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RESUMEN

Introduccién: El proceso de maduracion de una fistula arteriovenosa (FAV) es complejo y
dificil de predecir. Se conoce que los niveles elevados del factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23) podrian estar relacionados con la disfuncionalidad del endotelio,
que a la vez podria influir en la maduracion de una FAV. Nuestro objetivo es conocer la
asociacion entre los niveles séricos de FGF-23 y la maduracion de una FAV.

Metodologia: Se trata de un estudio de cohorte prospectivo con pacientes a quienes se
les realizd una FAV. Las variables analizadas fueron datos demograficos, comorbilidades,
medicamentos, causa de la ERC, tiempo en hemodidlisis y niveles de FGF-23 sérico. El
desenlace primario fue la maduracion ultrasonogréfica a las 6 semanas definida por los
criterios de Birmingham, que deben comprender todos los siguientes: didametro >0.4cm y
flujo maximo >500mL/min.

Resultados: Se incluyeron 49 pacientes con una media de edad de 48+14 afios, el 24%
mujeres. La causa més comun de ERC fue nefropatia diabética (55%). El 49%, 25%, 10%
y 16% fueron FAV braquicefalicas, braquimedianas, braquibasilicas y otras
respectivamente. El 39% de las FAV no llegaron a madurar a las 6 semanas. No se
identificaron diferencias significativas al comparar de acuerdo con la maduracién o no de
la FAV en edad, comorbilidades, IMC, nimero previo de catéteres para hemodialisis,
antecedente de catéter trombosado o infeccion del catéter, tiempo en hemodidlisis,
namero de sesiones de hemodialisis a la semana, diuresis residual, tiempo quirdrgico,
hemoglobina, creatinina y concentraciones séricas de calcio o fésforo. Sin embargo, la
longitud de la arteriotomia fue mayor en aquellas fistulas que no maduraron con respecto
a las que maduraron (7mm vs. 6mm p= 0.03). Asimismo, el uso de diurético de asa fue
mas prevalente en FAV que no maduraron (sin maduracion: 73.7% vs. maduracién: 43%,
p= 0.03). Ninguna FAV radio cefalica distal alcanzé la maduracién. No se encontrd
asociacion entre los niveles séricos de cFGF-23 y la maduracién de las FAVs. Tampoco
se identificd correlacion entre los niveles séricos de cFGF-23 y el diametro o flujo de las
fistulas a las seis semanas.

Conclusiones: La prevalencia de fracaso en la maduracion de las FAV en esta cohorte
fue de 39%. El uso de diurético de asa, la mayor longitud de la arteriotomia y las FAV
radio-cefalicas distales se asociaron con la no maduracion de las FAVs. Los niveles
séricos de cFGF-23 no mostraron diferencias entre ambos grupos de estudio, aunque se
evidencié un incremento progresivo de los niveles séricos de cFGF-23 en cada grupo
hasta las seis semanas. No existe correlacion entre los niveles séricos de cFGF-23 y el
flujo o didmetro de la FAV a las seis semanas. Se requiere de una poblacion méas grande
para corroborar estos resultados
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ABSTRACT

Introduction: The process of maturation of an arteriovenous fistula (AVF) is complex
and difficult to predict. It is known that high levels of fibroblast growth factor 23 (FGF-
23) could be related to endothelial dysfunction, which could also influence the
maturation of an AVF. Our goal is to know the association between serum levels of
FGF-23 and the maturation of an AVF.

Methodology: This is a prospective cohort study with patients who underwent an AVF.
The variables analyzed were demographic data, comorbidities, medications, cause of
CKD, hemodialysis vintage and serum FGF-23 levels. The primary outcome was
ultrasonic maturation at 6 weeks defined by the Birmingham criteria, which most
include: diameter more than 0.4 cm and blood flow more than 500 ml / min.

Results: 49 patients with a mean age of 48 + 14 years were included and 24% were
women. The most common cause of CKD was diabetic nephropathy (55%). 49%, 25%,
10% and 16% were brachycephalic, brachyimedian, brachybasylic and other AVF
respectively. 39% of AVFs did not mature at 6 weeks. No significant differences were
identified when comparing the agreement with maturation or not of the AVF in age,
comorbidities, BMI, previous number of hemodialysis catheters, history of thrombosed
catheter or catheter infection, hemodialysis vintage, number of hemodialysis sessions
a the week, residual diuresis, surgical time, hemoglobin, creatinine and serum calcium
or phosphorus. However, the length of the arteriotomy was greater in the fistulas that
do not mature with respect to the mature fistulas (7 mm vs. 6 mm p = 0.03). Likewise,
the use of loop diuretics was more prevalent in AVF that did not mature (without
maturation: 73.7% vs. maturation: 43%, p = 0.03). None of the distal radiocephalic AVF
reached maturity. No association was found between serum levels of cFGF-23 and
maturation of AVF, nor was the correlation between serum levels of cFGF-23 and the
diameter or flow of the fistulas at six weeks.

Conclusions: The prevalence of maturation failure in AVFs in this cohort was 39%.
The use of loop diuretics, longer arteriotomy and distal radio-cephalic AVF were
associated with non-maturation of AVF. Serum levels of cFGF-23 were not different
between the two study groups, although they do show a progressive increase in serum
levels of cFGF-23 in each group until six weeks. There is no correlation between
serum levels of cFGF-23 and the flow or diameter of the AVF at six weeks. A larger
population is required to corroborate these results.
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1. MARCO TEORICO

1.1. La enfermedad renal cronica terminal en México
La enfermedad renal crénica terminal (ERCT) es un problema de salud publica a nivel
mundial. En México contamos con los datos obtenidos del Registro de Didlisis y
Trasplante del Estado de Jalisco (REDTJAL) vy los reportes del Registro Latinoamericano
de Didlisis y Trasplante Renal (RLDTR) (1,2) que en 2018 ubicaron a México
(representado por el estado de Jalisco) como el tercer pais de Latinoamérica con mayor
prevalencia de ERCT con una tasa de 1405 personas por millén de habitantes (pmh), por
debajo de Puerto Rico y Chile; considerando que en el afio 2008, México se encontraba
en el quinto lugar de Latinoamérica (con una prevalencia de 700 pmh), este incremento
representa practicamente un 100% a 10 afios. En tanto la incidencia de ERCT en los
altimos 10 afios en México, se ha mantenido relativamente estable con variaciones entre
340 a 430 pmh por afio, cifras consideradas entre las mas altas del mundo.(3) De acuerdo
con el registro de Datos Renales de los Estados Unidos (USRDS, por sus siglas en inglés)
en 2008, el estado de Jalisco ocupaba el primer lugar en incidencia de ERCT -por arriba
de los Estados Unidos- de un total de 40 paises alrededor del mundo.(4)
En México la causa mas comun de ERCT es la presencia de diabetes mellitus (DM); se
estima que aproximadamente el 54-60% de los casos incidentes de ERCT por afio se
deben a la DM(5,6). De acuerdo con ENSANUT 2016, el 9.4% de la poblacién por arriba
de 20 afios padece DM, es decir, al menos existen 7,296,000 millones de personas con
este padecimiento (7). Sin embargo, analistas sugieren que esta cifra probablemente
infraestima la verdadera prevalencia de la DM. Se estima que por cada persona con
diagnostico de DM, existe al menos otra persona que no lo sabe, por lo tanto, se calcula
entonces que existen alrededor de 15 millones de personas con DM en México.
De acuerdo con un estudio realizado en Jalisco con 7,689 personas diabéticas en el afio
2011, se encontr6 que el 44% de éstos, tenian algin grado de enfermedad renal crénica
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(ERC). Si estos datos los extrapolamos a la poblacion general con DM, se obtendria que
al menos 6 millones de personas con DM padecen algun grado de ERC y si de éstos
solamente el 2% se encuentran en etapas 4-5 de la clasificacion KDIGO, entonces,
existen 120 mil personas que pudiesen requerir de tratamiento de reemplazo renal (TRR),
Unicamente por diabetes, sin tomar en cuenta, las otras causas de ERCT (8). Es decir, si
hasta el 60% de los casos incidentes de ERCT se deben a la DM, entonces, existen
tedricamente 200 mil personas con ERC en etapas avanzadas (8). En 2015, el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) atendi6 alrededor de 60,000 pacientes en dialisis y se
realizaron a nivel nacional 2,859 trasplantes renales lo que alcanzaria una cifra de mas
de 66,000 pacientes atendidos con ERCT (9). A pesar de que el IMSS provee el 80% de
todas las didlisis, aun asi, esta cifra esta muy por debajo de lo que se espera si
consideramos que tedéricamente existen 200 mil pacientes que requieren de algin TRR.
Asimismo, en el IMSS el 42% de los pacientes bajo tratamiento dialitico se encuentran en
la modalidad de hemodialisis (HD), cifra que se encuentra por debajo de los estandares
internacionales donde la HD representa hasta el 80% en paises desarrollados.(8)

Por otro lado, con relacion a los accesos vasculares, en nuestro pais se desconoce la
prevalencia del acceso vascular en los programas de hemodidlisis, desde la fistula
arteriovenosa nativa (FAV), el injerto arteriovenoso (lIAV), hasta los catéteres
intravasculares. Con lo anterior, se demuestra que es imprescindible contar con un
sistema de registro nacional de enfermedades renales para llevar a cabo acciones y
programas que ayuden a contender este problema de salud publica.

1.2. Acceso vascular

Actualmente existen tres modalidades de TRR que comprenden el trasplante renal,
dialisis peritoneal y HD. Aquellos que se encuentran en HD se considera obligatorio contar
con un adecuado acceso vascular, el cual, puede ser a través de la colocacion de un
catéter venoso central (CVC), IAV o la realizacién de una FAV (10). Se considera que el
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mejor acceso vascular debe ser duradero, proporcionar flujos sanguineos adecuados y
tener menores tasas de complicaciones (11). Existen muchos estudios que respaldan la
realizacion de una FAV al tener menores tasas de complicaciones, requerir menores
intervenciones, menor costo y permeabilidad prolongada. Ademds, los estudios
epidemioldgicos han demostrado menores indices de mortalidad con el uso de FAV en
comparacion con el uso de IAV o CVC (12,13). Por esto en 2006, la National Kidney
Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI por sus siglas en inglés)
lanzé el programa “Fistula First Initiative” que establecia un objetivo de 66% de FAV
prevalentes en los Estados Unidos (EEUU)(14).

Las tres anastomosis mas comunmente utilizadas son: latero-lateral (mas frecuente),
término-lateral y término-terminal (menos frecuentes). Las guias recomiendan realizar
como primer acceso vascular la fistula radiocefélica, seguida por la braquicefélica y
posteriormente la braquibasilica esta Ultima debido a que requiere una transposicion
quirdrgica (15). En tanto que, en caso de no contar con adecuados vasos, se recomienda
un injerto protésico (15). Mientras que los catéteres de preferencia no se recomiendan
sino como la ultima opcion (16). Sin embargo, el uso de una FAV conlleva su tiempo ya
que debe madurar a una estructura vascular accesible con suficiente flujo y que pueda ser
canulada repetidamente para una adecuada dialisis (11). Esta maduracion no se logra en
un rango que va del 20% al 60% de las veces sin requerir algin procedimiento de
salvamento, lo que se conoce como permeabilidad primaria no asistida. (17,18). Para
lograr una adecuada maduracién K/DIQO propone que la vena tiene que dilatarse y tener
un flujo mayor de 600 ml/min, diametro mayor de 0.6cm, mayor de 6 cm de longitud y no
més de 6 mm de profundidad. En tanto que la Universidad de Birmingham realiz6 un
estudio de validacién en la que se propusieron criterios ultrasonograficos de maduracion.
Con un flujo sanguineo mayor 500 ml/min y un didmetro mayor de 0.4 cm como
parametros a considerar por US para definir maduracion; sin embargo, una definicion

8
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clinica méas precisa es que se pueda utilizar la FAV con dos agujas en mas del 75% de las
sesiones de hemodialisis, durante un periodo al menos de cuatro semanas, con alguna de
las siguientes caracteristicas: cuatro sesiones continuas de HD con flujos medios mayores
de 300 ml/min; una medicion de Kt/V mayor de 1.4 por sesién; 6 un indice de reduccion
de urea mayor de 70 (16,19). En ocasiones estd maduracién puede tardar hasta 12
meses con un promedio de uno hasta cuatro meses. (18)

Actualmente no se sabe con exactitud cudles son los factores que promueven esta
maduracién ni los factores que potencialmente intervienen en el fracaso de ésta. Sin
embargo se reconoce que se trata de un proceso multifactorial en donde intervienen
estresores hemodinamicos, predisposicion genética a la vasoconstriccién, hiperplasia
neointimal, y probablemente moléculas que promueven el estrés oxidativo con la
consecuente disfuncién endotelial.(20) En el Estudio de Maduracion de Fistulas en
Hemodialisis(21) se reportd que las mujeres tuvieron mas riesgo de trombosis temprana
(OR=2.75, CIl95%:1.19-6.38, p=0.018); asimismo, aquellas fistulas creadas en el
antebrazo tuvieron mas probabilidades de trombosis temprana en comparacion con las
creadas en el brazo (OR 2.8, Cl95%:1.05-7.2, p=0.039); y también el diametro arterial
(OR=1.52, CI95%:1.02-2.26. p=0.039, por cada milimetro mas angosta). Es posible que
las personas mayores tengan un mayor riesgo de afeccidon vascular periférica. Un
metaanalisis de 13 estudios (de cudles 11 fueron retrospectivos) proporciona la mejor
evidencia disponible y muestra que las personas de edad avanzada con FAV
radiocefalicas tuvieron una mayor tasa de fracaso primario y una disminucion de la
permeabilidad (22). Sin embargo, las definiciones de "ancianos” en los estudios incluidos
oscilé entre 50 y 70 afios y la revision fue especifica para las FAV de mufieca. Otros
estudios muestran que no existe relacion entre las tasas de permeabilidad primaria de las
FAVs y la edad. Por lo tanto, el vinculo entre el grado de éxito de maduracion de una FAV
y la edad es incierto y hasta ahora no es posible obtener conclusiones definitivas (23,24).

9
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Otros estudios mencionan que la presencia de diabetes mellitus, la obesidad, y el menor
didmetro venoso son factores de riesgo para no maduracion de las FAVs (25,26). Por
consiguiente, es de vital importancia una adecuada evaluacion preoperatoria vy

postoperatoria para aumentar las probabilidades de éxito al planear una FAV.

1.3. Evaluacién clinicay mapeo vascular prequirudrgico
La evaluacion de la arteria y la vena se puede realizar a través del examen fisico,
ultrasonido Doppler (US Doppler) y angiografia. La planificacion y maduracion de una FAV
depende de mudltiples factores, incluyendo la derivacion temprana a un nefrélogo por un
médico de atencién primaria, educacién oportuna y aceptacion de la enfermedad por parte
del paciente, asi como la referencia oportuna a un cirujano experto, selecciéon de un sitio
ideal para la FAV, evaluacion adecuada de las comorbilidades, y seguimiento oportuno en
caso de requerirse una intervencién endovascular y / o quirdrgica (27).
1.3.1. Examen fisico

Durante la evaluacion preoperatoria de una FAV no existe un sustituto para una buena
historia clinica y un examen fisico. La presencia de enfermedad arterial periférica,
diabetes mellitus o insuficiencia cardiaca pueden incrementar el riesgo de complicaciones
asociadas al acceso (25). Asi mismo, se debe indagar sobre la presencia de marcapasos
o dispositivos intracardiacos, antecedente de accesos centrales periféricos, intervenciones
endovasculares con acceso radial o femoral y nimero de catéteres intravenosos previos
gue puedan impactar sobre el sitio de seleccién. La evaluacion arterial consiste en la
palpacion de los pulsos de las cuatro extremidades, la medicion de la presion arterial en
ambos brazos, la cual idealmente no debe existir una diferencia mayor de 10mmHg en la
presion sistdlica y finalmente la prueba de Allen para dilucidar la permeabilidad del arco
palmar (27). La evaluacion venosa se realiza mejor al colocar un torniquete en el brazo
para examinar la vena basilica y cefalica en el antebrazo y el brazo. La presencia de

edema unilateral en alguna extremidad y la formacion de una red venosa superficial en el
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térax o sobre los hombros pueden indicar estenosis u oclusion venosa central, la cual de
confirmarse ameritaria de una evaluacidbn mas extensa con angiografia debido a la
limitacion del US para explorar la circulacion venosa central. A pesar de que el examen
fisico tiene sus limitaciones, debe ser una parte integral durante la planeacion de una FAV
o lAV. (11,27).
1.3.2. El uso del ultrasonido para mapeo vascular
1.3.2.1. Evaluacion arterial

Con la creacion de una FAV, la arteria aferente tiende a dilatarse para incrementar el flujo.
Sin embargo, el flujo sanguineo en arterias con paredes calcificadas (comun en pacientes
con ERCT) que no son capaces de tener una adecuada dilatacion y depende
principalmente del diametro de su lumen. Por esta razon, la evaluacion arterial debe tener
en cuenta tanto el diametro y la calidad de la pared del vaso. EI US en modo B (escala de
grises) puede medir con precisiéon el diAmetro arterial y la calidad de la pared del vaso. Un
diametro mayor de 2 mm, con una pared de buena calidad, se considera adecuada para
la maduracion exitosa de una FAV. Mientras que el uso del US Doppler es util para medir
la permeabilidad y el flujo de la arteria (28).

En la extremidad superior se debe examinar desde la arteria axilar pasando por la arteria
braquial, la bifurcacién en arteria ulnar y radial hasta lo mas distal posible que se pueda
crear una FAV que es la arteria radial en la tabaquera anatémica. (29) Aunque aun no
estan validadas existen otras técnicas que pueden valorar la funcionalidad de la arteria y
pueden ser utiles al momento de planificar una FAV. Una de éstas es la hiperemia
reactiva que consiste en obtener primero una onda del flujo sanguineo arterial por US
Doppler espectral para luego compararla con una onda obtenida después de que el
paciente haya cerrado el pufio con una fuerza al menos durante dos minutos.
Normalmente, la forma de la onda Doppler deberia cambiar de flujo trifasico de alta
resistencia a uno bifasico, lo que indica un flujo de baja resistencia. (30) Este efecto esta
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mediado por el 6xido nitrico liberado del endotelio(31). Se sugiere que la falta de una
reaccion apropiada después de abrir el pufio se asocia con mayores tasas de falla
primaria de la FAV(32). Asi mismo, se sugiere comparar el indice de resistencia (IR) antes
y después de la prueba (como una relacion del IR con hiperemia reactiva entre el IR en
reposo), en donde IR es igual a la diferencia entre la velocidad sistélica maxima con la
velocidad diastélica mas baja entre la velocidad sistélica maxima. En un grupo de 116
pacientes, la tasa de creacion exitosa de FAVs fue mayor para una relacion IR que fue
menor de 0.70 en comparacion con el grupos de pacientes con IR mayor de 0,70 (33).
Otras valoraciones funcionales son la dilatacion mediada por flujo (DMF) de la arteria
braquial la cual es dependiente del endotelio y la dilatacion mediada por nitroglicerina
(DMN), la cual es independiente del endotelio. La DMF se realiza midiendo el diametro de
la arteria braquial en reposo, posteriormente se coloca el brazalete del esfigmomanometro
por arriba de la fosa cubital y se infla a una presion suprasistélica (generalmente 50
mmHg por arriba de la presion sistdlica) y se mantiene durante 5 minutos, repitiéndose la
medicion del diametro braquial al cabo de 55 a 65 segundos luego de desinflar el
brazalete (34). La DMN se realiza midiendo el diametro de la arteria braquial en reposo y
nuevamente tres minutos después de la administracion de 0.4 mg de nitroglicerina
sublingual (34). La DMF y la DMN se calculan como el cambio porcentual en el diametro
arterial desde el estado basal (34). En el HMF Study se observé que tanto la DMF y la
DMN en el preoperatorio se asocian positivamente con cambios en el flujo sanguineo y
diametro de las FAVs a las seis semanas de su creacion, sugiriendo que las propiedades
funcionales arteriales afectan el desarrollo de una FAV (35).
1.3.2.2. Evaluacion venosa

El objetivo es evaluar la anatomia y la permeabilidad del sistema venoso profundo y
superficial de las extremidades. Se considera que un didmetro venoso mayor de 2.5 mm
es ideal para la planificacion de una FAV (29). Es importante prestar especial atencién a
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la evaluacion de la continuidad y el patrén de drenaje de cualquier vena que pueda usarse
como el flujo de salida para una FAV, en especial de la vena cefalica y basilica en toda su
extension. La veracidad de los resultados dependera del estado de distensibilidad de las
venas, por lo que se recomienda el uso de torniquete aplicado en la extremidad a
examinar. Aunque el US puede proveer informacién acerca de la permeabilidad del
sistema venoso central, la técnica recae en establecer evidencia indirecta a través del
patron de flujo. Si existe una alta sospecha de estenosis o trombosis del sistema venoso
central se debe optar por una venografia, angiotomografia y/o angioresonancia (36).
1.4. Mecanismos de maduracion de una FAV
1.4.1. La maduracién de una FAV depende del remodelado excéntrico y
engrosamiento de la pared

Después de la creacién de una FAV, la vena es expuesta a un alto flujo y fuerza de
cizallamiento, asi como a una alta presién y un ambiente con alta concentracién de
oxigeno lo que conduce a la maduracion tanto de la vena eferente como de la arteria
aferente. La adaptaciéon de la vena al flujo y la fuerza de cizallamiento requieren de una
dilatacion por remodelacién excéntrica de la pared venosa (Ley de Poiseuille), mientras
gue el aumento de la presion y la tension resulta en engrosamiento de la pared (Ley de
Laplace). Durante este remodelado adaptativo, los cambios hemodinamicos inducen una
sefalizacién endotelial provocando cambios estructurales en las células y en la matriz
extracelular (MEC); la presencia de inflamacion, factores de crecimiento, y las moléculas
de adhesion celular de las 3 capas de la pared venosa (intima, media y adventicia)
intervienen en este proceso que provoca el remodelado (37).
La remodelacion excéntrica se piensa que es mediada por el endotelio venoso y la
adventicia las cuales censan las fuerzas hemodinamicas e integran estas fuerzas de
presiobn para permitir la adaptacion exitosa sin pérdida del &rea luminal y de la
permeabilidad del vaso (37). La expansion del diametro venoso es un elemento critico en
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el remodelado excéntrico y predice el éxito clinico tanto para IAVs como de FAVs.
Estudios han evaluado la dilatacion venosa en FAVs reportando un incremento del
didmetro promedio que va desde 2.3 - 3.2 mm hasta 5.8 - 6.6 mm a partir del tercer mes
después de la creacion de la fistula. Estos valores reflejan un aumento del 45% al 86%
dentro del primer mes y un aumento de hasta el 179% después de 3 meses,
correspondiente a un area transversal promedio de 10-12 mm? para contender la fuerza
de cizallamiento ejercida en el vaso(38) .

El engrosamiento de la pared es una adaptacion del vaso al incremento de la presion.
Este proceso involucra la expansion de todas las capas del vaso a través del depoésito de
MEC, proliferacion celular y migracion. Distintos tipos de células estan involucradas en el
engrosamiento de la pared, incluyendo células de musculo liso, fibroblastos y células
madre provenientes de la médula ésea. Los miofibroblastos de la adventicia son criticos
para la adaptacion venosa al flujo arterial ayudando a mantener la integridad de la pared
venosa y en la hemostasia posterior a la creaciébn de la FAV. Los miofibroblastos
precursores que residen en la adventicia censan las fuerzas mecanicas abruptas
producidas por el flujo arterial para rapidamente ajustar su programa de expresion
genOmica para ayudar a incrementar la resistencia vascular. Esta respuesta adaptativa
incluye la formacién de una matriz de microfilamentos contractiles y sitios de union
extensos de célula-matriz, asi como la secrecion de metaloproteinasas de matriz (MMP),
colageno, y proteinas de MEC que refuerzan la pared de la FAV(39).

1.4.2. Sefalizacion endotelial

La sefializacion molecular durante la maduracién de una FAV es de vital importancia para
entender y controlar la respuesta adaptativa normal de la fistula y la respuesta
maladaptativa anormal del fracaso de esta. Inmediatamente después de la creacion de
una FAV, el flujo arterial elevado resulta en la distencion vascular pasiva y sintesis de
oxido nitrico (NO) por las células endoteliales con la subsecuente relajacion de las células
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del musculo liso vascular, resultando en una vasodilataciéon aguda. EI NO es producido
por la enzima sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS) y es un potente vasodilatador y
molécula de sefializacion con propiedades antiinflamatorias y antiplaquetario. La eNOS
puede contribuir a la respuesta adaptativa de la pared venosa a través de las propiedades
ya mencionadas. Tanto la eNOS como la sintasa de 6&xido nitrico inducible estan
sobreexpresadas en la FAV y pueden mediar la adaptacion; la inhibicion de la eNOS
resulta en el incremento de la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) e IL8,
conduciendo a hiperplasia neointimal(37,40). La endotelina-1 (ET-1) es un mediador
inflamatorio de vasoconstriccion y proliferacion endotelial. La expresion de ET-1 esta
incrementada en la pared venosa y dentro de areas de hiperplasia neointimal en FAVs asi
como en el plasma de pacientes con ERCT; ET1 puede mediar el engrosamiento de la
pared en respuesta a fuerzas hemodinamicas focales. (37,40)
1.4.3. Remodelado de la MEC

La adaptacion venosa de la FAV también depende de la sintesis coordinada, secrecion y
degradacion de la MEC. La familia de las MMP regula el remodelado de la MEC y permite
la migracion celular a través de la degradaciéon de colageno y elastina. La actividad de las
MMP es estimulada por una gran variedad de factores como el flujo sanguineo, lesién
mecanica, inflamacion, y estrés oxidativo. Se ha demostrados que en las FAVs, la MMP-2
y la MMP-9 estan sobreexpresadas sugiriendo una participacién clave en el proceso de
maduracion de la fistula (41).

La degradacion de la matriz esta regulada por las MMP, mientras que el depésito de
matriz esta regulado por el factor de crecimiento transformante B (TGF-B); el TGF- es
producido por una gran variedad de tipos celulares presentes en la pared venosa,
incluyendo células del endotelio, células del musculo liso vascular, y células inflamatorias,

las cuales contribuyen significativamente al engrosamiento intimal y medio. TGF-f3 esta
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sobreexpresado tanto tempranamente como tardiamente después de la creacién de una
FAV, y esté expresion correlaciona con la acumulacién de MEC (42).
1.5. Mecanismos de disfuncién de una FAV

1.5.1. Efectos hemodinamicos
En respuesta a los cambios hemodindmicos generados por la creacion de una FAV, ésta
debe tener una respuesta adaptativa con remodelado excéntrico e incremento del grosor
de la pared. Sin embargo, en el contexto de una vasculopatia preexistente o enfermedad
sistémica, una FAV no madurara debido a la presencia de hiperplasia neointimal agresiva
o alteraciones en el remodelado excéntrico o ambas (37). Se ha estudiado el efecto
hemodinamico del flujo sanguineo sobre la pared del vaso. Un flujo turbulento puede
inducir la expresion selectiva de genes aterogénicos y trombogénicos (pro-oxidantes,
proinflamatorios, procoagulantes, y proapoptoticos) en las células endoteliales (43).

1.5.2. Inflamacion
En un estado inflamatorio de un ambiente urémico, la lesion generada por la creacién de
una FAV y la hipoxia local es caracterizada por la presencia de macr6fagos CD68+ y
linfocitos CD3+. Este infiltrado es mas significativo en pacientes con ERCT. Algunas
citocinas inflamatorias estan sobreexpresadas, tales como la IL6, IL8, TNF-a, MCP-1, y el
inhibidor del activador de plasmindégeno-1, los cuales se han asociado con disfuncién de
la FAV (44).
La MCP-1 es una potente quimiocina que juega un papel importante en la aterosclerosis y
en otras enfermedades vasculares, a través de la promocion de quimiotaxis de monocitos
y macrofagos, ademas de la activacion y migracion de células endoteliales con
proliferacion y migracion de células de musculo liso vasculares, e induccion de
mediadores procoagulantes. En estudios animales, MCP-1 se incrementa una semana
posterior a la creacién de una FAV. Aguellos animales knockout para MCP-1 muestran
una disminucion en la hiperplasia neointimal(45).
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1.5.3. Estrés oxidativo
Aguellos pacientes con ERCT presentan inflamacion sistémica y estrés oxidativo, a su
vez, los cambios hemodindmicos y el dafo local al crear una FAV puede incrementar ain
mas el dafio por estrés oxidativo en la pared de la FAV. El estrés oxidativo y el dafio
generado estimulan la sintesis y secrecion de especies reactivas de oxigeno, que en
consecuencia, activan varias vias de sefalizacion mismas que regulan distintos procesos,
tales como, la migracion y proliferacion de las células de musculo liso vascular asi como
la activacion latente de MMP que potencialmente modula aspectos del remodelado
vVenoso.
1.5.4. Factores de crecimiento

Numerosos factores de crecimiento y citocinas juegan un papel importante durante el
proceso de maduracién de una FAV, particularmente al regular las vias que controlan la
sintesis, secrecion, y degradacion de la MEC y a través del control de la proliferacion y
migracion celular (46).

La inflamacion local con infiltrado monocitico en la FAV incrementa la expresion de TGF-
B1 e IGF-1. El TGF-B1, a pesar de sus propiedades antiinflamatorias, conduce al depésito
de MEC, y potencialmente puede contribuir a la trombosis de la FAV. El TGF-3 se expresa
dentro de FAV estendticas y correlaciona con areas de depdésito de MEC; asi mismo se ha
demostrado que también activa la transicion de fibroblastos al fenotipo de miofibroblastos.
Los miofibroblastos a su vez son el mayor componente celular encontrado en fistulas
estenosadas al producir proteinas de la MEC y MMP. La expresion sostenida de TFG-
evita la desaparicion de los miofibroblastos y conduce al desarrollo de hiperplasia
neointimal (46,47). Otros factores de crecimiento que participan en la maduracion de la

FAV son IGF-1, VEGF, PDGF y FGF, de este ultimo hablaremos a detalle méas adelante.
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1.5.5. Disfuncion tardia de una FAV
Aunqgue una FAV madura tolera adecuadamente los flujos establecidos en las sesiones de
HD, en el contexto de uremia, otras anormalidades sistémicas, el dafo local debido a la
configuracion de la anastomosis y las punciones repetidas, podrian predisponer la
disfuncion eventual de una FAV madura. El desarrollo de una hiperplasia neointimal
empeora con el tiempo, tipicamente conduciendo a estenosis de la FAV. Esta disfuncién
usualmente requiere de tratamiento intervencionista o revision quirdrgica para mantener el
acceso funcional (37).

1.5.6. Anormalidades sistémicas
La presencia de ERCT con uremia, inflamacién sistémica, disfuncion endotelial,
alteraciones lipidicas, hiperparatiroidismo e hiperfosfatemia pueden predisponer a
estenosis y a un remodelado concéntrico de la pared venosa después de la creacion de
una FAV.
La uremia incrementa la inflamacién y el estrés oxidativo. Este estrés oxidativo esta
incrementado aln mas con la HD, lo que condiciona la activacion de los fagocitos,
liberacion de radicales libres de oxigeno, lipoperoxidacion, y por ultimo, deplecion de los
antioxidantes protectores del paciente. Asimismo, la uremia afecta la funcién endotelial,
resultando en un estado protrombético e incrementando la tendencia para la arteriopatia
urémica calcificante(48).

1.6. FGF-23 y su relaciéon con la maduracion de las FAV

1.6.1. Caracteristicas de FGF-23
Recientemente se han asociado los niveles séricos de FGF-23 con la mortalidad
cardiovascular, la inflamacién sistémica y la disfuncion endotelial por lo que convierte a
FGF-23 en un blanco interesante para la maduracién de las FAVs (49). Los factores de
crecimiento fibroblastico (FGFs) comprenden una familia de polipéptidos que comparten
una region central que contienen aproximadamente 120 residuos de amino&cidos
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altamente conservados, con regiones variables en los residuos N- y C-terminales. La
region central contiene una estructura en [B-trébol compuesta de hebras-B y bucles
plegados. En base al analisis filogenético, se conocen 7 subfamilias de FGFs humanos
que han sido identificados. La familia de FGF-19 se compone de tres proteinas (FGF-19,
FGF-21, FGF-23) las cuales ejercen diversas funciones fisiolégicas. Esta subfamilia
contiene en su estructura un puente disulfuro que esta ausente en las otras subfamilias.
Este puente disulfuro tienen la capacidad de estabilizar la estructura atipica de B-trébol, la
cual difiere de otras estructuras B-trébol fundamentales de las regiones homologas
centrales de otras subfamilias de FGF. Este cambio conformacional puede explicar por
qué FGF-19 y FGF-23 tienen una baja afinidad por la heparina y por consiguiente ser
distribuidos en el torrente sanguineo para mediar sus funciones sistémicas (funcion
enddcrina). En contraste con otras subfamilias de FGF que se unen a sulfato de heparina
presentes en la superficie celular de algunas células secretoras, resultando en su captura
y explicando su funcién paracrina (50).

El FGF-23 es una proteina de 251 aminoacidos (PM 26kDa) sintetizado y secretado por
celtlas del hueso, principalmente osteoblastos. Se compone de un péptido sefial amino
terminal, seguido de una region central homoéloga a toda la familia de FGFs y una
secuencia extendida carboxi terminal la cual es Unica comparada con otros miembros de
la familia de FGF. Actualmente existen dos tipos de ensayos para medir FGF-23 y ambos
son de tipo ELISA. Uno detecta el péptido completo intacto (forma activa) al unirse a la
region N y C-terminal y se reporta en pg/mL; mientras que el otro, detecta Unicamente la
porcién C-terminal, es decir, detecta simultaneamente el péptido completo y el péptido
aislado o procesado (forma inactiva) y usualmente se reporta en RU/mL. Hasta el
presente no esta clara la relacién que existe entre ambas mediciones y cuéales son los

rangos normales en diferentes poblaciones (51).
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1.6.2. Efectos clasicos de FGF-23

Los efectos clasicos de FGF-23 estan mediados por su unién a los receptores de FGF
(FGFR). Estd unién es especifica debido a la presencia del correceptor klotho que
aumenta la afinidad entre FGF-23 y su receptor. La expresion de klotho se limita a ciertos
tejidos, sobre todo al tubulo contorneado distal, y en menor medida a las glandulas
paratiroides y pituitaria, las células sinoauriculares del corazén, la placenta, el musculo
esquelético, la vejiga, la aorta, el pancreas, el testiculo, el ovario y el colon. La distribucion
limitada de klotho transmembranal explica las acciones fisiol6gicas restringidas de FGF-
23 a estos tejidos de forma clasica. Existen 4 tipos de FGFR; sin embargo, FGF-23 es el
que presenta una mayor afinidad en presencia de klotho a los receptores FGFR 1c, FGFR
3cy FGFR 4 (50).

La funcién primaria de FGF-23 es enddcrina participando en la homeostasis de fésforo y
calcio, junto con la hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D. En el rifidn,
la union de FGF-23 a receptores heterodimaericos, comprendidos por FGFR y Klotho,
incrementan la excrecion urinaria de fosforo al disminuir la expresion de los
cotransportadores de fésforo en el tubulo contorneado proximal (NaPi2a y NaPi2c). El
FGF-23 también inhibe la 1a hidroxilasa (codificada por la CYP27B1), que convierte 25-
hidroxivitamina D a su forma biolégica activa 1,25.dihidroxivitamina D y estimula la 24-
hidroxilasa (codificada por CYP24Al), misma que acelera la inactivacion de 1,25-
dihidroxivitamina D y la degradacion de 25-hidroxivitamina D. Ambos efectos disminuyen
las concentraciones circulantes de 1,25-dihidroxivitamina D y como consecuencia
disminuye la absorcion intestinal de calcio y en menor grado la absorcion intestinal de
fosforo. El FGF-23 también inhibe directamente la secrecion de PTH, la cual
indirectamente contribuye a la supresién de 1,25-dihidroxivitamina D, debido a que PTH

constituye el estimulo primario para la 1a-hidroxilasa. Sin embargo, es probable que este
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efecto sea superado por la supresion del calcio sérico impulsado por FGF-23, lo que
potencialmente estimulara la produccion de PTH (49).
Por otra parte, los niveles de calcio, PTH y 1,25 dihidroxivitamina D incrementan los
niveles circulantes de FGF-23. Aunque los niveles elevados de fésforo son generalmente
citados como un estimulo adicional de la produccién de FGF-23, la evidencia directa en la
literatura es limitada (51). Los estudios in vitro de cultivos de osteocitos y osteoblastos, no
han demostrado efectos directos del fésforo extracelular en la expresion é secrecion de
FGF-23, excepto ante la presencia de 1,25-dihidroxivitamina D en el sistema (51).

1.6.3. FGF-23 en laERC
Muchos estudios han demostrado que los niveles de FGF-23 estan elevados en la ERC
en contraste con individuos sanos (52). Resultados similares han sido observados en
estudios de poblacién pediatrica con ERC (53). Aunque el estadio de ERC en la que los
niveles de FGF-23 se elevan significativamente difieren entre varios estudios. Se sabe
gue los niveles de FGF-23 se correlacionan estrechamente con los niveles elevados de
fésforo sérico y aumento de la fraccién excrecion de fésforo, asi como disminucién de la
eTFG y de los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D, de forma independiente a la eTFG.
Esto ultimo sugiere que es la inhibicion de FGF-23, mas que la pérdida de masa renal, el
principal mecanismo de la reduccién de los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D en
enfermedad renal crénica (50).
En el estudio prospectivo “Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC)” se estudiaron a
3,879 participantes con ERC entre estadios 2-4 (54). Los niveles de cFGF-23 estuvieron
elevados en la mayoria de los pacientes, incremento que fue mas prevalente que la
elevacion de PTH 6 del fosforo sérico en todos los estadios de ERC.
En pacientes con ERCT en didlisis, los niveles de FGF-23 se elevan a través del tiempo y
generalmente alcanzan niveles hasta por mas de 1000 veces sobre los valores normales
(55). Aunque algunos estudios sugieren que los fragmentos C-terminal de FGF-23 se
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acumulan en la ERCT, otros reportan que practicamente todos los niveles circulantes de
FGF-23 son biolégicamente intactos (56). Analisis que usan kits de ELISA para FGF-23
intacto confirman niveles elevados de FGF-23 intacto en pacientes con ERCT. Esto es
probable que se deba a una combinacién de un incremento en la produccién G6sea de
FGF-23 y disminucién en la degradacién, pero el aclaramiento por el rifion o la dialisis no
parecen contribuir significativamente a los niveles circulantes. De hecho, se desconocen
los mecanismos de como FGF-23 es removido de la circulacion, asi como en donde y
mecanismos de degradacién (56,57).

Los niveles de FGF-23 se reducen rapidamente en aquellos pacientes con trasplante
renal con funcion integra del injerto renal; sin embargo, los niveles elevados de FGF-23 en
el periodo temprano del postrasplante contribuyen a la hipofosfatemia en este
periodo(58).

Entre los aspectos que menos se comprenden, pero quizas criticamente importantes de la
biologia de FGF-23 son aquellos factores que propician que los niveles de FGF-23 se
eleven a principios de la ERC (50). Se ha propuesto que FGF23 aumenta como una
respuesta compensatoria apropiada a la retenciéon de fésforo debido a la excrecién renal
alterada o debido a la expresion renal reducida de klotho lo que favorece una resistencia a
FGF-23. Sin embargo, los niveles de FGF-23 se elevan con frecuencia en la ERC
temprana, aunque, los estudios de equilibrio clasicos no han encontrado evidencia alguna
de un balance positivo de fosforo. Se sugiere que la ERC es un estado primario de exceso
de FGF-23 que reduce los niveles séricos de fésforo y la expresion de klotho. Esto ultimo
puede ocurrir a través del efecto de FGF-23 en la disminucion de 1,25-dihidroxivitamina D,
el cual a su vez se conoce como un estimulante para la expresion de klotho (59). Se han
propuesto hipétesis del exceso temprano de FGF-23 en la ERC, incluso antes que la
elevacion de PTH o de fésforo, en donde existe un defecto en el hueso que de alguna
forma estimula la produccion de FGF-23 directamente. Aunque la produccién de FGF-23
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en el hueso no se encuentra elevada tal y como se ha demostrado en modelos animales
de ERC con niveles séricos elevados de FGF-23 (60). En contraste biopsias de hueso
humano han demostrado un incremento en la produccion de FGF-23 en estadios
tempranos de ERC. De confirmarse, se deberia poner especial atencién en los osteocitos
como un sitio probable de deteccidon de niveles de fésforo en el organismo (61). Es
importante enfatizar que aunque los niveles reducidos de klotho no contribuyen al
incremento inicial de FGF-23 en ERC, la reduccion progresiva de la expresion de klotho
claramente juega un papel critico en la ERC. En las glandulas paratiroideas, la reduccién
de la expresion de klotho junto con la disminucion de la expresion de FGFR induce
resistencia a la inhibicion de FGF-23 que contribuye a la coexistencia de elevacion
secundaria de FGF-23 y PTH en la ERC. Ademas, la deficiencia de klotho ha sido
implicada en la patogénesis de calcificacion vascular, que es un factor de riesgo
importante para mortalidad en la ERC (49).

1.6.4. Evidencia que relaciona FGF-23 con eventos cardiovasculares en

ERCT

Diversos estudios han relacionado los niveles elevados de FGF-23 con eventos
cardiovasculares. En 149 pacientes con una eTFG media de 36 ml/min /1.73 m2, el
cFGF23 elevado se asoci6 de forma independiente con un mayor riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, revascularizacién coronaria, carotidea o de
extremidades inferiores, amputacion de extremidades inferiores o muerte (62). En el
estudio HOST, los niveles de cFGF23 elevados se asociaron fuertemente con un mayor
riesgo de infarto de miocardio, amputacion o accidente cerebrovascular (63).
En un andlisis de 833 participantes del estudio “Heart and Soul” que reclutaron
predominantemente pacientes sin ERC (22% tenian eTFG <60 ml/min/1.73m?) con
antecedentes de enfermedad coronaria, la mediana de cFGF23 fue relativamente normal
(43 RU /mL), pero aquellos con niveles mas altos se asocian de forma independiente con
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mas riesgo de muerte y desarrollo de infarto de miocardio, evento cerebrovascular y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congestiva (64).

Los niveles elevados de FGF-23 también se asocian de manera constante con hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), que es un mecanismo importante de insuficiencia cardiaca
congestiva y arritmia y un conocido factor de riesgo de mortalidad en ERC. Por lo tanto, la
HVI es un mecanismo biol6gico plausible para explicar el vinculo entre el FGF-23 y el
mayor riesgo de mortalidad. Varios estudios transversales en poblaciones con ERCT y sin
ERCT han demostrado que los niveles elevados de FGF-23 se asocian
independientemente con un mayor indice de masa ventricular izquierda y una mayor
prevalencia de HVI (65)

1.6.5. Evidencia que relaciona FGF-23 con la disfuncion endotelial en ERCT

Como ya se menciond, los niveles elevados de FGF-23 han sido asociados con el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares especialmente en la ERC, observandose
que los niveles séricos de FGF23 se incrementan substancialmente de 10 a 1000 veces.
Ademas, existe evidencia clinica que sugiere que los niveles séricos de FGF23 se
correlacionan con el deterioro de la funcion vascular (66). Ml Yilmaz et al., encontraron
que los niveles séricos de FGF-23 se asocian con disfuncion vascular en pacientes con
ERC estadio 3-4; aquellos pacientes que presentaron niveles de FGF-23 superiores a la
mediana tuvieron una TFG mas baja, asi como una disminucién en la vasodilatacién

mediada por flujo de forma significativa (67).

Debido a su rol en la mineralizacién, FGF-23 esta clinicamente asociado a la calcificacion
vascular, ateroesclerosis, alteraciones en la vasorreactividad, y rigidez arterial. Ademas,
recientemente se ha descrito la existencia del sistema FGF-23/Klotho en el tejido vascular
de pacientes con enfermedad coronaria (previamente solo se habia descrito la presencia

de este sistema en rifién, paratiroides, plexo coroideo, intestino, ovario, testiculo, prostata
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y nodo sinoatrial) por lo que se enfatiza la importancia de FGF-23 a nivel del endotelio
vascular (44).

En cuanto a la relacién entre los niveles séricos de FGF-23 y la maduracién de las FAV
solamente existen dos estudios en la literatura con resultados contradictorios. Zonhy et
al., encontraron mediante un estudio transversal que aquellos pacientes con historia de
trombosis de FAV presentaban niveles mas elevados de FGF-23, comparados con
aquellos pacientes que nunca habian presentado alguna trombosis de la misma (68). Por
otro lado, en el estudio del grupo de HFM (69) se midieron las concentraciones séricas de
FGF-23, PTH, calcio, fésforo y metabolitos de la vitamina D durante el preoperatorio en
562 pacientes sometidos a la creacion quirdrgica de una FAV en las extremidades
superiores. También se obtuvieron segmentos venosos adyacentes a la porcion de la
vena utilizada para la anastomosis, las cuales fueron procesadas para medicion de HNI,
calcificacion y deposicion de colageno en la pared medial. Los resultados obtenidos en
este estudio sugirieron que las concentraciones séricas de los metabolitos minerales
medidos (incluido FGF-23) no se asociaron significativamente con las principales
caracteristicas histologicas de las venas en pacientes sometidos a la creacion de una
FAV, o con la falla en la maduracion de una FAV. Una limitacién del estudio previo fue
que solamente hicieron una medicién en el tiempo. Se requieren de mas estudios para

conocer si existe una relacion entre los niveles de FGF-23 y la disfuncion de una FAV.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se considera que la fistula arteriovenosa nativa es el acceso vascular de eleccion en
paciente con ERC. Es importante que la FAV tenga un proceso de maduracion vascular,
con el cual técnicamente, el acceso alcanzaria una adecuada funcionalidad clinica. Se
han identificado factores que intervienen en el proceso de maduracién vascular, sin
embargo, en todos ellos destaca la importancia de tener un adecuado endotelio vascular.
Por otro lado, se reconoce el efecto negativo que el FGF-23 tiene con la funcién endotelial
y calcificacion vascular. Recientemente se identificd que niveles elevados de FGF-23 se
asocian con del desarrollo de trombosis de la FAV. Sin embargo, a pesar del efecto que el
FGF-23 sugiere tener con el endotelio vascular, se desconoce hasta ahora, cual podria

ser la asociacion entre el FGF-23 y el proceso de maduracion de una FAV.
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3. JUSTIFICACION

La ERCT es un problema de salud publica en México cuyo tratamiento es la TRR. Para el
caso de la hemodidlisis se necesita de un acceso vascular adecuado que tenga las
minimas complicaciones asociadas, permita un adecuado flujo y tolere una canulacion
repetida. Esto se logra a través de la creacion y maduracion de una FAV. Actualmente las
guias y consensos recomiendan como acceso vascular de eleccion para hemodialisis a la
FAV en un proyecto denominado “Fistula First”. Actualmente en el Hospital General de
México se realizan mas de ochenta fistulas al afio en pacientes con ERCT. Conocer los
niveles séricos de FGF-23 potencialmente asociados con el proceso de maduracién de las
FAVs, permitiria en un futuro, desarrollar lineas de investigacién que involucre el estudio
de FGF-23, Klotho y receptores de FGF-23 en los procesos de dafio endotelial y

maduracion de fistulas arteriovenosas.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la asociacion que existe entre los niveles séricos de cFGF-23 y el fracaso en la
maduracion de fistulas arteriovenosas nativas en pacientes con enfermedad renal crénica

terminal?

5. HIPOTESIS

Si concentraciones séricas elevadas de FGF-23 se asocian con una disfuncién del
endotelio vascular, entonces, cifras séricas altas de FGF-23 se asociarian con un
incremento de hasta 10%, en el riesgo de fracaso en el proceso de maduracion de las

fistulas arteriovenosas evaluadas por ultrasonido a las seis semanas de seguimiento.
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OBJETIVOS

6.1. Objetivo principal

e Conocer la asociacion entre los niveles séricos de FGF-23 con el fracaso en la
maduracion de una fistula arteriovenosa nativa.

6.2 Objetivos especificos

e Determinar el porcentaje de fracaso en el proceso de maduracion de una FAV

o Determinar los valores séricos de FGF-23 de forma basal, a las dos y seis
semanas de seguimiento.

e Definir por curvas ROC un punto de corte asociado de los niveles de FGF-23 con
el fracaso en la maduracién de las fistulas.

e Conocer la asociacion de FGF-23 con los parametros ultrasonogréficos en la
evaluacién de las fistulas.

6.3. Objetivos secundarios

e Conocer variables demogréficas, bioquimicos, quirdrgicas y clinicos asociadas con

el fracaso o el éxito en la maduracion de las fistulas.
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7. AREA DE ESTUDIO
Clinico — Epidemiologico
7.1. Instituciones participantes
e Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
o Departamento de Nefrologia
o Departamento de Cirugia Vascular

o Departamento de Genética
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8. IMPLICACIONES ETICAS, LEGALES Y ECONOMICAS

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General
de México con nimero de registro DI/18/105-B/03/066.

La participacion del paciente inici6 desde el momento de la recoleccion de datos, la
realizacion de una cirugia (la cual estuvo programada por su servicio tratante) y
posteriormente la revisidbn del acceso vascular por medio de ultrasonido y la toma de
muestras sanguineas a las 2 y 6 semanas posteriores.

Es importante enfatizar que los riesgos a los que el paciente se encontré expuesto
estuvieron relacionados al proceso de toma de muestras sanguineas, como lo es el
sangrado y dolor después de la puncion de las venas; las complicaciones de la cirugia
fueron independientes a la realizacion del estudio, ya que los investigadores de este
protocolo no tuvieron alguna toma de decisiones para la indicacion de la cirugia.

Antes de incluir a cualquier paciente a este protocolo se le explicd con detalle el fin de
éste y se les otorgd consentimiento informado el cual fue avalado por el Comité de Etica.
El protocolo cont6 con recursos federales del Hospital General de México.

No existen conflictos de interés que declarar en el presente estudio.
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9. PACIENTES Y METODOS

9.1. Disefio del estudio
Estudio de cohorte (observacional, prospectivo, analitico y longitudinal)

9.2. Poblacién de estudio
Se identificardn e invitaran a participar a aquellos pacientes con diagndstico de ERC en
tratamiento de sustitucion renal o en pre-didlisis candidatos a la realizacion de una FAV
como acceso vascular en el Hospital General de México.

9.3. Periodo de estudio
Del 16 de septiembre de 2018 al 15 de noviembre de 2019

9.4. Criterios de inclusion

e Pacientes con ERC en predialisis o0 en hemodidlisis y quienes tengan programada

la realizacion de una FAV
e Edad =18 afios de edad y < de 75 afos de edad
e Agquellos pacientes que acepten la realizacion del estudio y firmen el
consentimiento informado

9.5. Criterios de exclusion

¢ Pacientes programados para IAV

e Pacientes que requieran =2 tiempos quirurgicos para la realizacién de una FAV

e Pacientes que hayan tenido una FAV previa

e Pacientes con alguna trombofilia o lupus eritematoso generalizado

9.6. Criterios de eliminacion

e Pacientes que no completen las fases del estudio.

e Trasplante renal antes completar las 6 semanas de seguimiento
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9.7. Procedimientos

e |dentificacion y reclutamiento de los participantes

¢ Valoracién de eligilibilidad y firma de consentimiento informado

O

Se registraron datos clinicos, demogréficos y de laboratorio: edad, género,
escolaridad, estado civil, ocupacion, tabaquismo, enfermedades croénico
degenerativas (diabetes mellitus, hipertensibn arterial sistémica,
cardiopatia isquémica, neumopatias cronicas, enfermedad arterial
periférica, evento cerebral vascular, cancer, enfermedad reumatoldgica),
uso de medicamentos (IECAs, ARA, calcio antagonistas, alfa
blogueadores, beta  bloqueadores, diuréticos, EPO, aspirina,
hipolipemiantes), causa de la ERC, peso, talla, IMC, tiempo en HD, nimero
de CVC, tiempo en DP, numero de catéteres peritoneales, diuresis
residual, infecciones asociadas al uso de CVC, antecedente de trombosis y
laboratoriales  prequirdrgicos  (hemoglobina, leucocitos, plaquetas,

creatinina sérica, urea, glucosa sérica)

e Toma de muestras prequirirgicas y registro de variables transquirargicas

O

O

O

Previo al procedimiento quirdrgico se tomd una muestra sanguinea de 5mL
en tubo morado que contiene EDTA para la determinacion de cFGF-23 y
5mL mas en tubo amarillo para la determinacién de 25-hidroxivitamina D y
hormona paratiroidea (PTH). Las muestras sanguineas se centrifugaron
inmediatamente a 3000 rpm durante 5 minutos, se extrajo el plasma y se
almacenaron a -80°C hasta su estudio

Anestesia: volumen de lidocaina

Tiempo quirurgico: tipo de FAV, anatomia de la anastomosis, longitud de la
aterotomia, duracion de la cirugia, sangrado, volumen de heparina
administrada, presién arterial al inicio y al final de la cirugia, presencia de
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thrill postoperatorio y valoracién subjetiva de la calidad de la cirugia por

parte del cirujano

e Seguimiento

O

Posterior a la creacion de la FAV se realiz6 un estudio ultrasonografico a
las seis semanas donde se midieron flujos, diametro y profundidad

Se determinaron niveles séricos de cFGF-23 a las 2 y 6 semanas
posteriores al procedimiento quirdrgico mediante ELISA

El desenlace primario fue el fracaso en la maduraciéon valorada por
ultrasonido a las seis semanas de acuerdo con los criterios de la
Universidad de Alabama Birmingham (diametro de la vena 20.4 cm vy flujo

2500mL/min)

¢ Kit para la determinacion de cFGF-23

O

O

Se utilizo el siguiente kit: Human FGF-23 (C-Term) ELISA de Quidel.

Se trata de un kit de ELISA de segunda generacién para la medicién de
FGF-23 en medios de cultivo celulares o en plasma. Contiene 2 tipos de
anticuerpos policlonales de cabra para la detecciéon de epitopos dentro de
la porcion carboxilo terminal (C-Term) de FGF-23. Un anticuerpo se
biotinila para la captura y el otro anticuerpo se conjuga con la enzima HRP
“horseradish peroxidase” para la deteccién. Estos anticuerpos se unen
tanto a la molécula intacta como a los fragmentos carboxilo terminales de
FGF-23 humano.

Se procesaron las muestras de acuerdo con las especificaciones del

fabricante
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e Determinacion de cFGF-23
o Preparacion de los reactivos: 6 para la curva estandar (0 RU/mL, 17
RU/mL, 45 RU/mL, 147 RU/mL, 445 RU/mL, 1400 RU/mL), 2 controles,
anticuerpo de trabajo (1:1 Biotina/HRP) y muestras de plasma sanguineo.
e Placa de ELISA sensibilizada con estreptavidina.
e Dilucion de los reactivos estdndar con 1 mL de agua desionizada
excepto el reactivo blanco (0 RU/mL) que se diluy6 en 2 mL.
e Los controles se diluyeron en 1 mL de agua desionizada.
e Las muestras de plasma sanguineo se diluyeron inicialmente a 1:4
con agua desionizada; sin embargo, de acuerdo con la absorbancia
inicial se realizaron diluciones hasta 1:20.
e Anticuerpo de trabajo: Ac de captura (biotinilado) + Ac de deteccion
(HRP) se prepar6 a una concentracion 1:1.
o En cada pozo se colocaron 100mcL de reactivo estandar, control 0 muestra
sanguinea (segun correspondiera) + 50mcL de anticuerpo de trabajo.
o Se cubrio la placa con Parafilm y Aluminio.
o Incubacién en reposo durante 12 horas.
o En el dia 2 se removio el contenido de la placa y se realizaron 5 lavados
consecutivos con solucién preparada del buffer de washing.
o Con la placa vacia, se adicionaron 150mcL del sustrato (TMB/H202) en
cada pozo y se dejo en incubacién por 10 minutos.
o Se realiz6 una lectura inicial con el espectrofotometro para ELISA a 620nm.
o Se adiciono la solucién de “Stop” (H.SO4 1M) en cada pozo y se dejo en

incubacién por 1 minuto antes de realizar una segunda lectura a 450nm.
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9.8. Tamafno de la muestra

De acuerdo con Zonhy et al. (68), en su estudio transversal:

TABLE 2. FGF-23 level and PONT lactonase act ivity in scrum ofhca|th}' subjects and chronic HD patients with thrombosed and

non-thrombosed native AV fistulas using non-parametric Kruskal-Wallis test

AllHD HD paticnts HD paticnts
Gr Normal Patichs with thromboseds with non-thrombosed
oups (n=138) ':_“83] AV fistulas AV fistulas
= (n=48) (n=35)
FGE-23 [evel (RU/mL)
Mean rank 19.5 121.48 139.72 96.57
Range 31.6-84.3 791.4-7693.6 27.5-7693.6 791.4-2623.1
Median 53.1 1903.2 2300.8 1397.5

chi-square = 103.151, P < 0.001*

Comparison by Mann—Whitney U test.

FGF-23 was significantly increased, while PON1 lactonase was significantly decreased in HD patients compared with controls (Z = —8.807,

and —8.559, respectively; P < 0.001" for the two parameters).

FGF-23 was significantly increased, while PON1 lactonasc was significantly decreased in HD patients with thrombosed AV fistulas compared

with paticnts with non-thrombosed AV fistulas (7 = —3.463, P = 0.001 for FGF-23; Z = -3.095, P = 0.002 for PON1 lactonase).

*Pvaluc is significant.

Donde: Z = -3.463, N = 83 pacientes

El coeficiente de correlacion r = 0.38 equivale auna d de Cohen de 0.82y f de 0.41

r =

|z

Vn

__13.463]

V83

Effect Size |r

d

0dds Ratio

NMumber Needed to Treat (NNT)

=038

0.8216

0.38

0.1444

0.4108

4.4383

2.2792

Usando el programa GPower 3.1 para el célculo de muestra para medidas repetidas y

tomando en cuenta los siguientes parametros: tamafio del efecto f de 0.41, poder de 0.95,

error a de 0.05, 2 grupos y 3 mediciones por paciente se obtiene una muestra total de 18

pacientes.
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Input Parameters
Determine == Effect size f
o err prob
Power (1-B err prob)
Number of groups
Number of measurements

Corr amang rep measures

Nonsphericity correction €

Output Parameters

0.41 Noncentrality parameter A

0.03 Critical F

0.95 Numerator df

2 Denominator df

3 Total sample size

0.5 Actual power
1

18.1548000

3.2945368

2.0000000

32.0000000

18

0.9618593 ‘

Sin embargo, decidimos tomar un valor mas bajo de f (0.25) que equivale a una d de

Cohen de 0.5 (tamafo del efecto moderado) y con los mismos parametros previos

guedando nuestro calculo de muestra final de la siguiente manera:

Input Parameters
Determine =2 Effect size f
o err prob
Power (1-p err prob)
Number of groups
Number of measurements

Corr among rep measures

Nonsphericity correction €

Output Parameters

0.25 Nancentrality parameter A

0.0% Critical F

0.95 Numerator df

2 Denaminator df

3 Total sample size

0.5 Actual power
1

F tests - ANOVA: Repeated measures, within factors
Number of groups = 2, Number of measurements = 3, Corr among rep measures = (.5,

Monsphericity correction € = 1, o err prob = 0.05, Effect size f = 0.25

Total sample size
wa W
(=1 (%]
1 1

s
=
1

20—

16.5000000

3.1051566

2.0000000

84.0000000

44

0.9557327

0.7

I T T T |
0.75 0.8 0.85
Power (1-§ err prob)

Se obtuvo un tamafo de muestra total de 44 pacientes tomando en cuenta un tamafio del

efecto f de 0.25, un poder estadistico de 0.95 y error a de 0.05.
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9.9. Andlisis estadistico

Se describié la distribucion de las variables. Para las variables no paramétricas, se
reportaron como medianas y rangos intercuartiles y se compararon con la prueba de U de
Mann Whitney (maduracion vs no maduracion). Las variables cualitativas se reportaron
como valor absoluto y porcentaje y se compararon mediante prueba chi-cuadrada o
prueba exacta de Fisher segun sea el caso. Se realizé prueba de Friedman para
comparar los niveles de FGF23 en cada grupo.

De acuerdo con la literatura se determind que las concentraciones séricas de PTH y 25-
OH vitamina D previos al procedimiento quirdrgico son variables que pueden influir en las
concentraciones séricas de cFGF-23 por lo que es importante ajustar los valores
obtenidos de cFGF-23 con los valores iniciales de PTH y vitamina D. El analisis

estadistico se realiz6 con el paquete estadistico SPSS 23.

38



ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FGF-23 CON EL PROCESO DE MADURACION DE UNA FiSTULA ARTERIOVENOSA NATIVA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL

9.10.

Definicién de las variables

Variables Definicién operacional Tipo de variable, escala y
unidad de medida

Edad Intervalo transcurrido entre la fecha | Cuantitativa discreta.
de nacimiento y la realizacion del | Unidad de medida: afios
estudio.

Sexo Caracteristicas biol6gicas gue | Cualitativa nominal dicotdbmica
definen a un ser humano como | Unidad de medida:
mujer u hombre. hombre/mujer

Escolaridad Nivel maximo de estudios Cualitativa ordinal

Unidad de medida: analfabeta,
primaria, secundaria, carrera
técnica, preparatoria,
licenciatura y posgrado

Estado civil Condicién de una persona en el | Cualitativa nominal
orden social Unidad de medida: soltero,

casado, union libre, divorciado,
viudo

Ocupacion Se refiere a su estado laboral al | Cualitativa nominal
momento del estudio Unidad de medida: empleado,

jubilado, hogar, desempleado,
otro

Tabaquismo Fumar cigarro de nicotina. Cualitativa nominal dicotémica.

indice tabaquico: Se define como el
cociente del nimero de cigarros al
dia por el nimero de afos de
fumador entre 20.

Presente o ausente.

En caso de fumar se medira el
indice tab&quico que es una
variable continua medida en
paquetes/afio

Diabetes Mellitus

Enfermedad que se caracteriza por
resistencia a la insulina. Se revisara
expediente y se realizara
exploracion e interrogatorio

Cualitativa nominal dicotémica.
Presente o0 ausente

Hipertension arterial.

Enfermedad caracterizada  por
aumento de la fuerza o presion que
lleva la sangre y que ejerce contra
las paredes de las arterias. Se
revisara el expediente,
electrocardiograma, ecocardiograma
(en caso de tenerlo), exploracion e
interrogatorio

Cualitativa nominal dicotémica.
Presente o ausente

Cardiopatia isquémica

Enfermedad cardiaca caracterizada
por una alteracion entre la demanda
de oxigeno vy flujo sanguineo

Cualitativa nominal dicotémica.
Presente o ausente
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coronario generalmente ocasionado
por una placa de ateroma. Se
revisard  electrocardiograma de
base, ecocardiograma (en caso de
tenerlo), expediente clinico e
interrogatorio

Enfermedad vascular
periférica

Se refiere a la presencia o historia
de enfermedad de los vasos
arteriales en las extremidades
inferiores  secundario a una
alteraciéon entre la demanda de
oxigeno 'y flup  sanguineo,
generalmente ocasionado por placas
de ateroma o tromboembolia. Se
revisara expediente y se realizara
exploracion e interrogatorio.

Cualitativa nominal dicotémica.
Presente o ausente

Medicamentos

Se interrogara acerca del uso actual
de los siguientes medicamentos:
inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de
angiotensina (ARA2), B2
antagonistas, calcioantagonistas,
aspirina, diuréticos de asa, tiazidas,
insulina y eritropoyetina (EPO)

Cualitativa nominal dicotémica.
Presente o0 ausente

Etiologia de la ERC

Se refiere a la condicion primordial
gue originéd la ERC. Se indagara
acerca de nefropatia diabética,
nefropatia infiltrativa,  hipoplasia
renal, enfermedad hipertensiva
asociada al embarazo, infecciones
de vias urinarias recurrentes,

poliquistosis renal, urolitiasis,
obstructiva, nefritis lGpica,
glomerulonefritis primaria o}
idiopatica

Cualitativa nominal
Presente o ausente

indice de masa corporal
(IMC)

Se define como el cociente de dividir
el peso del paciente en kilogramos
sobre el cuadrado de la estatura en
metros. Clasifica al paciente en bajo
peso (<18.5), peso normal (18.5-
24.9), sobrepeso (25-29.9) vy
obesidad (>30)

Cuantitativa continua

Unidad de medida: kg/m?

o]

Cualitativa ordinal si se usa la
clasificacion del peso (bajo,
normal, sobrepeso u obesidad)

Diuresis residual

Se refiere a la diuresis que presenta
el paciente a lo largo de 24 horas en

Cuantitativa continua
Unidad de medida: mL
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el momento del estudio

Nimero de accesos
vasculares previos

Se refiere a la cantidad de accesos
vasculares mediante los cuales
recibié el paciente sesiones de HD
previos a la creacién de la FAV

Cuantitativa discreta
Unidad de medida: nimero de
accesos

Tiempo en HD

Se refiere al tiempo medido en
meses desde que el paciente inici6
con HD hasta la creacion de la FAV

Cuantitativa continua
Unidad de medida: meses

Infecciones asociadas al
catéter venoso

Se refiere al nUmero de infecciones
del catéter a través del cual se
hemodializa el paciente

Cuantitativa discreta
Unidad de medida: niumero de
eventos

Trombosis del catéter

venoso

Se refiere al nUmero de eventos en
los cuales disfuncion6é el catéter de
HD secundario a trombosis

Cuantitativa discreta
Unidad de medida: niumero de
eventos

Estudios de laboratorio

Se registrardn los  siguientes
estudios: hemoglobina, creatinina
sérica, urea, leucocitos, plaquetas,
sodio, cloro, potasio, fésforo, calcio,
glucemia, hormona paratiroidea y
25-hidroxi  vitamina D. Todos
tomados antes de la creacion de la
FAV

Cuantitativas continuas

Unidad de medida: se
especificara en cada andlisis de
acuerdo con las unidades
utilizadas por el laboratorio
central del Hospital General de
México

Tipo de fistula

Se registrard el tipo de FAV
realizada durante la cirugia: fistula
radio cefdlica en tabaquera
anatémica, fistula  radiocefalica
distal, fistula braquicefélica, fistula
braqui-mediana, fistula
braquibasilica y fistula braqui-

comunicante posterior

Cualitativa nominal

Anastomosis

Se refiere a la localizacion de la
anastomosis: termino-terminal,
termino-lateral, latero-lateral

Cualitativa nominal

Uso de heparina y |Se registrara el volumen de | Cuantitativas continuas
lidocaina lidocaina utilizada como anestesia | Unidad de medida: mL
local y el volumen de heparina
administrada durante la
manipulacién de la vena
Longitud de la | Se refiere a la longitud de la incisién | Cuantitativa discreta
aterotomia en la arteria para realizar la | Unidad de medida: mm

anastomosis con la vena
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Tiempo quirdrgico

Se refiere al lapso del tiempo desde
la incisién en la piel hasta el cierre
primario

Cuantitativa continua
Unidad de medida: minutos

Presion arterial en el

transoperatorio

Se registré la presion arterial al inicio
y al final del tiempo quirargico

Cuantitativa discreta
Unidad de medida: mmHg

Presencia de thrill post-
operatorio inmediato

Se palpara la presencia de thrill en
el sitio de la FAV inmediatamente al
término de la cirugia

Cualitativa dicotémica
Presente o ausente

Sangrado transquirdrgico

Se registro el volumen de sangrado
durante la cirugia

Cuantitativa discreta
Unidad de medida: mL

cFGF-23 sérico

Se trata de un factor de crecimiento
fibroblastico. Es sintetizada por los
osteocitos y osteoblastos ejerciendo
sus funciones al wunirse a los
receptores de FGF (FGFR1, 2, 3 o
4), siendo la proteina Klotho quien
establece la especificidad a los
receptores al funcionar como
correceptor. Se encuentra asociado
de forma proporcional al grado de
nefropatia cronica. (Ver
introduccién)

Cuantitativa continua
Unidad de medida: RU/mL
Principal  variable
diente

indepen-

Maduracién
ultrasonografica

De acuerdo con los criterios de
Birmingham una FAV estd madura
cuando cumple con todos los
siguientes criterios medidos por

USG Doppler:
1. Flujo de al menos
500mL/min

2. Diametro venoso de la FAV
de al menos 0.4cm

Cualitativa nominal dicotémica
Exito o fracaso

Variable dependiente
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10. RESULTADOS

10.1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio
Durante el periodo de estudio (Del 16 de septiembre de 2018 al 15 de noviembre de 2019)
se evaluaron 55 pacientes. Seis pacientes fueron eliminados y al final cuarenta y nueve

pacientes completaron las seis semanas de seguimiento (Figura 1).

Se evaluaron
55 pacientes

Se excluyeron 6 pacientes:
5 no completaron seguimiento
1 trombosis temprana

Se reclutaron:
49 pacientes

A 4 A 4

Maduracion de la Sin maduracién de la
FAV: 30 pacientes FAV: 19 pacientes

Figura 1. Flujograma de pacientes reclutados para el estudio. Se evaluaron 59 pacientes, de
los cuales 55 pacientes cumplieron los criterios de inclusién. Se eliminaron cinco pacientes por no
completar las semanas de seguimiento y un paciente por trombosis asociada al procedimiento
quirdrgico. Cuarenta y nueve pacientes completaron el seguimiento de los cuales 30 cumplieron
criterios ultrasonogréaficos de maduracion vascular.

La edad promedio del total de la poblacion fue de 48.2+14.2 afos y el 75.5% fueron
hombres. El 61% tuvo historia de tabaquismo y 59% y 92% presentaban diabetes mellitus

e hipertension respectivamente (Tabla 1). Las causas mas frecuentes de ERCT fueron la
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nefropatia diabética en 55% y en un 41% de la poblacién no se identificé una etiologia
especifica.

El tiempo de espera antes de la creacion quirdrgica de una primera FAV fue de una
mediana de 10 meses (ICT 7-18 meses). Durante este lapso, 48 pacientes se
encontraban en HD a través de un CVC y 1 paciente en predialisis. EI 30% de los
pacientes en HD ya habia presentado al menos una infeccién asociada a catéter y 22%
una trombosis del acceso vascular. El 85% de los pacientes en HD recibian al menos de 1
a 2 sesiones por semana.

La FAV mas frecuentemente realizada fueron la braqui-cefalica en el 49%, seguida de la
braqui-mediana, la braqui-basilica, la braqui-comunicante posterior y la radio-cefalica

distal en el 25%, 10%, 8% y 8% respectivamente (Figura 2).

8%

B Radio-cefalica distal

B Braqui-cefalica

B Braqui-mediana

A Braqui-basilica

B Braqui-comunicante posterior

49%

Maduraciéon No Maduracién

Tipo de FAV Total (49) (n=30) (n=19) Valor P
FAV radio-cefalica distal (%) 4(8.2) 0(0) 4(100) 0.01
FAV braqui-cefalica (%) 24 (49) 15 (62.5) 9(37.4) 0.85
FAV braqui-mediana (%) 12 (24.5) 10 (83.3) 2(16.7) 0.07
FAV braqui-basilica (%) 5(10.2) 2 (40) 3 (60) 0.30
FAV braqui-comunicante posterior (%) 4(8.2) 3(75) 1(25) 0.55

Figura 2: En la parte superior se muestra una imagen en pastel de las frecuencias de fistulas
realizadas en los pacientes reclutados. Con predominio de la fistula braquicefalica en 49%, seguida
de la fistula braquimediana en el 25% de los casos. En la parte inferior se muestra una tabla de la
comparacion entre las diferentes FAV de acuerdo con la maduracion.
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10.2. Comparacién entre FAV maduras y no maduras

La maduracion ultrasonogréfica de las FAVs se alcanz6 en el 61.3% de los pacientes.
Aquellas fistulas que maduraron presentaron una mediana de flujo de 772 mL/min y un
didmetro de 7mm; en tanto que las fistulas que no maduraron presentaron una mediana
de flujo de 249 mL/min y un diametro de 6mm a las 6 semanas. La tabla 1 presenta una
comparacion de los parametros ultrasonogréficos entre los pacientes con y sin
maduracioén de la fistula. No se observaron diferencias estadisticas significativas entre el
género, la edad, el IMC, el antecedente de tabaquismo, la presencia de diabetes o
hipertensién arterial sistémica, tiempo en HD previo a la cirugia, sesiones de HD a la
semana, nimero de accesos vasculares, eventos previos de trombosis o0 infecciones
asociadas a catéter.

En cuanto al uso de farmacos, solamente se identificd que el consumo de diurético de asa
fue mas frecuente en el grupo que no presentd una maduracion ultrasonografica respecto
a los que maduraron (sin maduracion: 73.7% vs. maduracion: 43%, p= 0.03), el analisis
univariado mostré una OR de 3.66 (95% IC de 1.02-1278 p= 0.04). Con respecto a las
variables transoperatorias, la longitud de la arteriotomia fue mayor en aquellas fistulas
gue no maduraron con respecto a las que maduraron (7mm vs. 6mm p= 0.03), el andlisis
univariado mostré una OR de 1.74 por cada mm (95% IC de 1.07-2.84 p=0.02). La
presencia del thrill dentro de los primeros 30 minutos de finalizar la cirugia no fue distinto
entre ambos grupos; sin embargo, de las tres fistulas que no presentaron thrill posterior a
las tres horas de su construccién, no maduraron. Asimismo, de las cuatro fistulas radio-
cefalicas distales que se realizaron ninguna presentd maduracion ultrasonografica. El
tiempo quirudrgico, el tipo de anastomosis, el volumen de sangrado y la presion arterial

perioperatoria tampoco mostraron diferencia entre grupos.
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Tabla 1. Comparacién entre FAV con maduracion y sin maduracion

Maduracion

Sin maduracion

N= 30 N= 19 Valor P
Demografia y comorbilidades
Edad (afios; media [DE]) 48.2 (14.2) 46.7 (15) 50.6 (13) 0.36
Muijeres (%) 12 (24.5) 5(16.7) 7 (36.8) 0.11
Hombres (%) 37 (75.5) 25 (83.3) 12 (63.1) 0.11
IMC (kg/m2; mediana [ICT]) 22.9(20.5-25.7) 22.9 (20.8-26.0) 22.9 (20.9-25.9) 0.63
Peso seco (kg, mediana [ICT]) 58 (51-71.7) 60 (53.5-72.7) 53 (48.5-66) 0.14
Historia de tabaquismo (%) 30 (61.2) 20 (66.7) 10(52.6) 0.32
Diabetes mellitus (%) 29 (59.2) 19 (63.3) 10(52.6) 0.45
HAS (%) 45 (91.8) 28(93.3) 17 (89.4) 0.63
Medicamentos
iECA (%) 1(2) 1 - -
ARA2 (%) 17 (34.7) 12 (40) 5 (26.3) 0.32
B-bloqueador (%) 3(6.1) 2 1 -
Calcio antagonista (%) 41 (83.7) 25 (83.3) 16 (84.2) 0.63
a-bloqueador (%) 7 (14.3) 3(10) 4(21.1) 0.40
Diurético de asa (%) 27 (55.1) 13 (43.3) 14 (73.7) 0.037
Insulina (%) 12 (24.5) 6 (20) 6 (31.6) 0.35
Estatina (%) 3(6.1) 2 1 -
Diuresis residual (mL; mediana [ICT]) 250 (10-1000) 350 (10-1000) 225 (40-525) 0.87
Acceso vascular
Tiempo en HD (meses; mediana [ICT]) 10 (7-18) 10 (7-17) 10 (7-23) 1.00
HD/semana (sesiones; mediana [ICT]) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2) 0.55
Total de CVC para HD (#; mediana [ICT]) 2(1-2) 2 (1-2.5) 2 (1-2) 0.36
Infecciones asociadas a CVC (%) 15 (30.6) 11 (36.7) 4(21.1) 0.24
Trombosis de CVC (%) 11 (22.4) 7 (23.3) 4(21.1) 0.85
Laboratorios
Hemoglobina (g/L, mediana [ICT]) 9.4 (8.3-10.3) 9.2 (8.1-10.3) 9.5 (8.9-10.8) 0.48
Creatinina (mg/dL, mediana [ICT]) 9.9 (6.5-11.3) 10.1 (7.7-11) 7.3 (6.1-13.2) 0.46
Urea (mg/dL, media [ICT]) 123.5 (90-165) 128.4 (90.7-162) 117.6 (87-170.9) 0.96
Glucosa (mg/dL, media [ICT]) 89.5 (82-111) 89 (81.5-105) 90 (86-119) 0.47
Calcio (mg/dL, media [DE]) 8.8 (0.83) 8.7 (0.95) 9 (0.60) 0.26
Fésforo (mg/dL, media [DE]) 5.14 (1.43) 5.12 (0.90) 5.19 (2.04) 0.88
Variables transquirurgicas
TAS inicial (mmHg; media [DE]) 156.6 (24.9) 158.2 (28.2) 154.1 (19.2) 0.55
TAD inicial (mmHg; media [DE]) 85 (13.3) 84.4 (13) 85.7 (13.9) 0.74
TAS final (mmHg; media [DE]) 149.2 (23.2) 146.3 (23.9) 153.7 (22) 0.28
TAS final (mmHg; media [DE]) 82 (13.8) 80.5 (13.9) 84.2 (13.7) 0.36
Tiempo quirdrgico (minutos; media [DE]) 87.1(23.1) 88.9 (24.5) 84.3 (21.2) 0.51
Arteriotomia (mm; mediana [ICT]) 6 (5-7) 6 (5-7) 7 (6-8) 0.031
Volumen de heparina (mL; media [DE]) 49 (27.8) 46.9 (26.1) 52.1(30.7) 0.53
Sangrado (mL; mediana [ICT]) 10 (8-17.2) 10 (8-20) 10 (6-10) 0.074
Thrill a los 30 minutos (%) 39 (81.3) 24 (82.8) 15 (78.9) 0.74
Thrill a las 3 horas (%) 46 (93.9) 30 (100) 16 (84.2) 0.053
Evaluacidn ultrasonografica
Flujo (mediana; mL/min [ICT]) 611.5 (300-804)  772.5(633.5-1184) 249 (146-321.7)  <0.0001
Diametro (mediana; mm [ICT]) 6.7 (6-7.2) 7 (6.2-7.2) 6 (4.5-7.3) 0.03

Los datos son presentados como medianas y rangos intercuartiles (ICT) o como medias y desviaciones estandares (DE). Se realizé comparacion
de medias con T de Student y comparacion de medianas con U de Mann Whitney. Las variables cualitativas se compararon con la prueba de Chi
cuadrad; IMC indice de masa corporal, HAS hipertension arterial sistémica, iECA inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA2
antagonistas de los receptores de angiotensina tipo 2, HD hemodialisis, CVC catéter venoso central, FAV fistula arteriovenosa nativa, PAS presion
arterial sistolica, PAD presion arterial diastodlica.
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10.3.Niveles séricos de cFGF-23 y maduracién de FAV

La mediana de los niveles séricos basales de cFGF-23 en el grupo que maduré fueron de
327 RU/mL (rango: 100.8-686.8 RU/mL), mientras que en el grupo que no maduré fueron
de 327.4 RU/mL (rango: 120-1212.2 RU/mL), sin diferencia estadistica significativa. A las
dos semanas, la mediana en el grupo que maduré fue de 407.5 RU/mL (rango: 240.4-
870-7 RU/mL) y de 464.6 RU/mL (rango: 321.7-1224.1 RU/mL) en el grupo que no
maduré de igual forma sin diferencia estadistica significativa. Mientras que al final del
seguimiento la mediana de cFGF-23 fue de 451.4 RU/mL (rango: 155.3-1322-2 RU/mL)
en tanto, en el grupo que maduré fue de 477.1 RU/mL (rango: 310.2-1458.4 RU/mL) en el
grupo que no maduré sin diferencia estadistica significativa entre grupos. Un andlisis de
los valores séricos de cFGF-23 intragrupales revel6 una elevacion estadisticamente
significativa de los niveles de cFGF-23, en ambos grupos de forma (Figura 3).

El andlisis de correlacion entre los niveles séricos de cFGF-23 y el diametro de la FAV
(cFGF-23 basal — diametro, r= -0.15 p=0.30; cFGF-23 a las seis semanas — didmetro, r=
-0.15 p=0.33) y entre los niveles séricos de cFGF-23 y el flujo sanguineo de la FAV
(cFGF-23 basal — flujo, r= -0.16 p= 0.28; cFGF-23 a las seis semanas — flujo, r= -0.02
p=0.88) no mostrd correlaciéon positiva 0 negativa de forma significativa (Figura 4). Por
otro lado, la correlacion entre porcentaje de dilatacion de la arteria braquial (DMF) con los
niveles séricos de cFGF-23 tampoco significancia estadistica.

El andlisis mediante curva ROC no logré establecer un punto de corte de niveles séricos
de cFGF-23 con adecuada sensibilidad y/o especificidad para discriminar aquellas FAV

que lograran una maduracion ultrasonografica.
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6 semanas (mediana; RU/mL [ICT]) 451.4 (155.3-1322.2) 477.1(310.2-1458.4) 0.54

Valor de P <0.0001 0.024

Figura 3: En la parte superior se muestra una gréfica entre la maduracion de las fistulas y los
niveles séricos de cFGF2-23 en los diferentes tiempos (basal, 2 semanas y 6 semanas posteriores
a la construccién de la FAV). En la parte inferior se muestra una tabla comparativa donde se
observa que no hubo diferencias estadisticamente significativas intergrupales (maduracion vs sin
maduraciéon) con respecto a los niveles séricos de cFGF-23. Sin embargo, si hubo diferencias
intragrupales en ambos grupos (maduracién y sin maduracion).
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Figura 4. Correlacién entre los niveles séricos de cFGF-23 y el diAmetro o flujo de la FAV. A.
Correlacién de Spearman entre los niveles séricos de c-FGF-23 basales y el diametro de la FAV
(r= -0.15 p=0.30); B. Correlacion de Spearman entre los niveles séricos de cFGF-23 a las 6
semanas y el didmetro de la FAV (r= -0.15 p=0.33); C. Correlacién de Spearman entre los niveles
séricos de cFGF-23 basales y el flujo de la FAV (r= -0.16 p= 0.28); D. Correlacion de Spearman
entre los niveles séricos de cFGF-23 (6 semanas) y el flujo de la FAV (r=-0.02 p=0.88).
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11. DISCUSION

En el presente estudio evaluamos prospectivamente los desenlaces de cuarenta y nueve
fistulas arteriovenosas con un seguimiento de hasta las seis semanas. Se documento una
prevalencia de maduracion no asistida mayor del sesenta por ciento y un fracaso en el
proceso de maduracién de 38.7%. Estos resultados son similares a lo reportado en la
literatura médica los que se muestran variaciones entre 20% a 60% de fracaso en la
maduracién (70). Bashar et al, reportaron de forma retrospectiva una prevalencia de
fracaso en la maduracion de 46.3%(17); mientras que en el estudio prospectivo del grupo
de la HFM donde se estudiaron a 602 pacientes (180 mujeres y 422 hombres, 459 FAV en
brazo y 143 FAV en antebrazo) se encontré que el 24% de las FAVs en brazo y 47% de
las FAVs en antebrazo (29.8% del total de FAVs) no maduraron de acuerdo con los
criterios de la UAB a las 6 semanas (71). Wang et al, reporté un fracaso en la maduracién
no asistida (sin intervencion) de 54%, y un fracaso en la maduracién total (con
intervencion y sin intervencién) de 30.1% (72). Es importante mencionar que el estudio del
grupo de la HFM utilizé los mismos criterios de maduracién que el nuestro, es de
reconocer que actualmente no existe un consenso internacional acerca de los criterios
para definir maduracion.

Nuestro estudio predominaron pacientes del sexo masculino. En la literatura se reconoce
al género femenino como la poblacion con un mayor riesgo de fracaso a la maduracién de
una FAV (17,21). En nuestra cohorte no se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa, aunque si se observé una frecuencia mayor de mujeres que no alcanzaron el
proceso de maduracion.

Una caracteristica de nuestra poblacién fue la presencia de un IMC menor con respecto a
estudios de cohortes de EEUU (22.9 kg/m? vs 28 kg/m?) (73) o inclusive con cohortes
europeas de Paises Bajos (22.9 kg/m? vs 27 kg/m?) (74). Se sabe que el IMC en

pacientes nefrépatas suele no ser confiable por la posible sobrecarga de volumen que los
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pacientes suelen tener, ademas que muchas veces nuestros pacientes, no alcanzan el
peso seco esperado al recibir sesiones de hemodialisis subdéptimas ademas de la alta
prevalencia de desgaste energético-proteica que suelen tener. Respecto a los pacientes
con DM que se sometieron a la creacion de una FAV el porcentaje de pacientes es similar
a lo reportado en Norte América, pero superior respecto a paises de Europa 6 Japdén con
porcentajes mas bajos de pacientes diabéticos sometidos a FAV (73). A pesar de esto la
presencia de DM en nuestro estudio no fue un factor asociado con el fracaso en la
maduracién a diferencia de lo reportado por otros autores (75,76). Existe evidencia que
los pacientes con DM no tienen mayor riesgo de fracaso en la maduracion, tal como lo
reportd6 Sedlacek et al quienes demostraron una prevalencia similar de maduracién de
FAV entre pacientes con y sin DM (77), incluso, el estudio prospectivo de la HFM el riesgo
de trombosis temprana de la FAV fue mucho casi 80% menor en pacientes con DM (21).

La presencia de HAS en nuestra cohorte fue de 92%, similar a lo reportado
internacionalmente (73), mientras que el uso de medicamentos antihipertensivos no
parece tener una relacién con la maduracién de las FAVs en esta cohorte, a excepcién del
uso de diuréticos de asa los cuales se asociaron de forma significativa con el fracaso en el
proceso de maduracion. Hasta el momento no existe estudio publicado que asocie el uso
de diuréticos de asa con el fracaso en la maduracién de las FAVs. Wang Ke et al (72),
reportaron que el uso de calcioantagonistas se asocié con una disminucién del 25% en el
riesgo de fracaso en la maduracion total pero con un 10% menos de riesgo de fracaso en
la maduracién no asistida sin encontrar asociacion con el uso de iECAs, ARA2, B-
bloqueadores ni los diuréticos de asa contrario a nuestros hallazgos. Asimismo, Chen Fu-
An et al, en un estudio retrospectivo reportaron que el uso de calcioantagonistas, iIECAS y
ARAZ2 se asociaron fuertemente con una permeabilidad primaria prolongada de las FAVs

(78). Es importante mencionar que en nuestra cohorte no fue posible realizar un analisis
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comparativo entre el uso de iECAs, tiazidas y B-bloqueadores, debido al bajo nUmero de
casos, por lo que no se puede llegar a una conclusion en este sentido.

Con respecto al nimero de accesos vasculares previos a la creacién de una FAV, se
observd que el 40% y 36% de los pacientes ya habia tenido entre 1 y 2 CVC para HD
respectivamente antes de la creacién de una primera FAV. Mientras que el 24% ha tenido
tres 0 mas CVC para HD. Silo comparamos con la literatura internacional, al menos en
EEUU (73), paises de Europa y Japdn de una cohorte total de 2,132 pacientes, un 73%
no ha tenido un CVC, mientras que el 21%, 4%, 1% y 1% ha tenido 1, 2, 3 0 24 CVC
respectivamente. En EEUU se sabe que hasta el 50% de los casos incidentes de HD
dentro de los primeros 4 meses ya presentan una FAV (79). En México no contamos con
cifras exactas; sin embargo, es posible afirmar de acuerdo con este estudio, que nuestros
pacientes tardan una mediana de 10 meses en tener una FAV tomando cémo tiempo
inicial el ingreso a HD; y en donde solamente se registré un paciente quien se habia
realizado una FAV antes de haber iniciado HD. Se desconoce si este tiempo de espera se
debe a que el paciente no es referido a tiempo con el nefrélogo y el cirujano vascular o a
la sobresaturacion de los servicios e incluso a la desinformacion del paciente. En
contraste con lo propuesto por el proyecto “Fistula First” aun estamos por debajo de los
estandares establecidos por esta recomendacion (14).

Es bien sabido que las FAV en el antebrazo (radio-ceféalicas distales) tienen un mayor
riesgo de fracaso en la maduraciéon (21,74) tal y como fue observado en nuestro estudio,
en el que las cuatro FAV radio-cefalicas distales, ninguna alcanzé la maduracién a las
seis semanas. Por otra parte, el analisis del tiempo quirdrgico, tipo de anastomosis,
volumen de sangrado ¢ presion arterial antes o al final de la cirugia no fueron
estadisticamente diferentes en ambos grupos. Es de llamar la atencion que la longitud de
la arteriotomia fue estadisticamente diferente en ambos grupos [maduracién: mediana de
6 mm (rango: 5-7 mm) versus sin maduracion: mediana de 7 mm (rango: 6-8 mm), a favor
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de una arteriotomia menor. Previamente se ha estudiado que existen fendémenos
hemodinamicos relacionados con el angulo de la anastomosis o incluso el flujo turbulento
que puedan influir en la maduracion de las FAVs (37), es por ello que probablemente la
longitud de la arteriotomia juegue un papel importante en este sentido, aunque se
requieren de nuevos estudios que exploren esta hipotesis. Por otro lado, la presencia de
thril inmediato (30 minutos) no fue estadisticamente diferente, aunque de los tres
pacientes que no presentaron thrill a las tres horas no alcanzaron a madurar por lo menos
hasta las seis semanas de seguimiento.

Con respecto a los niveles séricos de FGF-23 nuestros resultados no mostraron una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo que maduré y no madurd. De
acuerdo con Kubiak et al, quienes realizaron determinaciones de iFGF-23 y metabolitos
de la vitamina D en una sola medicion antes de la creacién de la fistula, tampoco
encontraron alguna asociacion con respecto al fracaso de la maduracién de las FAVs
(69). Estos hallazgos sugeririan que probablemente FGF-23 no juegue un papel
directamente relacionado con el proceso de maduracién de las FAVs, sin embargo,
desconocemos si pudiera haber una asociacion con receptores de vitamina D o la
expresion de Klotho. Incluso pudiera ser posible que la participacion de FGF-23 sea en un
estadio tardio y se relacione directamente con el proceso de hiperplasia neointimal, de tal
manera que sus efectos negativos en la FAV sean por disfuncién de esta (mas que de
maduracién) y sea un factor asociado con la necesidad de intervenir quirdrgicamente o
endovascularmente las FAV. Recientemente, Gardezi et al evaluaron un total de 219
pacientes con FAV (103 pacientes) o IAV (116 pacientes) que formaron parte del estudio
CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for ESRD), en donde se tomé una
muestra sanguinea dentro de los primeros seis meses de la inclusién al estudio para la
determinacion de cFGF-23, vitamina D y PTH. Se observé que los bajos niveles de 25-OH
vitamina D, y los niveles elevados de PTH y cFGF23 se asociaron con la disfuncién de la
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FAV y la necesidad de intervenir la FAV (trombdlisis, angioplastia y/o exploracion
quirdrgica). En este estudio se excluyeron pacientes con disfuncién primaria de la FAV (es
decir, las FAV que no maduraron y no habian sido canuladas) (80). Lo anterior apoya el
hecho de que los niveles séricos de FGF-23 y vitamina D pueden ser factores clave en
etapas tardias del buen funcionamiento de la FAVs.

Por otro lado nuestros resultados difieren de los obtenidos por Zohny et al, quienes
encontraron que aquellos pacientes en HD con antecedente de trombosis de alguna FAV
tuvieron niveles mas elevados de cFGF-23 con respecto a aquellos pacientes en HD que
nunca habian tenido una trombosis de la misma (68). Esta discordancia podria estar
relacionada a que en el estudio de Zohny se excluyeron a pacientes con DM y la causa
mas comun de ERCT fue glomerulonefritis y glomeruloesclerosis en mas del 50% de su
poblacion, ademas que incluyeron solamente pacientes con historia de trombosis de
alguna fistula (definida por ausencia de flujo). Es bien sabido que la trombosis de las
FAVs no es la Unica causa de fracaso en la maduracion, sino también las alteraciones en
el remodelado excéntrico y en etapas tardias la hiperplasia neointimal (37). En nuestra
cohorte solamente se identificaron dos pacientes con trombosis de la FAV, los demas se
clasificaron como fracaso en la maduracion ya que no cumplian con los criterios de la
UAB para maduracion.

A pesar de que FGF-23 se le ha asociado con disfuncion en la vasorreactividad y rigidez
arterial (67,81), no fue posible establecer una correlacion entre los niveles séricos de
cFGF-23 y el diametro o flujo de las FAVs a las seis semanas, lo que seguramente indica
que debe existir algun otro factor mas importante que este influyendo en la adecuada
maduracion de las FAVs al menos durante las primeras seis semanas. Por lo anterior no
fue posible establecer un valor de corte de FGF-23 que tuviera una adecuada sensibilidad

y/o especificidad para la discriminacion de FAV con o sin maduracion por ultrasonido.
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Nuestro estudio es el primero gue se tenga conocimiento en realizar mediciones seriadas
de FGF-23 para dilucidar alguna asociacion con el proceso de maduracion de las FAVs;
sin embargo, también existen limitaciones como lo fueron el tamafio de la muestra, es
pequefio, para dar afirmaciones concretas con respecto a la demografia, el uso de
medicamentos antihipertensivos, las variables transquirtrgicas y los niveles de cFGF-23.
Asi mismo no fue posible realizar un modelo de regresién logistica multiple debido a esta
debilidad del estudio. Por otro lado, os niveles de cFGF-23 reflejan la suma de los niveles
del péptido C-terminal mas los niveles de la molécula intacta, por lo que desconocemos
como se comporta la proporcién de los niveles de hormona intacta (iIFGF-23) con respecto
a los niveles totales de cFGF-23. Es decir, se requeriria cuantificar por separado los
niveles séricos de iIFGF-23. Ademas, la definicion de maduracion de acuerdo con los
criterios de la UAB no necesariamente implica que la FAV se use favorablemente en el
contexto clinico. De hecho, se ha observado que algunos pacientes que no presentaron
maduracion ultrasonogréfica de la FAV pudieron madurar clinicamente. Finalmente hay
que considerar que los pacientes de nuestra cohorte se dializan en promedio 2 veces por

semana lo que podria estar influyendo en el desenlace de nuestro estudio.
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12. CONCLUSIONES

La prevalencia de fracaso en la maduracién de las FAV en esta cohorte fue de 38.7%. El
uso de diurético de asa, la longitud de la arteriotomia y las FAV radio-cefalicas distales se
asociaron con la maduracion de las FAVs. Los niveles séricos de cFGF-23 no mostraron
diferencias entre ambos grupos de estudio, aunque se evidencid un incremento
progresivo de los niveles séricos de cFGF-23 en cada grupo hasta las 6 semanas. No
existe correlacion entre los niveles séricos de cFGF-23 y el flujo o diametro de la FAV a
las 6 semanas. Se requiere de una poblacion mas grande para corroborar estos

resultados.
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12. ABREVIATURAS

ARA2: Antagonistas de los receptores de angiotensina
cFGF-23: Factor de crecimiento fibroblastico 23 porcién carboxilo terminal
CVC: Catéter venoso central

DM: Diabetes mellitus

DMF: Dilatacion mediada por flujo

DMN: Dilatacién mediada por nitroglicerina

DP: Didlisis peritoneal

eNOS: Oxido nitrico sintasa endotelial

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricién

ERC: Enfermedad renal cronica

ERCT: Enfermedad renal cronica terminal

ET-1: Endotelina 1

FAV: Fistula arteriovenosa nativa

FGF: Factores de crecimiento fibroblastico

FGF-23: Factor de crecimiento fibroblastico 23

FGFR: Receptor de FGF

HAS: Hipertension arterial sistémica

HD: Hemodialisis

HMF: “Hemodialysis Maturation Fistula” group

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

IAV: Injerto arteriovenoso

iIECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
iFGF-23: Factor de crecimiento fibroblastico 23 porcion intacta
IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1

IMC: indice de masa corporal

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

IR: indice de resistencia

KDOQI: National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
MCP-1: Proteina quimiotactica de monocitos 1

MEC: Matriz extracelular

MMP: Metaloproteinasas de matriz

NO: Oxido nitrico

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas

PTH: Hormona paratiroidea

REDTJAL: Registro de Didlisis y Trasplante del Estado de Jalisco
RLDTR: Reportes del Registro Latinoamericano de Dialisis y Trasplante Renal
TFG: Tasa de filtrado glomerular

TGF-B1: Factor de crecimiento transformante 31

TNFa: Factor de necrosis tumoral a

TRR: Terapia de reemplazo renal

UAB: Universidad de Alabama Birmingham

US: Ultrasonido

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
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