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Abstract:

La fistula arteriovenosa autdloga es el acceso vascular sugerido como
primera eleccidon para protocolo de hemodidlisis crénica, debido al bajo
riesgo de trombosis, tasa de infeccién, y el menor costo a largo plazo,
comparado con fistula arteriovenosa realizada con protesis sintética y/o
catéteres centrales.

La falla primaria se debe a trombosis de la fistula arteriovenosa siendo el
diametro pequefo de los vasos uno de los factores que con frecuencia se
asocia al error técnico, asi como la inadecuada maduracion, la cual
habitualmente se logra entre la cuarta y sexta semana; sin embargo la
complicacion mas frecuente en la permeabilidad primaria a mediano y largo
plazo es la hiperplasia neo intimal. Esta respuesta caracterizada por la
reaccion de células endoteliales condiciona obstruccién en la luz de los vasos,
la cual se manifiesta inicialmente como estenosis evolucionando a la oclusion
de la luz intraluminal. Multiples estudios han sugerido que el uso de agentes
antiplaquetarios para reducir el riesgo de trombosis de fistula e incrementar
su permeabilidad.

La disfuncién del acceso vascular es la causa mas frecuente de hospitalizacion
entre los pacientes sometidos a terapia de hemodidlisls. El cilostazol es un
farmaco que inhibe la accidn de la fosfodiesterasa Ill y se han atribuido otras
acciones como antiplaguetario, antitrombdtico, vasodilatador e inhibidor de
la hiperplasia neo intimal lo cual se ha demostrado que reduce
significativamente el riesgo de estenosis posterior a angioplastia coronaria y
periférica.

Se cuentan con un reporte publicado en la literatura sobre el uso de
cilostazol para tratamiento de la hiperplasia neo intimal en pacientes con
enfermedad renal terminal y fistula arteriovenosa, por lo cual es importante
evaluar el uso de éste farmaco para mejorar la permeabilidad a largo plazo



como una terapia coadyuvante en este grupo de pacientes con disfuncion
endotelial.

Objetivo General:

Evaluar la eficacia que produce el cilostazol sobre la hiperplasia endotelial en
pacientes con enfermedad renal terminal sometidos a fistula arteriovenosa,
realizando mediciones seriadas de hiperplasia neo intimal con ultrasonido
doppler.

Obijetivo Especifico:

1. Determinar si el cilostazol reduce la hiperplasia neo intimal y por ende
mejora la permeabilidad tanto en fistula arteriovenosa de reciente
creacion como en fistula arteriovenosa ya madura; evaluado su efecto
con el uso de ultrasonido doppler

2. Correlacionar la eficacia de cilostazol en pacientes con enfermedad
renal terminal que fueron sometidos a fistula arteriovenosa mediante
la medicidn del grosor de la intima.

Hipotesis:

1. ¢el cilostazol tiene efecto significativo en la reducciéon de hiperplasia
neointimal en fistula arteriovenosa autdloga?

Criterios de inclusion:

El estudio se realizara tomando en cuenta 2 grupos, un control y uno
experimental en pacientes derechohabientes del ISSSTE valorados en el
servicio de Angiologia, Cirugia vascular y Endovascular, por protocolo de
enfermedad renal crénica terminal bajo tramiento hemodialitico de ambos
géneros.



Pacientes que hayan sido sometidos a creacidon de fistula arteriovenosa 3
meses previos a marzo de 2014 y el segundo grupo con fistula arteriovenosa
recién creada a partir de marzo de 2014

Criterios de exclusion:

Pacientes que no tengan diagndstico de enfermedad renal terminal
Pacientes que a quienes no sea haya realizado fistula arteriovenosa en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Pacientes que se encuentren en hemodialisis con uso de cateter o didlisis
peritoneal.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Pacientes con diagndstico de deficit plaquetario

Método:

Se propone un estudio tipo cohorte, aleatorizado, prospectivo y longitudinal
para pacientes con el diagndéstico de enfermedad renal crénica terminal, que
hayan sido sometidos a fistula arteriovenosa, en el Centro Médico Nacional
20 de Noviembre de abril de 2014 a julio de 2014, estudio randomizado,
doble ciego, placebo controlado en pacientes seleccionados con enfermedad
renal crénica terminal en hemodidlisis con falla primaria de fistula
arteriovenosa de 60 a 90 dias posterior a la creacidon de la fistula, los cuales
recibirdn tratamiento a base de cilostazol 200 mg vo diario o placebo durante
12 semanas iniciando en el primer dia del posoperatorio de creacion de
fistula arteriovenosa con mediciones seriadas de ultrasonido.



MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica se define como la perdida progresiva,
generalmente irreversible, de la tasa de filtracion glomerular que se traduce
en un conjunto de sintomas y signos denominado uremia y que en su estadio
terminal es incompatible con la vida (1)

Son multiples las causas de insuficiencia renal crénica (2). Es pertinente
destacar que las principales causas han ido cambiando con el tiempo.
Anteriormente la glomerulonefritis era considerada la causa mas frecuente
de insuficiencia renal, sin embargo la nefropatia diabética ha llegado a
ocupar el primer lugar (3) seguido por la nefroesclerosis hipertensiva y en
tercer lugar se coloca la glomerulonefritis. Hay razones que explican estos
cambios, asi la diabetes mellitus se ha convertido en una enfermedad
pandémica que continda en fase de crecimiento (3,4,5). Por otro lado los
constantes adelantos en el manejo adecuado de la glomerulonefritis estan
impidiendo que la enfermedad se haga crénica y por lo tanto su importancia
en la génesis de la insuficiencia renal ha ido disminuyendo (6,7).

La insuficiencia renal crénica es un problema de salud publica a nivel
mundial, el nimero de pacientes se viene incrementando tanto en paises
desarrollados como en desarrollo (3). En México se estima se estiman por
ano hasta 11 920 defunciones debido a insuficiencia renal, lo cual traduce
deficiencia en el tratamiento o déficit en el manejo de estos pacientes.

Las guias desarrolladas por la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQUI) por la Kidney Disease Foundation promueven el uso de fistulas AV,
marcandose como objetivo que al menos el 60% de los pacientes que inicien
dialisis usen fistulas AV, asi como el 50% de la poblacién prevalente. Se
recomienda que pacientes con filtracion glomerular inferior a 30 ml/min1.73
m2 debe prevenirse el uso de terapia de sustitucidon renal. En caso de ser
candidato a uso de hemodialisis, la fistula AV debe de crearse al menos 6
meses antes del inicio de didlisis, como anticipo de una serie de estimaciones
seriadas de la FG (23)

Dentro de los métodos empleados para la sustitucion renal, la mas utilizada



es la hemodialisis alcanzando un 80 a 90%. Se considera una dialisis adecuada
cuando el porcentaje de urea sérica extraida supera el 70% de la cifra de urea
sérica predidlisis o cuando el aclaramiento de urea basado en modelos
cinéticos de urea (Kt/v) es superior a 1.2 (14). Existen 3 tipos de acceso para
hemodialisis: fistula autdloga, fistula con colocacién de injerto, catéter
central. 24.

La fistula arteriovenosa nativa se considera altamente recomendada como el
mejor acceso vascular para pacientes en hemodidlsis crénica (16)

La permeabilidad primaria se define como el periodo que va desde la
creacion de la fistula hasta la primera sefial debido al mal funcionamiento de
la misma, debido a estenosis o trombosis; la permeabilidad secundaria se
define como el periodo acumulativo desde la creacidon de la fistula hasta la
falla por completo de la sesion de hemodidlisis. 24

La permeabilidad primaria de la FAV con injerto, se estima aproximadamente
en 50% en el primer afo, y 25% a los 2 afios; asi como de 85% para las FAV
nativas en el primer afio y 75% a los 2 afios. (15)

Se considera falla primaria cuando hay presencia de trombosis de fistula
hasta 6 semanas posteriores a su realizacidon; la falla secundaria hace
referencia a la disfuncion relacionada a la realizacion de sesiones de
hemodialisis (14)

La union de un sistema venoso de baja presion a uno de alta presién como lo
es el arterial, resulta en una cadena de eventos vasculares que resulta en el
incremento inmediato de flujo sanguineo hacia la vena desde la arteria,
posterior a la creacion de la fistula arteriovenosa el rdpido incremento de
flujo se traduce en distension pasiva de los vasos mediado por éxido nitrico
(ON) sintetizado por células de musculo liso (22)

Simultaneamente, los cambios hemodindmicos que siguen a la creacion de
fistula inician una respuesta remodeladora que conllevan no solo al
incremento en el calibre de los vasos tanto arterial como venoso, sin ademas
del engrosamiento sobre todo de la pared venosa, incrementando asi la



fuerza de cizallamiento (WSS) y la fuerza de tensién sobre la pared (22)

Se define como fuerza de cizallamiento a la fuerza de friccion que ejerce la
sangre sobre la pared del vaso y que matematicamente se calcula a partir de
la ley de Poiseuille; la cual permite determinar el flujo laminar de un liquido
incompresible y uniformemente viscoso a través de un tubo cilindrico de
seccion circular constante. (22)

4 Q/"r3, Q= flujo r= radio del vaso, el incremento en el flujo sanguineo
ocasionard una respuesta adaptativa del vaso en el cual el diametro del
lumen incrementa mientras disminuye la fuerza de cizallamiento. (22)

Debido al incremento de presidn en el tracto de salida venoso posterior a la
creacion de fistula, la tensién de la pared aumenta ocasionando una
respuesta adaptativa que culmina en el engrosamiento de la media
(arteriolizacion venosa). (22)

La eficacia en la maduracién de la la fistula se define como el uso del acceso a
las 6 semanas posterior a su creacion, toma de sesidn de hemodialisis con
tasa de filtracion de mayor o igual a 600ml/min o mas durante 8 a 12
semanas, que se encuentre a 6 mm de la superficie cutanea, y cuente con
diametro mayor a 6 mm. El mecanismo exacto de la falla en la maduracién se
desconoce, sin embargo los factores altamente sugestivos son la falla en la
remodelacion, asi como la hiplerplasia neo intimal. (22)

Como hiperplasia neointimal se define a la proliferaciéon anormal de células
de musculo liso posterior a la migracidon hacia la capa intima, ya que la
division o crecimiento de éstas células se realiza de manera desordenada, los
cual explica su funcionamiento anormal, teniendo como resultado lesidn
intimal por restriccion en el flujo, sobre todo en sitios cercanos a la
anastomosis 0 a lo largo de todo el trayecto fistuloso. Otra teoria sugiere que
la hiperplasia neointimal se debe a probablemente a la turbulencia en Ia
anastomosis, posiblemente por la discrepancia entre la arteria y la vena (23);
asi como la exposicion periddica a la sangre activada que sale del dializador

El concepto de célula espumosa se refiere a las células que se derivan de la
capa media y adventicia del vaso, la morfologia caracteristica es de tipo



fusiforme con nucleo alargado con nucléolo y miofibrillas en el sarcoplasma,
gue tienen un arreglo en forma de ases, con mitocondrias interpuestas por el
medio; ademas de un aparato de Golgi complejo situado cerca del polo del
nucleo.

Las razones precisas de la disfuncién de fistula arteriovenosa se desconocen,
sin embargo se tienen como hipdtesis que el bajo flujo arterial, disfuncién
venosa debido a punciones previas, manipulacion excesiva de los vasos
durante la creacion de la fistula y polimorfismos genéticos.

La fisiopatologia que sustenta la formacion de la estenosis, es turbulencia
sanguinea, la cual activa las plaquetas y células endoteliales; en este
contexto, se ha postulado la participacién del factor de crecimiento de
plaquetas. (52)

El efecto final causa trombosis el cual conlleva a reduccién critica del flujo de
la fistula; los 2 componentes bdsicos del acceso vascular para hemodialisis
que permiten de manera rutinaria el uso interrumpido y que proveen que
eficacia 6ptima son el alto flujo y la durabilidad. Un acceso disfuncional
incrementa las presiones dentro del acceso y disminuye el flujo que puede
ocasionar trombosis de la fistula o del injerto.

La disfuncion de la fistula arteriovenosa debida a trombosis resulta
inicialmente de lesiones estendticas en el sistema venoso de salida del flujo;
se reconocen como factores de riesgo la diabetes mellitus, hipertension
arterial sistémica, hipoalbuminemia, incremento en los anticuerpos
anticardiolipinas, niveles séricos de lipoproteinas apo B, C-lll y fibronectina, y
de manera especifica disminucidon importante en los niveles de HDL (<35
mg/dl)

Por otro lado, los pacientes con enfermedad renal terminal presentan
concentraciones elevadas de fibrindgeno, dimero D, complejo trombina —
antitrombina Ill, factor VII, factor de Von Willebrand, trombomodulina, factor
activador del plasmindgeno tipo | (PAI-1), lo cual resulta en un estado de
trombofilia y lesiéon endotelial permanente, lo cual, sumado a la disminucién
en el recuento de proteina C (PC) culmina en el incremento en el riesgo de
trombosis del acceso vascular. (15)

Recientemente se ha estudiado que dentro de los tipos de células
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neointimales se originan de diversas fuentes, dentro de las cuales se incluyen
los fibroblastos de la adventicia, los cuales migran desde la adventicia hasta
la intima; asi como en casos de que células de la médula 6sea adquieren el
fenotipo de células de musculo liso y miofibroblastos, los cuales contribuyen
a incrementar el volumen hiperplasia neo intimal.

No sin mencionar que la hiperplasia intimal en buena medida también se
asocia al patron de remodelacion vascular y de vasoconstriccion. (15)

Dentro de los indicadores y predictores de trombosis de la fistula que se han
propuesto en la literatura como el MPC-1 (proteina quimioatrayente de
monocitos tipo 1), interleucina 6, 1B, son citocinas que regulan la
proliferacion de células de musculo liso, que es la clave del mecanismo en la
patogénesis de estenosis y por ende disfuncidn de la fistula. (16)

Concretamente MPC-1 tiene efecto regulador en la proliferacidon de células
de musculo liso, que es el mecanismo clave en la patogénesis de estenosis de
fistula arteriovenosa, asi como en el caso de reestenosis coronaria post
angioplastia y ateroesclerosis.

Se ha postulado la hipétesis de que el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas se libera secundario a la formacién de microtrombos cerca del sitio
de puncién del shunt arteriovenoso, lo cual conlleva a estenosis de la fistula
por formacidon de neointima a lo largo del trayecto fistuloso nativo o con
injerto.

Otros factores que se asocian son el hiperinsulinismo, hiperlipidemia,
aumento del inhibidor del plasmindgeno tipo 1, factor VII, apolipoproteina
tipo A-1, B, y C-lIl.

Entonces, podemos describir que inicialmente la estenosis lleva a trombosis y
asi mismo a falla de la fistula, que los pacientes que presentan fallas en el
acceso vascular se encuentran significativamente con niveles mas elevados
de IL 6 y factor inhibidor de la activacién del plasmindgeno, el cual se ve
incrementado en los estados de hiperinsulinismo secretado por los
hepatocitos y células endoteliales. (16)

En pacientes que se encuentran bajo terapia hemodialitica también se ha
observado el incremento en la concentracion de IL- 1B y FNT a lo cual induce
a las células endoteliales a incrementar la actividad protrombaética.
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Multiples estudios demuestran que el bajo flujo es el mejor predictor de
trombosis de la fistula; haciendo hincapié en la tasa de flujo, la cual el flujo
minimo requerido es por arriba de 200 ml/min, ya que menos de esto,
resulta en recirculacién, ya que ésta medida es menos sensible para predecir
la disfuncidn y trombosis de la fistula.

Outward remodelling Outward remodelling & intimal hyperplasia Intimal hyperplasia

»

o
Favourable Unfavourable
Vascular remodelling

Figura 1: Diferentes modalidades de la remodelacion vascular posteriores a la
creacion de la fistula. Mientras que la porcidon venosa saludable tiene
potencial para remodelarse (superior izquierda) la adecuada maduracidn
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puede ser parcialmente obstaculizado por la enfermedad renal crdénica
preexistente ademas de la hiperplasia neo intimal. (Superior derecha); la cual
si excede el mecanismo de remodelacidon puede presentarse estenosis o falla
por completo de la fistula. (22)

Multiples procedimientos ayudan al reconocimiento de la disminucion de
flujo, como lo son:

Auscultacién (ruidos de alta frecuencia en el sitio de estenosis)

Test de elevacion de la mano (colapso del cabo venoso post estenosis y
persistencia de congestion del segmento pre estendtico)

Prolongacidon del sangrado posterior al retiro de la aguja en el sitio de
puncion.

Elevacion de la presiéon del influjo venoso durante las sesiones de
hemodiadlisis, que se va incrementando consecutivamente con las sesiones de
hemodialisis.

Aumento de volumen del flujo de shunt en el acceso de la fistula, con tasa de
flujo minimo de 350 a 400 ml/min, menos de 300 ml es indicador de
recirculacion, menos de 200 ml indicador de trombosis de fistula.

La tasa de falla primaria de la fistula AV se ha reportado tan alta hasta de
60% (41)

En estudios multicéntricos, doble ciego, randomizados, placebo controlados,
se ha comparado con placebo, la incidencia de trombosis en creacidon de
Fistula AV la cual fue significativamente menor con el uso de clopidogrel
(19.5% vs. 12.2%; riesgo relativo 0.63; p = 0.18), pero el procedimiento no se
traduce en seguridad del funcionamiento de la fistula.

En contraste, la tasa de maduracion de la fistula es generalmente baja, pero
se estima alrededor de 0.25 episodios/pacientes en riesgo por afio (10).

Los componentes de la exploracién fisica de la fistula AV, son inspeccidn,
palpacion, y en general la valoracién de la maduracidn se basa en la regla de
los 6.
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En presencia de estenosis, dependiendo del flujo de entrada y de salida del
segmento, los signos fisicos varian. Las estenosis de flujo de entrada pueden
ser facilmente identificados con disminucidon del pulso, pérdida de la
aumentacion y ruidos aumentados en tono en la sistole del ciclo cardiaco en
el sitio de estenosis.

El acceso de flujo puede ser medido con varios métodos, las técnicas directas
de medicién se basan en ultrasonido Doppler o angioresonancia magnética.

Las técnicas indirectas de medicion incluyen dilucién ultrasonografica,
medicién de flujo transcutaneo de la fistula, infusidn de glucosa, diferencias
en la conduccion, ionic dialysance, recirculacién de urea.

La dilucion ultrasonografica es generalmente considerada el gold standard,
método que requiere inversion de los cabos de hemodidlisis, induciendo la
recirculacion; posterior a inyectar solucidn salina y el flujo de acceso se mide
utilizando un sensores 6pticos dentro del tubo de hemodialisis durante la
sesion, seguido de inyeccion en bolo de solucidn salina, éstos sensores miden
la velocidad del paso de la sangre diluida.

Las mediciones inicialmente fueron recomendadas para ser utilizadas
durante los primeros 90 minutos posterior al inicio de la hemodidlisis a fin de
disminuir el efecto de hipotensién, sin embargo esto aun es controversial
(57).

Aungue la técnica de dilucion tiene un porcentaje de fallo, la media de las
mediciones de los 2 cabos durante la sesion de hemodialisis puede ser
considerada como el volumen de acceso total. Las guias KDOQUI
recomiendan como valores de referencia de 400 — 500 ml/min para la
evaluacion del flujo y posibles intervenciones al respecto.

Medicién de presiones venosas.

Mas del 90% de trombosis de fistulas se reporta que ocurren como resultado
de anormalidades en el flujo de salida venoso; el cual incrementa la
resistencia en el flujo de salida (estenosis venosa) y causa incremento en la
resistencia del flujo dentro del acceso asi como decremento de flujo
sanguineo dentro del mismo acceso.
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Las presiones venosas dindmicas dentro del acceso se miden mientras la
bomba de dialisis se encuentra bajo tratamiento. Sin embargo, ésta técnicay
los resultados de la misma han sido dificiles para estandarizar por lo cual
tiene utilidad limitada.

La presidon venosa dentro del acceso vascular debe ser monitoreado de rutina
antes de iniciar la sesion de hemodialisis; ésta técnica es sencilla de realizar y
se basa en el principio de que la presidn venosa sistémica rapidamente se
disipa sobre la longitud del injerto o fistula, y una estenosis significativa
localizada en el cabo de entrada arterial o en el cabo venoso de salida se
veran alterados por el gradiente de presion. Dentro del acceso la presion se
obtiene por medio de una aguja dentro de ambos cabos,

Los promedios de la presion dentro del cabo arterial y el cabo venoso pueden
calcularse con la salida del flujo venoso / la media arterial, resultado que
segun el grado de estenosis, se elevard significativamente

Las estenosis del trayecto del injerto pueden causar incremento de la presion
en el lado arterial, mientas que el flujo venoso permanece bajo; en contraste,
ambos flujos se mantienen bajos en presencia de estenosis a nivel del flujo
de entrada arterial. (12)

En una fistula autdloga, puede encontrase modificaciones la presiéon de flujo
de entrada, la cual se disipa a través del cabo venoso y sus afluentes.

Por esta razon, la medicién de la presién dentro del acceso puede no ser
reflejo de la presencia de estenosis; es por eso, que las presiones dindmicas y
estaticas no se consideran como predictores adecuados para trombosis en
fistulas nativas.

La estenosis del flujo de entrada arterial puede ser también casusa de
disfuncion del acceso o trombosis, ya que con estenosis del flujo arterial, las
resistencias de las presiones venosas se verdn incrementadas. Este método
de vigilancia parecer ser uno de los mas confiables ademas de ser de bajo
costo.

Por otro lado, la vigilancia de la presién intra acceso (PVA) es dependiente e
inherente al gradiente de presidon entre la arteria y la vena a través del sitio
de anastomosis; la cual se calcula tomando la presidn del sitio de medicidn
de la FAV dividido entre la tensidn arterial media. Los cambios de la PVA en la
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fistula dependen de la localizacion de la estenosis y la presencia o ausencia
de venas colaterales. La relacidon entre la PVA, el flujo de acceso y el grado de
estenosis es variable e impredecible. El flujo de acceso en la fistula puede
mantenerse a pesar de la altas presiones en presencia de estenosis.

La mediciéon ideal del flujo de la fistula se realiza tomando en cuenta la
presion del flujo de entrada diviéndose entre la Tensidn arterial media.

La medicion de la presidon venosa estatica requiere el uso de un transductor
de presion entre la aguja del cabo venoso y el mismo tubo, el cual tendra
variaciones segun la TAM; entonces, las presiones venosas estaticas pueden
ser razonablemente predictoras del grado de estenosis. Las medidas
dinamicas de monitoreo han sido desacreditadas por mucho tiempo en la
estrategia de vigilancia de flujos.

Recirculacion

Este termino hace referencia al flujo retrégrado de la sangre dializada de la
salida hacia la reentrada del los tubos; una fistula bien canalizada con datos
de recirculacidn sugiere bajo flujo y requiere ser valorada.

La recirculacion ocurre cuando la sangre dializada regresa a la maquina de
dialisis sin haber completado el circuito vascular completo, en términos
coloquiales; la sangre limpia que sale de la mdaquina de didlisis no pasa al
acceso vascular y por ende al circuito vascular (estenosis) entonces, se
mezcla con la sangre sucia y es recirculada a la maquina de hemodialisis.

La etiologia primaria de la recirculacion es la estenosis del acceso, la cual el
hemodinamicamente significativa >50% localizada en la anastomosis venosa
o en el cabo de salida venoso. La recirculacion puede ser medida vy
reproducida utilizando el método de diluciéon por ultrasonido o a través de la
técnica de la conductividad diferencial.

La cifra de recirculacién como marcador de estenosis puede manifestarse de
manera tardia como disfuncién de fistula, y comenzar a presentarse hasta
que el flujo sea tan bajo que supere el propio flujo de la maquina de dialisis, a
partir de 150 mmHg se considera que pueden cursar con estenosis de hasta
el 60% de la luz de la fistula.

Medicidon de recirculacion la Urea.
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Histéricamente la medicidon de la recirculacion de la urea ha sido utilizado
como un método para la deteccion de estenosis de origen venoso, y esta
presentdndose recirculacion, sin embargo la variabilidad en las estimaciones
en esta medicion ha llevado a cuestionar el uso de ésta técnica; ya que la
mejor manera de medir la recirculacién es con el uso medicidon de dilucidon
por ultrasonido o de la conductividad. (69)

AuUn asi, éste método puede ser util en pacientes con fistula autdégena, los
cuales permanecen largos periodos con bajos flujos. El objetivo de la terapia
dialitica se basa en obtener > 0.65 de reduccién total de la urea circulante,
medido 5 minutos posterior al término de la sesién de hemodidlisis (16)

El flujo medido a través de fistulas con injerto, tipicamente se maneja de 800
a 1,000 mL/min, cuando se compara con fistula nativa, la cual alcanza de 600
a 800 mL/min. La vigilancia de la tasa de flujo se basa en la constancia de
flujo a través de las sesiones de hemodialisis. Sin embargo, hay estudios que
demuestran que con un flujo menor a 600 mL/min el acceso se encuentra

con alto riesgo de presentar trombosis. 5-9

Se ha reportado en la literatura que con cifras de recirculacién de urea del
20% puede ser indicativo de estenosis de hasta el 60% de la luz de la fistula
(16)

Ultrasonido Doppler

Este método, nos provee de la oportunidad de poder hacer mediciones no
solo del flujo del acceso, sino de identificar la localizacién anatémica del
problema y las caracteristicas de la estenosis venosa. Asi mismo, se ha
convertido en el mejor método de medicidn no invasivo como un paso previo
a la realizacidon de angiografia, ya que el gradiente de la estenosis puede
medirse con el flujo, y como predictor de la supervivencia de la fistula.

Por éste método, se considera como estenosis significativa velocidades pico
sistélicas por arriba de >375 cm/s (21)

Las mediciones pueden resultar dificiles debido al flujo turbulento en el
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acceso y el didmetro no es uniforme; debido a esto, es mejor realizar
mediciones en la arteria braquial, donde el vaso es un cilindro uniforme y el
flujo no es turbulento. Casi todo el flujo de la arteria braquial fluye a través
del acceso vascular, por lo cual, el flujo de la arteria braquial se relaciona bien
con el flujo del acceso.

Las guias KDOQUI recomienda el control prospectivo y la vigilancia de las
fistulas y las protesis AV ante estenosis hemodinamicamente significativas:

a) indicadores clinicos: codgulos recurrentes (dos o mas al mes),
dificultad en la colocacién de las agujas, dificultad en la
hemostasia (con la retirada de las agujas), hipertensién
intraacceso, edema persistente del brazo 22.

b) Medida y vigilancia del flujo de acceso: las actuales
recomendaciones de KDOQUI refieren que si el flujo de la
fistula desciende a menos de 600 ml/min o si ha disminuido
<25% respecto a los 4 meses precedentes. 22

Cilostazol

En pacientes que se hemodializan y que han sido sometidos a angioplastia
periférica y que ademas reciben 100 mg vo 2 veces al dia, se ha observado
qgue a 5 anos el porcentaje de permeabilidad pasé de 34.7% a 58.4% , efectos
gue de la misma manera se han observado en disfunciones de fistulas
arteriovenosas debidas a hiperplasia neointimal 17.

El cilostazol se comporta como un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa lll,
enzima responsable de la degradacidon del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc). El aumento de las concentraciones del AMPc en las células
musculares lisas de los vasos sanguineos produce vasodilatacion y reduccion
de su proliferacion. También reduce la expresidon de la molécula de adhesidn
celular vascular-1 (VCAM-1). El incremento del AMPc en las plaquetas reduce
la concentracion de calcio intracelular, lo que estabiliza las plaquetas,
evitando su activacion y agregacion. Ademads, reduce la concentracidn
plasmatica de triglicéridos y aumenta la de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL), sin modificar las concentraciones de colesterol total
ni de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL). Tiene efecto
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inotrépico positivo, aumentando la frecuencia cardiaca, la fuerza de
contraccion del miocardio y el flujo coronario.

El cilostazol como agente antiplaquetario actia como un compuesto que
puede inhibir uno o mas de los pasos que realizan la actividad plaquetaria,
como ejemplo: cambios en la conformacion plaquetaria, secrecion del
contenido de los granulos plaquetarios. Estos agentes inhiben la produccién
del factor de crecimiento relacionado con plaquetas.

Por lo tanto, el cilostazol teéricamente puede presentar efectos benéficos en
el prondstico de la fistula arteriovenosa, maduracién y trombosis. (17)

El estudio CREST demostréd reducciéon significativa en la reestenosis en
pacientes sometidos a angioplastia coronaria con stents coronarios no
recubiertos que toman cilostazol en un 36% frente a placebo. En pacientes
gue se encuentran en tratamiento con hemodidlisis y que han sido sometidos
a angioplastia periférica, se ha observado permeabilidad a 5 afos de hasta
58.4% en pacientes que ingieren 200 mg al dia de cilostazol, comparado con
el grupo control que presentd 34.7% (17) ademas de que se ha demostrado,
con un grado de evidencia A basado en ensayos clinicos randomizados,
alargar la distancia maxima caminada exenta de dolor en pacientes con
isquemia crénica de extremidades inferiores entre un 40 y un 60% tras 12-24
semanas de tratamiento. (20)

El Cilostazol Stroke Prevention Study (CSPS), un ensayo randomizado y doble
ciego, demostrd la eficacia del cilostazol en la prevencion secundaria del
infarto cerebral, con menos eventos hemorragicos que la aspirina. Estos
resultados fueron confirmados en un metanalisis publicado en 2011,
detallando que reduce la incidencia de eventos recurrentes en un 33%
comparado con la aspirina y que es necesario tratar a 39 pacientes con
cilostazol durante un minimo de 3 anos para prevenir un infarto cerebral.
(20)

Por lo tanto, la eficacia del uso de cilostazol en pacientes con enfermedad
renal terminal puede tener efectos similares en la reduccidn del proceso
degenerativo de formacién de hiperplasia neointimal y falla hemodindmica
de fistula arteriovenosa. (17)

Los efectos secundarios producidos por el cilostazol eran similares en todos
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los estudios: cefalea, diarrea, flatulencia, molestias gastrointestinales
inespecificas, mareo y palpitaciones. (20)

Esta demostrado que los inhibidores de la fosfodiesterasa Ill disminuyen la
supervivencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, por lo
que cilostazol esta absolutamente contraindicado en estos pacientes. (20)

La Cochrane Library ha realizado un metanalisis en el que concluye que el
perfil de efectos secundarios del cilostazol incluye cefalea, diarrea, dolor,
infeccidn, rinitis, faringitis, edema periférico y nduseas, efectos que se
presentan en el 5% o mas de los pacientes que reciben el farmaco. Los
efectos secundarios reportados con mas frecuencia en los pacientes que
recibieron 100 6 50 mg de cilostazol dos veces por dia, en comparacioén con
placebo, fueron cefaleas, diarrea y edema periférico (p<0,05). Los pacientes
que recibieron 50 mg/12 horas de cilostazol informaron de sintomas de rinitis
e infeccion con mayor frecuencia que los pacientes tratados con placebo
(p<0.05). Se observé con mas frecuencia la presencia de cefalea, diarrea y
otros trastornos del aparato digestivo en los pacientes tratados con cilostazol
qgue en los tratados con placebo; la faringitis y las nduseas fueron mas
frecuentes en los pacientes tratados con pentoxifilina que en los tratados con
placebo.

El 1,3% de los pacientes que recibieron cilostazol 50 mg dos veces por dia vy el
3,7% de los pacientes que recibieron cilostazol 100 mg dos veces por dia
presentaron cefalea que requirié la interrupciéon del tratamiento, en
comparacion con 0,3% de los pacientes tratados con placebo. Las
interrupciones del tratamiento debidas a diarrea, palpitaciones o infarto de
miocardio fueron similares en los pacientes tratados con cilostazol, placebo y
pentoxifilina. La incidencia de eventos cardiovasculares fue similar en los tres
grupos de tratamiento. La aparicion de infarto de miocardio se observé en el
1,0% de los pacientes tratados con cilostazol, el 0,8% de los tratados con
placebo y el 1,1% de los tratados con pentoxifilina. De igual manera, la
incidencia de accidentes cerebrovasculares fue del 0,5% para los pacientes
tratados con cilostazol y placebo, y 1,1% para los pacientes tratados con
pentoxifilina. (20)
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Analisis estadistico:

Consiste en realizar la comparacion que existe entre uso de Cilostazol en
pacientes con neoformacion de fistula arteriovenosa y pacientes en los que
no se utilizé el mismo, a través de mediciones con uso de ultrasonido doppler
de hiperplasia intimal, la cual se asocia con la falla primaria de la
permeabilidad de las fistulas arteriovenosas.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados

Caracteristicas de los pacientes Media
estudiados

Edad (afios) 39.7 afios
Seguimiento 15 meses
Hipertensién 17 pacientes

Mediciones de la media intima 12 0.71 mm
meses de seguimiento sin uso de
cilostazol

Mediciones de la media intima 3 0.67 mm
meses de seguimiento, con uso de
cilostazol
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Tabla 2. Causas de nefropatia

Lesidn renal aguda 5
Poliquistosis renal 1
Nefropatia membranosa 1

Nefropatia lupica

Granulomatosis de Wegener 1
Glomerulonefritis 2
Rechazo a transplante 2

Causas de nefropatia

i Lesion renal aguda & Poliquistosis renal
Nefropatia membranosa & Granulomatosis de Wegener
Glomerulonefritis Rechazo a transplante

Nefropatia lapica

8%

15%
38%

15% v
o~ \_4
8% 8% 8%
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Tabla 3. Localizacion de fistula arteriovenosa

Braquio cefalica 12
Braquio Basilica 4
Tabaquera 2

Tabla 3. Tipo de fistula

arteriovenosa
Tabaquera
1}%
Braquio
Basilica
22% .
Braquio
cefalica

-

Tabla 4. Comparacién entre pacientes con o sin uso de cilostazol, uso de t
student y chi cuadrada.

Mediciones de la|0.71 Mediciones de la | 0.67 P: 0.04

media intima 12| mm media intima 3| mm
meses de meses de
seguimiento sin uso seguimiento, con

de cilostazol uso de cilostazol

2




Andlisis de resultados:

El manejo de la enfermedad renal terminal se lleva a cabo a través de
sesiones de hemodialisis a través de la creacion de fistula arteriovenosa.

La falla de este acceso, condiciona repercusion hemodinamica, descontrol
metabdlico, y a largo plazo la etiologia principal es hiperplasia de la media,
por lo cual este trabajo, se basa en la comparacién de las mediciones de
endotelio de pacientes que reciben dosis dptimas de cilostazol, en los cuales
de encontrd una difererencia en 0.04 mm a nivel del sitio de anastomosis de
fistulas de pacientes con FAV realizada hace 1 afio y pacientes con FAV
realizada hace 3 meses.

El valor de P que se obtuvo fue de 0.04, lo cual lo hace significativo, y sugiere
qgue el beneficio de la medicacidn con cilostazol, es considerablemente
significativo para indicarse de manera rutinaria para pacientes con neo
creacion de acceso para hemodialisis.
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