24
4,8%) hallandose la mayoria de pacientes con valores bajos-intermedios de
calcificacion (valores de indice de Kauppila de 0 a 8 59,5%), lo que podria

afectar a los resultados obtenidos por el analisis estadistico.

Observamos que ni los niveles de fosfato ni los niveles de magnesio se
asociaron a la presencia de calcificaciones aorticas, lo que es de nuevo
sorprendente dado el importante papel de fosfato en la fisiopatologia de la
calcificacion vascular, como se comento en el apartado 4.6.b, y los trabajos
que demuestran que el magnesio actia como factor protector de la
calcificacidon, también citados en el apartado 4.6.b. Nuevamente, estos
resultados pueden ser consecuencia de los sesgos en la muestra
anteriormente mencionados, 0 bien por la presencia de otros mecanismos
méas importantes en la generacion de calcificacion vascular que los
estudiados en el presente apartado. por lo que las conclusiones
probablemente no serian validas, aunque existe algin estudio que no hallé
relacion entre las alteraciones del metabolismo 6seomineral y la presencia
de calcificaciones adrticas(427). Por todo ello, se precisarian de estudios
con una mayor potencia estadistica y mejor control de los posibles sesgos

para comprobar la veracidad de estos resultados.

En cuanto a las moléculas relacionadas con la calcificacion vascular, la
ausencia de asociacion entre las mismas y la calcificacion aortica, los
resultados de la literatura son mas dispares y mas escasos: aungue parece
que se ha hallado relacion entre los niveles de OPG vy la calcificacion aortica
(aunque valorada mediante VOP)(305), asi como con los niveles de fetuina
A(308), los valores de OPN(377) o de FGF-23(305) no parecieron mostrar
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relacién con la calcificacion aortica. Sn embargo, como se ha mencionado,
los estudios en la literatura son escasos al respecto, y ademas la técnica de
determinacion molecular empleada en este trabajo es diferente a la de los
trabajos publicados, por lo que no podemos extraer conclusiones de lo
analizado en el trabajo actual, dadas las importantes limitaciones del analisis

y los resultados parciales hallados en la literatura.

h) Analisis de la relacion entre las variables estudiadas y el diametro de la
arteria nutricia antes de la creacion de la FAV en pacientes con FAV

radiocefalicas

Para terminar con el presente apartado, se decidié realizar un analisis del
posible impacto de las variables relacionadas con la calcificacion vascular
sobre el didmetro de la arteria radial antes de creacion de la FAV, al tratarse
del grupo con mas riesgo de presentar calcificaciones y en el que el
didmetro arterial basal es mas critico en la supervivencia del acceso.
Aunque este analisis es similar al realizado en el apartado 3.5 (Tabla 3.12),
en esta ocasion no se ha empleado una regresion logistica ordinal para
realizar el andlisis, sino una regresion logistica simple, para aumentar la
potencia estadistica del analisis (al limitarlo a una subpoblacién de la
muestra). Unicamente el indice de aumento medio presentd una asociacion
estadisticamente significativa con el diametro de la arteria radial
dicotomizado, actuando como factor de riesgo (OR 1,12 con I1C 95% 1,02 —
1,23, p = 0,019), mostrando otras variables relacionadas con la morfologia
del pulso tendencia a la significacion: presion de aumento media (OR 1,08
con IC 95% 1,00 — 1,17, p = 0,06) y presion de pulso media (OR 1,04 con
IC 95% 1,0 — 1,09, p = 0,081). De estos resultados podemos deducir que la
presencia de calcificaciones (en esta ocasion determinada por variables
relacionadas con la morfologia de la onda de pulso) provoca una
disminucion del calibre arterial antes de la creacion de la FAV, por lo que
ademas de impedir la vasodilatacion al crear la FAV provoca un aumento de

riesgo de fracaso de la misma al disminuir el calibre arterial.

El anélisis de las diferentes moléculas relacionadas con la calcificacion no
resultd significativo, aunque hubo una tendencia a la significacion en los

valores de fosfato como factor de riesgo de disminucién del didmetro
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vascular (OR 1,57 con IC 95% 0,93 — 2,65, p = 0,091) y de los valores de
magnesio como factor protector frente a la disminucién de didmetro (OR
0,20 con IC 0,03 — 1,27, p = 0,087), probablemente contrarrestando los
efectos del fosfato. La presencia de ausencia de significacion en el resto de
moléculas puede explicarse debido al pequefio tamafio de la muestra, lo que
potencia el hecho de que no se dispone de determinacién de todas las
moléculas para toda la muestra, lo que hace que exista una pérdida de

potencia considerable en este caso.

Como resumen de todo este extenso apartado, al estudiar variables relacionadas con
la calcificacion vascular en relacion al fracaso precoz de la FAV, la presencia de
calcificaciones a nivel de la arteria nutricia, los niveles de fosfato y de FGF-23
resultaron estadisticamente significativos (presencia de niveles de fosfato y FGF-23
mas elevados en las FAV con disfuncion precoz, asi como mayor porcentaje de
calcificaciones en la arteria nutricia), asi como los niveles de magnesio (mas
elevados en aquellos pacientes cuyas FAV disfuncionaron precozmente), aunque
este ultimo resultado debe ser tomado con cautela, al ser contrario a la literatura
publicada, y probablemente sea debido a algun sesgo en la poblacion de estudio.
Las mismas variables (excepto la presencia de calcificaciones, probablemente
debido a insuficiente potencia estadistica) resultaron significativas en el subgrupo
de FAV radiocefélicas. Finalmente, en modelos de regresion multivariable,
unicamente los niveles de fosfato y magnesio resultaron significativos. Todos estos
resultados indican una relacion entre la calcificacion vascular y la supervivencia de
la FAV no solamente por el grado de calcificacion presente sino también a nivel de

los mecanismos moleculares que intervienen en la calcificacion.

La relacién entre los mecanismos moleculares de calcificacion y la presencia de
calcificaciones a nivel vascular (detectadas mediante ecografia) fue analizada en
este mismo trabajo, mostrando Unicamente una relacién con la calcificacion adrtica
tanto a nivel de la muestra como de la subpoblacién de FAV radiocefalicas. Es
probable que el estudio no disponga de suficiente potencia estadistica para detectar
dichas relaciones. También se estudid la relacion entre las variables relacionadas
con la calcificacion y la calcificacion a nivel aodrtico (al ser una arteria elastica, a
diferencia de las arterias radial y humeral, que son de tipo muscular) medida

mediante el indice de Kauppila, hallando relacion entre variables derivadas de la
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VOP vy la calcificacion, hallazgo ya descrito en multiples publicaciones, sin hallar
relacién entre las moléculas estudiadas y la calcificacién aortica, nuevamente
debido probablemente a insuficiente poder estadistico y a la presencia de sesgos en
la muestra (grados de calcificacion aorticos en el rango medio-bajo

predominantemente).

ANALISIS DE FACTORES ASOCIADOS CON LA NUTRICION EN
RELACION A LA DISFUNCION PRECOZ DEL ACCESO VASCULAR

En el presente apartado analizaremos los resultados obtenidos en nuestra muestra
en relacion a la nutricion (evaluada mediante marcadores bioquimicos y
antropometria), y su relacién con el fracaso precoz de la FAV. Como resumen, la
poblacién estudiada mostré tendencia al sobrepeso (mediana de IMC 27,24 kg/m?,
clasificado como sobrepeso de acuerdo a la clasificacidon de la OMS), asociado a un
importante deposito de grasa abdominal (perimetro abdominal medio 100,38 cm, lo
que es superior al aconsejado por la OMS para ambos sexos), hallandose los valores
de albumina y prealbimina dentro de la normalidad (mediana de albumina 3,96
g/dl, media de prealbimina 29,99 mg/dl), con valores de colesterol total algo
elevados (recordemos que la poblacién afecta de ERC presenta un elevado riesgo
cardiovascular) (mediana de colesterol total 164 mg/dl), pero con valores
adecuados de HDL y de LDL (mediana de HDL 44,2 mg/dl, mediana de LDL 87,4
mg/dl).

La evaluacion de los parametros antropométricos es algo mas dificil, al no existir
tablas especificas para pacientes afectos de ERC, ademas de precisar dividir a la
poblacion por grupos de edad y género (lo que hace que algunos grupos sean muy
pequefios), y las tablas de referencia de poblacion general a las que el autor del
presente trabajo ha podido tener acceso son de hace mas de 20 afios, lo que debe
tenerse en cuenta al interpretar los resultados. Los resultados y la comparacion con

las tablas de referencia se hallan en la Tabla 4.1.

Como se ha comentado con anterioridad, los diversos grupos son pequefios y las
tablas antropométricas poblacionales antiguas, por lo que las conclusiones que
podamos extraer deberan ser interpretadas con precaucion: en ambos sexos, y para
todos los grupos de edad, tanto la composicion muscular como grasa (salvo algun

grupo concreto de edad) se encuentran en los percentiles superiores de la poblacién.
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abla 4 Re ado0s de paracion de la ealdaas a opome as 0D das en el e ad10 CO
ablas poblacionale
Variable Género Grupo de edad Resultado (n) Comparacion
> 40 afios 24,43 mm (2) Por encima percentil 99
40 — < 50 afios 9,55 mm (5) Percentiles 25 — 30
é 50 — < 60 afios 20,14 mm (5) Percentiles 95 — 99
|<—£' § 60 — < 70afios 16,89 mm (11) Percentil 80
o 70 — < 80 afios 13,88 mm (26) Percentil 80 — 90
g > 80 afios 11,92 mm (9) Percentil 60 — 70
E > 40 afios 37,70 mm (1) Percentil 95 — 99
8 40 — < 50 afios 22,15 mm (3) Percentil 25 — 30
g g 50 — < 60 afios 21,75 mm (4) Percentil 10 — 20
% 60 — < 70afios 23,75 mm (8) Percentil 60 — 70
- 70 — < 80 afios 25,52 mm (9) Percentil 80 — 90
> 80 afios 19,45 mm (8) Percentil 60 — 70
> 40 afios 36,43 cm’ (2) Por encima percentil 99
_| 40 — < 50 afios 26,62 cm’ (5) Percentil 80 — 90
Ié % 50 — < 60 afios 31,81 cm’ (5) Por encima percentil 99
f § 60 — < 70afios 30,31 cm® (11) Por encima percentil 99
§) = 70 — < 80 afios 27,82 cm°2 (26) Por encima percentil 99
2 Q > 80 afios 26,23 cn’ (9) Percentil 95 — 99
g % > 40 afios 32,48 cm’ (1) Por encima percentil 99
2 40 — < 50 afios 26,69 cm’ (3) Por encima percentil 99
; g 50 — < 60 afios 27,49 cn’ (4) Por encima percentil 99
§ % 60 — < 70afios 29,25 cm” (8) Por encima percentil 99
O - 70 — < 80 afios 30,14 cm’ (9) Por encima percentil 99
> 80 afios 28,93 cm’ (8) Por encima percentil 99
> 40 afios 6,11% (2) Por encima percentil 99
_ 40 — < 50 afios 3,49% (5) Por encima percentil 99
é é 50 — < 60 afios 5,75% (5) Por encima percentil 99
5 § 60 — < 70afios 5,19% (11) Por encima percentil 99
08) = 70 — < 80 afios 4,68% (26) Por encima percentil 99
g CN) > 80 afios 4,21% (9) Por encima percentil 99
§ % > 40 afios 10,4% (1) Por encima percentil 99
o 40 — <50 afios 7,40% (3) Por encima percentil 99
% é 50 — < 60 afios 7,30% (4) Por encima percentil 99
15) % 60 — < 70afios 7,36% (8) Por encima percentil 99
Z 70 — < 80 afios 7,72% (9) Por encima percentil 99
> 80 afios 6,27% (8) Por encima percentil 99

NOTA: en las tablas originales la Gltima categoria para ambos sexos es > 70 afios, por lo que se ha usado el

valor correspondiente para comparar aquellos pacientes > 80 afios de nuestra muestra
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El autor ha logrado encontrar una referencia méas actualizada en forma de un dnico
estudio descriptivo realizado en poblacion en HD en Sevilla realizado en 2006, y al
comparar los resultados obtenidos en el estudio actual con el mencionado trabajo se
observa que tanto el IMC medio de los pacientes como su pliegue tricipital
mostraron valores similares entre ambos grupos: IMC en varones 27,3 kg/m?
respecto 26,2 kg/m? en el estudio de referencias, IMC en mujeres 26,9 kg/m?
respecto a 27 kg/m? en el estudio de referencia; pliegue tricipital en varones 12,8
mm respecto a 16,3 mm en estudio de referencia, pliegue tricipital en mujeres 24,6
mm respecto a 22,1 mm en estudio de referencia. En el estudio actual, los pacientes
presentaron mayores valores de masa muscular (CMB en varones 50,5 cm? respecto
a 24,6 cm? en el estudio referenciado, CMB en mujeres 47,4 cm? respecto a 23 cm?
en el estudio de referencia) y menor area grasa (area grasa en varones 18,3 cm?
respecto a 48,8 cm? en el estudio de referencia, area grasa en mujeres 34,6 cm?
respecto a 43,3 cm? en el estudio referenciado). Nuevamente, los resultados deben
ser interpretados con cautela, al tratarse de un Unico estudio, y ademas realizado en

la poblacion en HD.

A la vista de los resultados anteriores, podremos especular con que los cambios en
los hébitos alimentarios que se han producido en las Gltimas décadas y que han
aumentado el numero de personas afectas de obesidad en la poblacion general
también ha afectado a los pacientes con ERC estadio 5, aumentando el contenido
graso en su composicion corporal, como atestiguan la presencia de sobrepeso en la
muestra y de un perimetro abdominal elevado, ademas de que los valores de los
diversos parametros antropométricos se hallan en los percentiles superiores de la
normalidad al comparar sus resultados en tablas antropométricas poblacionales de
hace 20 afios, existiendo unas discrepancias menores en los mismos al compararlos
con un estudio comparativamente mas actual (aunque se trate de poblacion
prevalente en HD). Este cambio en los habitos de nutricidon, que ha conllevado un
aumento en la composicion de grasa corporal, puede explicar en parte la elevada
presencia de sindrome metabdlico en los pacientes de la muestra analizada (79,1%
de los casos), mucho mas elevada que la detectada en la poblacion general en afios
recientes (22,7% en el estudio realizado por Guallar-Castillon y col. en 2014)(234).
Una posible explicacion es la mayor prevalencia en nuestros pacientes de otros
factores contribuyentes al sindrome metabodlico, ademas de un aumento en los

depdsitos grasos (evaluada mediante el perimetro abdominal) como una mayor
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prevalencia de hipertension arterial (recordemos que en la muestra un 96,7% de los
pacientes toma mediacion antihipertensiva), de dislipemia (un 63,7% de los
pacientes toma estatinas) y de DM (un 38,5% de los pacientes padecia de DM).

Al estudiar la posible relacion de las variables nutricionales recogidas en el estudio
con el fracaso precoz de la FAV, Unicamente los niveles de albumina resultaron
significativos (mas bajos en el grupo de pacientes con disfuncion precoz pero
dentro de la normalidad, 3,88 g/dl vs 4,04 g/dl en el grupo sin disfuncién, p =
0,036). Aunque no resultaron significativas, los valores de prealbimina presentaron
una tendencia a ser inferiores en los pacientes con disfuncién precoz de la FAV
(27,37 mg/dl vs 30,75 mg/dl, p = 0,071), y sus valores de colesterol HDL
superiores comparados con aquellos con ausencia de disfuncion (48,85 mg/dl vs 43
mg/dl, p = 0,119), sin presentar el resto de variables bioquimicas o antropométricas
diferencias estadisticamente significativas (aunque debemos remarcar que en la
caso de la leptina hubo menos casos en el grupo con fracaso precoz, lo que limita su
poder estadistico). Incluso al categorizar el IMC no hubo diferencias significativas

entre los grupos.

Existen pocos trabajos en la literatura que analicen el papel de la obesidad en el
fracaso de la FAV tras la introduccion del mapeo vascular, la mayoria de ellos
utilizando el IMC, indicando varios de ellos que los grados méas importantes de
obesidad (IMC > 30 — 35 kg/m?) conllevaban un peor prondstico de supervivencia
de la FAV(228-230), aunque ha habido algunos estudios que no han hallado esta
relacién(160), lo que concuerda con los hallazgos del presente estudio. En cuanto a
los hallazgos relativos a la albumina y prealbimina, debemos recordar que la
albumina se halla relacionada con parametros inflamatorios ademas de con la
nutricion, y habiendo estudiado la inflamacion de los pacientes en un apartado
anterior se llegd a la conclusion que, pese a la presencia de algunas discrepancias
probablemente debidas al método de medicion, existia un cierto componte de
disfuncion endotelial e inflamacion en nuestros pacientes, que no resultd
significativo entre ambos grupos (con y sin disfuncion precoz) (aunque esta
interpretacion debia ser cuidadosa debido a la novedad del método de medicion
molecular). Dado que el resto de marcadores nutricionales se halla dentro de la

normalidad, podemos concluir que la mediana de niveles de albumina ligeramente
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descendidos respeto al grupo sin presencia de fracaso precoz puede deberse a un

efecto secundario de procesos inflamatorios.

No hubo diferencias significativas en la presencia de sindrome metabdlico entre
aquellos pacientes que presentaron y no presentaron disfuncion precoz del acceso.
Como se sefiald en la introduccion, hay poca bibliografia que haya estudiado la
relacién entre la presencia de sindrome metabolico y fracaso de la FAV. El trabajo
realizado por Protack y col. en 187 pacientes en HD, con una prevalencia de
sindrome metabdlico inferior a la detectada en el presente trabajo (61%)
unicamente hall6 una mejor supervivencia secundaria el acceso en aquello
pacientes con ausencia de sindrome metabdlico, pero no detect6 diferencias en la

supervivencia primaria(237), de forma similar al resultado de este estudio.

Como se menciond en el apartado de Introduccién, la leptina es una hormona de
167 aminodcidos secretada a nivel de lo adipocitos, y cuyos niveles circulantes se
corresponden a la cantidad de depoésito grado presente(437, 438). Entre sus
acciones se halla la inhibicion de apetito, aunque se halla aumentada en la obesidad
(probablemente por hiporespuesta a la accion de la misma)(437) y en los casos de
ERC(439-441), pero también se halla implicada en procesos de calcificacion
vascular (transformacién de células muscular lisa a osteoblasto) (442, 443), ademas
de con la nutricidn (relacion con IMC vy niveles de lipidos)(439, 443). En el caso
del presente trabajo, los niveles de leptina se correlacionaron positivamente y de
forma estadisticamente significativa con el perimetro abdominal (r = 0,554), el
pliegue tricipital medio (r = 0,552) y el indice adiposo/muscular medio de la EESS
(r = 0,467), en otras palabras, con marcadores de los depésitos de grasa, pero no se
hall6 correlacién con los valores lipidicos. Dado que la poblacién a estudio
presentaba tanto ERC avanzada como signos indirectos de depdsitos lipidicos
elevados (lo que incluia perimetro abdominal, pliegue tricipital medio, area
muscular media de la EESS, indice adiposo/muscular medio de las EESS), es
I6gico que sus valores fueran elevados. Nuevamente no podemos realizar una
comparacion de niveles con otras fuentes bibliograficas debido a la novedad del
método de medida. A diferencia del trabajo de Kim y col., donde se hall6 que altos
niveles de leptina se asociaban con un mayor riesgo de falta de maduracion de la
FAV en 70 pacientes incidentes candidatos a FAV(313), no hubo relacién
estadisticamente significativa con el fracaso precoz del acceso vascular (55.218
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pag/ml vs 39.679 pg/ml, p = 0,762), aunque debe tenerse en cuenta que se
procesaron pocas muestras de pacientes afectos de dicho evento por los motivos

anteriormente mencionados en otros apartados.

Nuevamente se repitié el analisis en la subpoblacion de FAV radiocefélicas, al ser
éstas las que presentaron mayor riesgo de fracaso precoz, nuevamente el Unico
factor estadisticamente significativo fueron los valores de albumina (3,89 g/dl en
los pacientes afectos de disfuncion precoz vs 4,07 g/dl en el resto, p = 0,015) por
las mismas razones esgrimidas en el apartado anterior. Nuevamente los valores de
prealbdmina (27,17 mg/dl vs 30,93 mg/dl, p = 0,079) y de colesterol HDL (50
mg/dl vs 41,7 mg/dl, p = 0,056) mostraron una tendencia no significativa a
asociarse con el fracaso precoz de la FAV, pero ademas en el caso particular de las
FAV radiocefalicas presentaron una tendencia no significativa a unos valores mas
elevados de colesterol LDL (102,7 mg/dl vs 79,5 mg/dl, p = 0,092), leptina
(48.112,75 pg/ml vs 29.200,58 pg/ml, p = 0,075) e indice adiposo/muscular medio
de EESS (6,26% vs 4,67%, p = 0,085) aquellos pacientes con disfuncién precoz de
la FAV. Este resultado concuerda con el trabajo mencionado anteriormente de Kim
y col.(313), pero sélo en las FAV con alto riesgo de fracaso, asi que es posible que
el andlisis realizado anteriormente no dispusiera de suficiente poder estadistico para
detectar diferencias en el resto de casos. Estos niveles elevados de leptina se pueden
relacionar con los niveles elevados de LDL, lo que ya ha sido mencionado en
algunos trabajos(439), e indice adiposo/muscular, ya que todos ellos se relacionan
con los depositos grasos, lugar de produccion de la leptina. Nuevamente la
presencia de sindrome metabdlico no influyo de manera significativa en la
presencia de fracaso precoz de la FAV radiocefalica, como habia sucedido al

comparar su influencia entre todos los pacientes.

En referencia a la a la tendencia no significativa que aparecen al comparar ambos
grupos de pacientes en relacion a los niveles de colesterol HDL entre pacientes con
y sin fracaso precoz del acceso (tanto en toda la poblacion como en las FAV
radiocefalicas), el autor no puede dar una explicacion satisfactoria a por qué los
niveles se hallan méas elevados en aquellos pacientes que presentan un fracaso
precoz de la FAV: 48,85 mg/dl v 43 mg/dl (p = 0,119) en el caso de todas las FAV,
y 50 mg/dl vs 41,7 mg/dl (p = 0,056) en los pacientes con FAV radiocefalica. Esta

diferencia no se debe a la toma de estatinas: niveles de HDL: 42,9 mg/dl vs 44,2
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mg/dl (p = 0,784) entre aquellos pacientes con fracaso precoz y sin fracaso precoz
que toman estatinas al comparar las medianas, y 42,9 mg/dl vs 43,9 mg/dl al
comparar las medianas de los pacientes con y sin fracaso precoz de su FAV
radiocefalica que toman estatinas. Probablemente exista otra variable que influya
en los niveles de colesterol HDL, o bien se trate de una falsa asociacion debida al
muestreo, ya que las diferencias entre los niveles de colesterol HDL entre pacientes
con y sin fracaso de su acceso vascular persisten en los pacientes que no toman
estatinas, presentando valores mayores de HDL los pacientes con fracaso precoz de
su FAV: 57 mg/dl vs 42,6 mg/dl (p = 0,006) al comparar las medianas de pacientes
con y sin fracaso precoz que no toman estatinas, y 56,9 mg/dl vs 37,5 mg/dl (p =
0,009) al comparar las medianas de pacientes con y sin fracaso de su FAV

radiocefalica que no toman estatinas.

La generacion de modelos de regresion logistica multivariable en direccién
backwards para toda la muestra y para los pacientes con FAV radiocefalica mostro
unos resultados divergentes: mientras que en la muestra Gnicamente quedd presente
en el modelo los niveles de prealbumina (OR 0,93, IC 95% 0,86 — 1,01) que no
resultd estadisticamente significativa (p = 0,066), en el subgrupo de pacientes con
FAV radiocefalica quedaron presentes en el modelo los niveles de colesterol HDL
(OR 1,08, IC 95% 0,97 — 1,21) y el indice adiposo/muscular medio de las EESS
(OR 2,22, IC 95% 1,12 — 4,39), siendo solo esta Gltima significativa (p = 0,159y p
= 0,029 respectivamente). Esta diferencia probablemente indica que, como se vio al
comparar las diversas variables nutricionales en el grupo de FAV radiocefalicas, la
supervivencia a corto plazo de este tipo de FAV puede verse mas influido por
parametros nutricionales (en concreto la presencia de materia grasa, representada
por los niveles de leptina y colesterol HDL y LDL, asi como por el indice
adiposo/muscular medio) que se diluye al incluir en la comparacién las FAV de

codo, al verse éstas menos influenciadas por las variables nutricionales.

Como resumen de este apartado, podemos decir que en la poblacion seleccionada
para este estudio las variables relacionadas con la nutricion escogidas para analisis
presentan poca relacion con el fracaso precoz de la FAV, tanto en general como en
el grupo de FAV radiocefélicas. El estado nutricional de los pacientes ha sido dificil
de comparar con el de una poblacion de referencia, en el caso de poblacion afecta

de ERC por la casi nula publicacion de estudios con parametros antropométricos
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que puedan servir de comparacion, y en el caso de la poblacién general por el hecho
de que las ultimas tablas antropométricas poblacionales datan de hace mas de 20
afos, por lo que los resultados obtenidos al comparar nuestra muestra con las
mismas deben ser interpretados con cautela; dado que casi todos los parametros
antropométricos dieron como resultado que los pacientes se hallaban en los
percentiles méas superiores de las mencionadas tablas, se puede concluir que el
cambio en los hébitos alimenticios y el aumento de la obesidad en la poblacion
comentado en la Introduccion ha afectado también a la poblacion de pacientes
afectos de enfermedad renal cronica. Esta interpretacion seria concordante con la
elevada prevalencia de sindrome metabdlico en nuestra muestra, un perimetro
abdominal y un IMC elevados y unos niveles de leptina (que se correlacionan con

el nivel de los depositos grasos) también elevados.

ANALISIS MULTIVARIADO EN RELACION A LA
DISFUNCION PRECOZ DEL ACCESO VASCULAR

De los dos submodelos posibles realizados con aquellas variables que presentaron
resultado estadisticamente significativo o con valores de p < 0,1 en los anteriores
apartados, el modelo mas completo es el que incluye la presencia de insuficiencia
cardiaca, didmetro de la arteria nutricia (corregido por el tipo de FAV creada), los
niveles de fosfato y la presencia de calcificaciones a nivel de la arteria nutricia,

siendo significativas Unicamente las tres primeras variables.

Este modelo relaciona variables de morbilidad, de anatomia vascular y de
calcificacion, lo que enfatiza, como el autor ha intentado plasmar en el apartado de
Introduccion, la complejidad de la fisiopatologia del fracaso de la FAV, puesto que
comprende las comorbilidades presentes en el paciente (que pueden implicar la
presencia de mecanismos fisiopatoldgicos adversos a la posible maduracion de una
FAV), la anatomia vascular del paciente (que puede ser mas favorable o
desfavorable para la creacion de la FAV o, una vez creada, activar los mecanismos
necesarios de remodelado) y la presencia de mecanismos de calcificacion vascular
de etiologia multifactorial (secundarias a alteraciones del metabolismo éseomineral

de la ERC, por lesiones vasculares previas de diverso origen, etc.).
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10. ANALISIS DE FACTORES ASOCIADOS CON LA
SUPERVIVENCIA EN RELACION A LA DISFUNCION DEL
ACCESO VASCULAR (PRECOZ O TARDIA)

Para terminar con la discusion, estudiaremos someramente variables incluidas en el
presente trabajo que puedan hallarse relacionadas con la supervivencia de la FAV
tanto a corto como a largo plazo. Dado que el presente trabajo no fue disefiado para
analizar esta relacion, las conclusiones que se presenten en este apartado pueden ser
contradecidas por estudios mejor disefiados para analizar el objetivo mencionado.
Ademas, dado que ciertas variables recogidas en el presente estudio pueden
presentar cambios durante la evolucion del paciente, utilizar los valores basales
recogidos para realizar el andlisis propuesto nos llevaria a error, por lo que so6lo se
han incluido variables con escaso o0 nulo cambio en el tiempo para realizar los
analisis de supervivencia. En esta ocasion, no se procedera a estudiar por separado
a la poblacion con FAV radiocefalicas para evitar perder poder estadistico en un

analisis ya de por si limitado por las razones expuestas anteriormente.

Del anélisis de variables tanto continuas como discretas, s6lo las siguientes
resultaron significativas en los andlisis de supervivencia de Kaplan-Meyer
(variables discretas) o Cox (variables continuas): presencia de insuficiencia
cardiaca (HR 2,37 con IC 95% 0,92 — 6,08, p = 0,013), presencia de calcificaciones
en la arteria nutricia (HR 2,10 con IC 95% 1,05 — 4,18, p = 0,016), diametro arterial
(en mm) prequirdrgico medido utilizando mapeo vascular ecografico (OR 0,47 con
IC 95% 0,30 — 0,75, p = 0,001), didmetro venoso (en mm) prequirdrgico medido
utilizando mapeo vascular ecografico (OR 0,51 con IC 95% 0,32 — 0,81, p = 0,002)
e indice de Kauppila (OR 1,06 con IC 95% 1,00 — 1,11, p = 0,049). Mostraron una
tendencia no significativa a presentar un peor prondstico el género femenino (HR
1,7 con IC 95% 0,89 — 3,25, p = 0,083) y el indice de Charlson (OR 1,13 con IC
95% 0,99 — 1,29, p = 0,074). Aunque el flujo de la futura arteria nutricia medido
por ecografia mostré una tendencia a la significacion, el autor decidié no incluirlo

en el presente listado al considerar que el flujo depende del didmetro del vaso.

Nuevamente encontramos que la presencia de genero femenino y de una elevada
morbilidad (en forma de una alta puntuacion en el indice de Charlson) como

factores de riesgo de fracaso de la FAV (aunque en el presente estudio no
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alcanzaron la significacion): el género femenino multiplicaba por 1,7 la posibilidad
de fracaso de la FAV, y por cada punto que aumente el indice de Charlson la
probabilidad de disfuncion de la FAV se multiplicaba por 1,13. Como se comento
extensamente en el apartado de la Introduccion, los resultados de multiples estudios
que han analizado ambas variables en relacion al fracaso o la supervivencia del
acceso vascular son contradictorios, por lo que no repetiremos nuevamente la
discusién. En cuanto a la insuficiencia cardiaca, que si presentd un resultado
estadisticamente significativo en relacion a ser un factor de riesgo para la
supervivencia del acceso vascular (su presencia multiplica por 2,37 veces la
posibilidad de que la FAV presente disfuncion a lo largo del seguimiento), se
observo un resultado similar al estudiar los pacientes con y sin fracaso precoz, por
lo que volvemos a esgrimir los argumentos que se mencionaron en el apartado 4.2

para explicar la asociacion.

Hay que hacer hincapié en el hallazgo de variables relacionadas con la calcificacion
vascular en el andlisis se supervivencia, resultando ademés ambas variables
significativas: la presencia de calcificaciones en la futura arteria nutricia (su
presencia multiplicaba por 2,1 la posibilidad de que la FAV disfuncione) y el indice
de Kauppila (por cada punto de aumento en el indice, la posibilidad de aparicién de
una disfuncién en la FAV se multiplicaba por 1,06). El hallazgo de estas variables,
en opinion del autor, resalta nuevamente su importancia para la supervivencia de la
FAV, ya que el analisis actual no sélo tiene en cuanta los fracasos precoces de la
FAV, sino también los tardios (aquellos que se producen > 60 dias desde la
creacion del acceso), lo que podria sugerir que el papel de estas variables no so6lo se
limita a corto plazo. Este hecho tendria sentido al considerar la fisiopatologia: la
calcificacion de la pared arterial puede provocar una constriccion al flujo que llega
a la vena, lo que puede dificultar en mayor o menor medida (segun el flujo restante
que reciba la vena) la aparicion de mecanismos compensatorios que desencadenen
la remodelacion a nivel arterial y venoso. Segun el grado de activacion de estos
mecanismos, la presencia de HNI puede aparecer de forma mas precoz o tardia en
la FAV. Recordemos nuevamente que el presente trabajo no se halla disefiado para
evaluar especificamente la aparicion de complicaciones a largo plazo, por lo que
esta conclusion debe ser refrendada por estudios posteriores con un disefio mas

Optimo para evaluar esta asociacion.
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En el presente analisis, tanto el diametro arterial como venoso resultaron
significativos para la supervivencia de la FAV en forma de factores protectores: por
cada mm de aumento en la arteria, la probabilidad de fracaso de la FAV se
multiplicaba por 0,47, mientras que, por cada mm de aumento en el calibre venoso,
la probabilidad de fracaso se multiplicaba por 0,51. Estos resultados son
coincidentes con los estudios presentados en el apartado de Introduccion ya que, a
pesar de presentar discrepancias en cuanto al didmetro minimo necesario (tanto
arterial como venoso) para que una FAV pueda madurar, todos remarcaban la
importancia tanto de didmetro arterial(134-138) como venoso(139-141) en lograr

una FAV madura y adecuada para HD.

Finalmente, la inclusion de estas variables (significativas o con tendencia a la
significacion) en dos submodelos de supervivencia de Cox (hay que recordar que,
ya que estamos usando datos del mapeo vascular, se han eliminado aquellos
pacientes en los que el resultado del mapeo y la FAV creada no coincidieron, lo que
resta poder estadistico al eliminar resultados del resto de variables que no tienen
con el mapeo vascular, de ahi la separacién en submodelos) presentd los siguientes
resultados: como variables del mapeo ecografico mas importantes, resultaron
significativas el diametro arterial prequirdrgico medido por ecografia,
multiplicando el riesgo de fracaso de la FAV por 0,44 (p < 0,001) y la presencia de
calcificaciones en la arteria nutricia, que multiplicaban el riesgo de disfuncion de la
FAV por 2,56 en caso de hallarse presentes (p = 0,008); en cuanto al resto de
variables, aunque tanto la presencia de insuficiencia cardiaca como el indice de
Kauppila (ambos factores de riesgo al multiplicar la supervivencia de la FAV por
2,14 veces la presencia de insuficiencia cardiaca, y por 1,05 por cada punto de
aumento del indice de Kauppila) no fueron eliminadas del modelo, ninguna de
ambas resulto significativa (p = 0,066 y p = 0,071 respectivamente), probablemente
por un tamafio muestral insuficiente, dado lo cerca que se hallaron de la

significacion.
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En resumen, al incluir las disfunciones del acceso que se producen mas alla de los
60 dias de creacion del mismo y estudiar qué factores escasamente modificables en
el tiempo del paciente influyen en su supervivencia, los resultados fueron una
variable cardiovascular (presencia de insuficiencia cardiaca), variables relacionadas
con la anatomia vascular (diametros vasculares arterial y venoso) y variables
relacionadas con la calcificacion vascular (presencia de calcificaciones en arteria
nutricia e indice de Kauppila), siendo Unicamente significativos el diametro arterial
previo a la creacion de la FAV (en mm) como factor protector frente a la disfuncién
y la presencia de calcificaciones a nivel de la arteria nutricia como factor de riesgo

en el modelo multivariable de supervivencia.
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[CONCLUSIONES]






5.1

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

La prevalencia de disfunciones en el periodo de estudio del trabajo actual fue
similar a la observada en otras publicaciones, tanto a nivel de todas las FAV como
a nivel del grupo de FAV radiocefélicas.

Se observd una menor prevalencia de trombosis en el periodo posterior al de
estudio (> 60 dias), probablemente debido a la vigilancia periddica (tanto
anatdmica como de flujo) del acceso vascular durante el seguimiento, por lo es de
la opinion del autor que seria deseable un programa de seguimiento periodico de
aquellos pacientes a los que se les realiza una FAV pero no inician HD en un

periodo de 2-3 meses, para aumentar el nimero de FAV dtiles para HD.

La demografia de la muestra fue similar a la de la poblacion de referencia, sin que
ninguna de las variables demograficas o de comorbilidad, salvo la presencia de

insuficiencia cardiaca, se asociase de forma significativa al fracaso precoz.

No se observaron relaciones significativas entre las diversas variables

relacionadas con la anemia y su tratamiento y el fenémeno de estudio.

No se observaron asociaciones significativas entre el tratamiento farmacoldgico
recibido por el paciente (antihipertensivos, estatinas, anticoagulantes,
antiagregantes o analogos de la vitamina D) con el fracaso precoz de la FAV.

El didmetro arterial previo a la creacion de la FAV fue la Unica variable
relacionada con la anatomia vascular que presentd una asociacion significativa

con el fracaso precoz de la FAV radiocefalica.

Las moléculas inflamatorias y de disfuncién endotelial recogidas en el presente

estudio no se asociaron a la presencia de fracaso precoz de la FAV.

De todas las variables recogidas en el presente trabajo relacionadas con la
calcificacién vascular, inicamente los niveles de fosfato y de FGF-23, junto con
la presencia de calcificaciones en la arteria candidata a la creacion de la FAV
detectadas por ecografia se relacionaron con la presencia de fracaso precoz del

acceso.
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5.9.

5.10.

5.11.

5.12.

5.13.

5.14.

5.15.

En el grupo de FAV radiocefalicas, nuevamente los valores de fosfato y FGF-23
se relacionaron con el fracaso precoz, ademés de la presencia de un indice de
Kauppila > 4,5; la presencia de calcificaciones arteriales detectadas por ecografia

mostré unicamente una tendencia a la significacion.

De los posibles factores implicados en la presencia de calcificaciones a nivel de
las arterias musculares, inicamente los valores de OPG y un indice de Kauppila >
4,5 mostraron una asociacion significativa con dicho fendmeno, asociandose
unicamente el indice de Kauppila > 4,5 a la calcificacion en el caso de FAV

radiocefalicas.

En cuanto a la presencia de calcificaciones a nivel adrtico, evaluada mediante el
indice de Kauppila, no hubo variables que se asociaran de forma significativa a su

presencia.

Las variables nutricionales recogidas en el estudio mostraron una tendencia a la
obesidad y al aumento de depdsitos grasos en nuestra muestra, probablemente en
relacion al cambio en los habitos alimentarios que se ha producido en la poblacion
general.

De las variables nutricionales estudiadas, Unicamente los valores de albumina se
relacionaron con la presencia de fracaso precoz de la FAV, tanto en las FAV

radiocefalicas como en conjunto.

Al analizar la supervivencia primaria durante todo el seguimiento (no sélo en los
primeros 60 dias) de las FAV, la presencia de insuficiencia cardiaca, la presencia
de calcificaciones a nivel de la arteria nutricia, los didmetros vasculares arterial y
venoso Y el indice de Kauppila se asociaron significativamente a la supervivencia

del acceso.

Como limitacidn, en el presente trabajo no se pudieron procesar todas las muestras
moleculares inflamatorias, de disfuncion endotelial y de calcificacion vascular de
los pacientes con FAV por problemas logisticos, por lo que existe una cierta falta

de potencia estadistica en dichas variables.
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5.16. Como limitacion, al no disponer del aparato al inicio del estudio, no se dispone de
resultado del VOP y de morfologia de onda de pulso en todos los pacientes con

FAV, por lo que los resultados estadisticos de estas variables presentan una cierta
falta de potencia.
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[APENDICE A]






TABLAS DE VALORES ANTROPOMETRICOS POBLACIONALES.
POBLACION MASCULINA
Edad Percentii PB PT PSc Pab PT+PSc¢ CB CMB MAMA |AM % GC

| 0.17 2.66 339 0.25 845 2340 2028 3124 003 14.80
5 224 5.69 8.63 6.87 1603 2499 2158 3644 012 17.39
10 337 7.35 1149 1047 2016 2586 2229 3927 0.8 18.79
20 4.70 9.31 1489 1476 2507 2689 2314 4263 024 2047
25 522 1007 1620 1641 2696 2729 2346 4393 026 2111
30 5.68 1074 1736 1787 2864 2764 2375 4508 029 21.68

30 40 6.50 1194 1944 2050 3165 2827 2427 4715 032 27l
A 50 1.26 1306 2137 2294 3444 288 2475 4906 036 23.66
39 60 8.02 1418 2330 2537 3723 2944 2523 5097 040 2461

70 884 1538 2539 2800 4024 3007 2575  53.03 043 25.63
75 9.30 1605 2654 2946  419I 3042 2604 5418 046 2620
80 9.82 1681 278  3LII 438l 3086 2636 5548 048 26.85
90 ILl6 1878 3125 3540 4872 318 2721 5885 0.54 2852
95 1228 2043 3411 3900 5084 3272 2792 6168 060 2993
99 1435 2346 3936 4562 6043 3431 2922 6688 069 3251

| 031 1.74 217 0.84 6.26 24 1993 3006 002 1451
5 22 47 760 5.65 14.04 2423 2135 3569 0.1 1801
10 326 6.42 0.55 9.18 1828 2522 2213 3875 0.l6 19.92
20 449 839 1407 1339 2331 2639  23.05 4239 022 2.19
25 497 9.15 1542 1501 2525 2684 2341 4380 024 23.06
30 539 9.82 1662 1644 2697 2724 21BN 4504 026 2383

40 40 6.14 11.08 1878 1902 3006 279 2429 4728 030 2522
A 50 6.84 1214 2078 2141 3292 2863 248l 4935 033 2651
49 60 7.54 1325 2277 2360 3578 2929 2533 5142 036 27.80
70 8.60 1446 2493 2638  36.87 3001 2590 5365 040 29.19

75 872 1513 2613 2781 4058 3041 2621 5490 042 29.96

80 9.20 1589 2748 2943 4153 3086  26.57 5630 044 30.84

90 1043 1785 3100 3364 4756 3203 2749 59.95 050 3311

95 11.47 1950 3395 3717  5L79 3302 2827 6301 055 3501

1338 2254 3938 4367 5957 3483 2969 6864 064 38.52

| 0.23 268 437 0.32 12.74 2323 2.3 316 004 173

5 232 5.60 9.83 6.63 17.34 2477 2145 3612 0.3 21.03

10 3.46 7.19 1377 1042 2147 2561 2214 3881 0.8 23.05

20 48l 9.09 1633 1492 2639 2660 2296 4203 024 2544

25 533 9.82 1769 1666 2829 2699 2327 4326 026 26.38

30 5.79 1046 1890 1820 2997 2733 2355 4436 028 27.19

50 40 6.62 11.63 2107 209 3299 2795  24.06 4633 032 28.67
A 50 7.39 1270 2308 2353 3579 2852 2452 4815 035 30.04
59 60 8.16 1378 2509 2609 3858 2909 2499 4997 039 31.40

70 898 1494 2726 2885 4160 2970 2549 5194 042 3288
75 9.44 1558 2846 3039 4328 3004 2576 5303 043 33.69
80 9.97 1632 2933 3213 4518 3043 26.09 5427 047 34.63
90 1131 1820 3335 3663 5010 3142 2690 5748 051 37.02
95 1245 1979 3632 4042 5423 3226  27.58 60.17 056 39.04
9 1454 2272 4178 4738 6183 3380 2885 65.13 065 4276

PB: Pliegue bicipital; PT: Pliegue tricipital; PSc: Pliegue subescapular; Pab: Pliegue abdominal;
CB: Circunferencia braquial; CMB: Circunferencia muscular del brazo; MAMA: Area mus-
cular del brazo; |AM: Indice adiposo muscular; % GC: Porcentaje de grasa corporal.
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Edad Percentii PB PT PSc Pab PT+PSc¢ CB CMB MAMA |IAM % GC
| 083 1.98 215 1.49 475 17.19 1631 1879 00l 6.14

5 1.57 228 3.86 206 554 1983 1815 2535 002 11.92
10 288 3.60 5.69 4.18 LIS 2127 19.15 2891 009 1507
20 343 6.36 1023 9.08 17.81 29 2034 3315 0.8 1881
25 4.03 743 1199 1097 2039 2365 2080 3478 021 2026
30 457 837 1354 1264 2200 2423 2120 3623 024 2153
60 40 5.52 1006 1633 1564 2676 2529 2193 3883 030 2383
A 50 6.40 11.63 1891 1843 3054 2626 2260 4124 035 2595
69 60 129 13.19 2149 2121 3433 2723 2328 4365 040 2808
70 824 1489 2428 2421 3842 2828 240l 4625 045 3037
75 8.77 1583 2583 2588 4070 2887 244l 4769 048 31.65
80 9.38 1689 2759 2777 4327 2953 2487 4933 052 33.09
90 1093 1965 3214 3267 4994 3124 26.06 5357 06l 36.83
95 1224 2197 3596 3679 5555 3268 2706  57.13 068 39.98
99 1465 2624 4299 4436 6585 3533 2890 6368 082 4576
| 0.42 133 219 1.74 531 1790 1655 2024 005 10.95
5 .75 4.00 5.66 265 10.92 1996 1804 2536 0.3 1432
10 247 5.45 7.54 3.04 1398 2108 1886 2814 017 16.16
20 333 717 9.79 5.89 1761 24 1983 3145 022 18.34
25 3.66 784 10.65 6.98 19.01 29 2020 3273 024 19.18
30 395 842 1142 79 2025 2339 2053 338 026 1992
40 448 9.48 1279 970 2247 2420 2112 3589 029 2126
270 50 496 1046 1407 1132 2454 249 2167 377 032 2250
60 5.54 1144 1534 1293 2660 2572 2222 3965 035 2374
70 5.98 1250 1672 1468 2883 2654 228 4168 038 25.08
75 6.27 1309 1748 1565 3006 2699 23.I5 4281 040 2583
80 6.60 1375 1835 1675 3147 2751 2352 409 042 26.67
90 746 1548 2059 1959 3510 2884 2449 4740 047 2885
95 8.18 1693 2248 2199 3815 2997 2530 50.18 051 30,68
9 9.50 1959 2594 2638 4376 3203 2680 5529 059 34.06

PB: Pliegue bicipital; PT: Pliegue tricipital; PSc: Pliegue subescapular; Pab: Pliegue abdominal;
CB: Circunferencia braquial; CMB: Circunferencia muscular del brazo; MAMA: Area mus-
cular del brazo; IAM: Indice adiposo muscular; % GC: Porcentaje de grasa corporal.
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TABLAS DE VALORES ANTROPOMETRICOS POBLACIONALES.
POBLACION FEMENINA

Edad Percentii PB AT PSc Pab PT+PSc CB CMB MAMA |AM % GC

| 0.1 891 135 0.96 11.30 1995 1391 1380 0.I5 2253
5 317 13.25 590 6.84 2180 2166 1521 1769 040 2590
10 484 15.61 9.84 1109 2752 2260 1592 1981 0.54 27.74

20 6.82 1842 1454 l6.14 3431 2371 l676 2233 070 2992
25 759 1950 1635 1809 3694 2414 1708 2330 076 30.76
30 8.26 2046 1795 19.81 3925 2452 1737 2406 082 3151

30 40 9.48 219 208 291 4342 2520 1788 2570 092 3284
A 50 1060 2378 2350 2578 4728 2584 1836  27.13 1.01 34.08
39 60 173 2538 2616 2865 5115 2647 1884 2856 1.10 3532

70 1295 2710 2905 3175 5532 2705 1936 301l 1.20 36.66
75 1362 2806 3065 3347 5763 2753 1964 3096 1.25 3741
80 1439 29.14 3246 3543 6026 2796 1997 3194 1.32 3895
90 1637 3195 3715 4048 6705 2907 208l 3445 1.48 4043
95 1803 3431 4110 4473 7277 3001 2152 3657 1.6l 4227
9 2110 3865 4835 5253 8327 3172 2282 4046 1.86 45.64

| 1.83 9.90 1.83 1.59 1489 2049 1526 1761 0.28 2801

5 5.18 1469 986 1067 2679 2252 64l 2108 050 3126
10 7.00 1730 1423 15.61 3327 2363 1703 2298 0.3 33.02
20 9.17 2041 1943 2148 4098 2494 1777 2523 078 35.12
25 1000 2161 2144 2375 4395 2545 1806 2610 084 3593
30 1074 2266 2321 2576 4658 2590 183l 2686 089 36.65
1207 2457 2640 2936 5131 26.71 1876 2824 098 3794
1331 2633 2935 32170 5569 2746  19.8 2952 1.06 39.13
49 60 1454 2809 3230 3603 6006 282l 19.61 30.80 115 4032
70 1587 3000 3548 3964 6479 2901 2006 3218 1.24 41.61

75 16.61 3106 3727 4164 6742 2946 2031 3295 1.29 4233

80 1744 3225 3927 4391 7040 2997 2060 3382 135 43.14
90
95
9

> 3
83

19.61 3536 4447 4978 7810 3129 2134 3607 1.49 4524
2144 3797 4884 5472 8458 3240 2196 3796 1.62 47.00
2479 4276 5687 6380 9649 3443 231l 4144 1.85 5025

| 1.93 129 229 6.97 178l 2219 1546 1809 032 3340
5 5.39 1699 1049 1536 2934 2388 1665 2174 054 36.18
10 127 1921 14.95 1993 356l 2480 1729 2373 066 3770
20 9.51 218 2026 2537 4306 2589 1806 2609 080 3949

1037 2288  223I 2747 4594 2632 1836 2700 085 40.19
113 2378 2412 2932 4849 2669 1862 2780 090 40.80
50 1250 2540 2737 3265 5306 2736 1909 2925 099 4191
A 1377 2691 3039 3574 5730 2798 1953 3060 1.07 4293
59 1505 2841 3340 3883 6154 2860 1996 3194 115 4395

1642 3003 3666 4216  66.11 2927 2044 3339 1.24 45.06
17.18 3093 3847 4402 6866 2965 2070 3419 1.29 45.67
1804 319 4052 4611 7154 3007 2100 3510 1.34 4637
2028 3460 4582 5155 7899  3lle 2176 3747 1.48 4817
2216 3683 5029 5612 8526 3208 2241 3945 1.60 49.68
2562 4092 5849 6452 9679 3377 2360  43.10 1.82 5246

BREBIASIEEEER

PB: Pliegue bicipital; PT: Pliegue tricipital; PSc: Pliegue subescapular; Pab: Pliegue abdominal;
CB: Circunferencia braquial; CMB: Circunferencia muscular del brazo; MAMA: Area mus-
cular del brazo; IAM: Indice adiposo muscular; % GC: Porcentaje de grasa corporal.
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Edad Percentii PB PT PSc Pab PT+PSc¢ CB CMB MAMA |1AM % GC

| 1.70 6.75 0.93 1.36 4.19 17.28 1336 1094 0.17 24.55
5 247 11.52 234 197 1697 2012 1522 1696 038 29.10
10 329 14.12 139 1305 2392 2166 1623 2023 049 31.58
20 6.65 1721 13.40 1909 3220 2349 1743 2413 0.62 34.52
25 194 1841 1572 2142 3539 2420 1790 2564 068 35.66
30 9.08 1946 1777 2348 382l 2483 1831 269 072 36.67

60 40 114 2136 2145 2718 4329 2595 1905 2935 080 3847
A 50 1305 2312 2487 3062 4799 2700 1973 3157 088 40.15
69 60 1495 2487 2828 3405 5269 2804 204l 3378 096 41.82

70 17.01 2677 3196 3775 5776  29.16  2LI5 3617 1.04 43.63
75 1815 2782 340l 3981 6058 2979 2156 3750 1.09 44.63
80 1945 2902 3633 4215 6378 3050 2203  39.00 .14 45.77
90 2280 3211 4234 4819 7205 3233 2323 429 127 4871
95 2562 3471 4739 5326 7900 3387 2424 4617 139 51.19
9 3080 3948 5667 6260 9179 3671 2610 5219 1.60 55.74

| 1.07 0.63 0.52 264 228 1524 1410 1299 003 22.10
5 214 434 5.56 7.63 1.6l 1815 1584 1870 0.14 26.00
10 3.54 7.06 83l 1034 1669 1974 1679 2181 024 28.12
20 373 1028 1157 1357 273 2163 1792 2551 035 30.64
25 497 1153 1283 1481  25.06 2236 1835 2694 040 316l
30 6.06 1263 1395 1591 2712 2300 1874 2820 044 3247
40 8.02 14.61 1595 1789 3082 2416 1943 3047 051 3401
270 50 9.83 1644 1780 1973 3424 2524 2007 3257 058 3545
60 11.65 1827 1966 2156  37.68 2631 2071 3467 064 36.88
70 13.61 2025 2166 2354 4138 2747 2140 3694 071 3842
75 1470 2135 2277 2464 4344 2811 21.78 3820 075 39.28
80 1593 2260 2404 2588 4577 2884 22 3963 080 40.26
90 1913 2582 2730 29.11 518l 3073 2335 4333 091 4278
95 2181 2854 3004 3182 5689 3232 2430 4644 101 44.90
9 2675 3352 3509 3681 6622 3523 2604 5216 LI9 48.79

PB: Pliegue bicipital; PT: Pliegue tricipital; PSc: Pliegue subescapular; Pab: Pliegue abdominal;
CB: Circunferencia braquial; CMB: Circunferencia muscular del brazo; MAMA: Area mus-
cular del brazo; |AM: Indice adiposo muscular; % GC: Porcentaje de grasa corporal.

Tablas adquiridas del “Manual basico de nutricion clinica y dietética” del Hospital Clinico Universitori de
Valencia publicado por la Generalitat VValenciana (Conselleria de Salut) en el afio 2000 (12 edici6n), a su
vez basadas en el trabajo de Alastrue Vidal, A., et al. "Nuevas normas y consejos en la valoracién de los
pardmetros antropométricos en nuestra poblacion: indice adiposo-muscular, indices ponderales y tablas de
percentiles de los datos antropométricos Utiles en una valoracion nutricional." Med Clin (Barc) 1988,
91(6): 223-236.
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En este apéndice explicaremos con algo mas de detalle las bases de la fisiologia de la
onda de pulso, tanto normal como patolégica, para a continuacién explicar las
mediciones realizadas tanto en la morfologia de la onda de pulso como en la velocidad
de onda de pulso, para que el significado de dichas medidas resulte méas claro para el

lector del presente trabajo.

Para una correcta irrigacion sanguinea de los tejidos, el sistema circulatorio debe
cumplir dos funciones: a) conducir la sangre oxigenada desde el corazon hasta los
tejidos y b) convertir un sistema de conduccidn pulsatil y con oscilaciones de presion en
un sistema de conduccién continuo y de baja presion al llegar a los capilares. Nos
centraremos sobretodo en esta Gltima funcién para entender qué ocurre con la onda de

pulso.

Cuando se produce la sistole, un volumen de sangre es impulsado desde el ventriculo
izquierdo hasta la raiz de la aorta, donde choca con la sangre que ya se hallaba presente
(siendo la sangre un liquido incompresible). Dado que el ventriculo no tiene fuerza
suficiente mas que para impulsar la columna de sangre unos centimetros hasta que se
relaja, parte de la energia del latido deforma la pared adrtica, provocando su distencion
como forma de almacenar la energia del impulso ventricular y generando una onda de
presion que se propaga hacia adelante. Tras ceder la contraccion ventricular, la pared de
la aorta regresa a su forma original, impulsando la sangre hacia adelante (lo que asegura
que el flujo sanguineo contintia en diastole), y la onda de presion generada por el latido
se propaga a lo largo de todo el trayecto adrtico, a una velocidad que viene determinada
por la rigidez de la pared aortica: a menor rigidez menor velocidad de transmision, y
viceversa. Al propagarse la onda, el proceso descrito se repite en cada segmento de la

aorta, impulsando la sangre hacia adelante.

Al sobrepasar las arterias iliacas, la sangre encuentra un aumento progresivo en la
resistencia a su paso debido al menor calibre de los vasos, a una menor distensibilidad
de los mismos y a la progresiva ramificacion, lo que hace que, al llegar a la onda de
presidn a estas zonas, una parte de la energia de la onda sea reflejada hacia su origen. El
resultado es un cambio en la morfologia de la onda de presién generada a nivel
cardiaco, que se convierte en el resultado de la suma de la onda generada y la onda
reflejada; segun el momento en que la onda reflejada llegue en relacion a la onda
generada (que, a su vez, vuelve a depender de la rigidez vascular) y la duracién de la

sistole (es decir, de la frecuencia cardiaca), la morfologia general de la onda variara.
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En caso de una baja rigidez, la onda reflejada se propagara lentamente y alcanzara a la
onda generada en la fase de diéstole, por lo que la onda de presién tendré dos picos (uno
precoz mas importante, uno tardio mas pequefio), como puede verse en la Figura B1A,
lo que provoca un aumente de presion durante la diastole, pero no durante la sistole, lo
que ayuda a irrigar el miocardio esta situacion también puede aparecer en caso de
taquicardia, al acotarse la sistole, lo que hace que la onda reflejada llegue en diastole.
Por el contrario, en caso de elevada rigidez, la onda reflejada presenta una elevada
velocidad de propagacion y alcanza a la onda generada durante la sistole, lo que
provoca un aumento del pico sistélico de la onda de presion, con desaparicion de pico

diastolico, como se refleja en la Figura B1B.

A B Figura Bl. Morfologia

general de la onda de

presidon adrtica en caso de
baja rigidez (A) y de alta
rigidez (B). Obsérvese la
diferente morfologia de la
onda resultante al cambiar
la rigidez y, por tanto, la
velocidad de propagacion.

Adaptado de Briet, et al. "Arterial
stiffness and pulse pressure in
CKD and ESRD." Kidney Int 2012,

82(4): 388-400.

Por tanto, como se ha indicado anteriormente, la velocidad de transmision de la onda de
presion (onda de pulso) depende de la rigidez presente a nivel adrtico (junto con la
frecuencia cardiaca), por lo que la medida de dicha velocidad entre dos puntos
(normalmente, a nivel carotideo y femoral), en conjuncion con un ECG (para identificar
la sistole y la diastole), permitiria calcular dicha velocidad y obtener una medida

indirecta de la rigidez adrtica, tal y como refleja la férmula de su célculo:

|
h
VOP = |E.'L'ncx — xp
| 2r

Einc = Elasticidad de la pared arterial
N h = Grosor de la pared
r = radio del vaso

p = densidad
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Se ha comentado anteriormente que, segun el momento de llegada de la onda reflejada
en relacion a la onda de presion producida, la morfologia de la onda de pulso puede
variar. Esta morfologia puede descomponerse en una serie de nuevas variables, que
corresponden a diferentes partes de la onda, y dado que estas magnitudes variaran con la
morfologia de la onda, pueden también ser indicativas de si existe rigidez aortica. Las

variables en que puede ser descompuesta la morfologia de la onda de pulso se hallan

reflejadas en la Figura B2.

PAS ————

Presién de aumento (PAum)

Presion de
pulso

Figura B2. Variables de
descomposicién de la morfologia
de la onda de pulso (explicacion
en el texto). Onda de color rojo:
onda de presidn generada, onda
de color verde: onda reflejada,
onda de color negro: onda de
pulso resultante, PAS: presién
arterial sistélica, PAD: presién
arterial diastolica

Adaptado de Cecelja, M. and P.
Chowienczyk "Arterial stiffening: Causes
and consequences." Artery Research

[~———=—"PAD

2. | 2013,7(1): 22-27.

La presion de pulso (en mm Hg), como puede verse en la imagen, es la diferencia entre
la presion en sistole y la presion en diastole. Al aumentar la rigidez, y con ello la
velocidad de retorno, la onda de retorno se fusiona con la onda generada, aumentado el

piso sistélico, lo que genera un aumento en la presion de pulso.

La presion de aumento (en mm Hg), como también se aprecia en la imagen, es la
diferencia entre el pico de presion de la onda resultante y el pico de la onda generada. A
mayor diferencia entre ambas (indicativo de que la onda generada y reflejada se han

fusionado) mayor sera su magnitud.

El indice de aumento (%) es la proporcién resultante de comparar la presion de
aumenta con la presion total de la onda resultante. Usando las mediciones de la figura,
seria la resultante de la siguiente ecuacion: [(PAum)/(PAum + P)] * 100, o bien como el
cociente entre la presion de aumento y la presion de pulso. Al depender de la presion de

aumento, la magnitud de esta variable aumenta en todas las situaciones en que aumenta
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la presion de aumento. Debido a que es mas sensible a la frecuencia cardiaca que el
resto de magnitudes, en este trabajo se ha recogido el indice corregido para una
frecuencia cardiaca de 70x’ (proporcionado autométicamente por el aparato de
medicion), para que pueda ser comparado en todos los pacientes independientemente de

la frecuencia cardiaca.
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