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RESUMEN
INTRODUCCION

Se han valorado diversos factores que pueden ayudar a promover la maduracion exitosa
de la fistula arteriovenosa a 8 semanas, sin embargo, existen factores también relacionados
con el fallo a la maduracion en el periodo postquirdrgico temprano (menor a 3 semanas) o
tardio. El poder identificar valores ultrasonograficos que permitieran predecir la maduracion
temprana, exitosa o fallida tomando en cuenta el seguimiento post quirdrgico permitira
realizar intervenciones que promuevan la maduracion.

ANTECEDENTES:

La fistula arteriovenosa es el acceso para hemodidlisis de eleccién, dado que se ha
relacionado con menores costos, mejor calidad de vida y mortalidad. Sin embargo, tiene
una alta tasa de fallo primario a la maduracion y casi el 70% amerita intervenciones para
tener maduracion secundaria. El fallo a la maduracion esta asociado a hiperplasia intimal y
alteraciones en el remodelado vascular y se ha relacionado con el diametro venoso menor
a 2 mm. El paciente con enfermedad renal crénica terminal tiene multiples factores que
promueven un estado proinflamatorio y protrombético que pueden interferir con el
remodelado de la fistula arteriovenosa y asociarse a episodios de trombosis y estenosis,
provocando el fallo en la maduraciéon. Se ha implementado el uso de ultrasonido para
realizar mediciones vasculares preoperatorias y el seguimiento con ultrasonido posterior a
la creacion de la fistula arteriovenosa. La medicion de flujo, didmetro y profundidad en el
periodo postoperatorio deberia formar parte de la atencion de rutina.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Existen criterios ultrasonograficos, bioguimicos y clinicos que estan relacionados con la
maduracién exitosa de la fistula arteriovenosa, sin embargo, no se han explorado si el
seguimiento estrecho con ultrasonido en el periodo postquirtrgico permite determinar
mediciones que predigan la maduracion temprana, exitosa o fallida de la fistula
arteriovenosa. Se ha visto que la implementacién de programas de seguimiento prospectivo
del acceso vascular se asocia a maniobras de maduracién secundaria que disminuyen las
tasas de trombosis y promueven una canulacién temprana exitosa.

METODOLOGIA:

Se realizara un estudio piloto de tipo observacional, cohorte prospectiva en un solo centro
hospitalario (Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez) en el servicio de
Nefrologia. Se realizara en pacientes con enfermedad renal crénica terminal de la consulta
externa u hospitalizacibn candidatos a realizar fistula arteriovenosa, quienes bajo
consentimiento informado se incluirdn en un protocolo sistematizado de seguimiento con
evaluacion prequirdrgica, transquirdrgica y postquirargica durante 8 semanas.



ANTECEDENTES

INCREMENTO DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL, UN PROBLEMA
MUNDIAL.

La enfermedad renal crénica tiene una prevalencia estimada del 8% al 16% a nivel
mundial.1. En EEUU la poblacion que recibe terapia de reemplazo renal ha aumentado
desde 1995 al 2017 de un 22 a 63%. En 2010 el 64.7 % de los pacientes en EEUU con
enfermedad renal crénica terminal fueron tratados con hemodialisis con fistula
arteriovenosa, catéteres tunelizados e injertos. La fistula arteriovenosa (FAV) ha mostrado
mejores resultados a largo plazo, menor tasa de infecciones, menor mortalidad y menores
costos. 2, 6,9

El 51% de los casos de enfermedad renal crénica en Latinoamérica se encuentran en
México. Es el sexto pais con mayor mortalidad asociada a enfermedad renal crénica a nivel
mundial, que aumentd de 1900-2017 en un 102% 3,4 El 48% de los pacientes que reciben
terapia de reemplazo renal se encuentran en hemodidlisis, de estos solo el 8% tiene
confeccionada una fistula arteriovenosa. 5

FISTULA ARTERIOVENOSA: LA MEJOR ELECCION, PERO POCO TOLERADA

La maduracion clinica de la FAV se define como un flujo mayor a 600 ml/min, una distancia
piel — vaso de 6mm y un diametro venoso > 6 mm a las 8 semanas posterior a la confeccion
de la fistula arteriovenosa. #¢-8

Sin embargo, tiene una alta tasa de fallo primario a la maduracién, incluso el 60% de las
fistulas arteriovenosas no puede puncionarse a 5 meses después de su creacion, el 71%
presenta maduraciéon secundaria a 1 afio, y 64% a dos afios. * 1° Esta se divide en 3
estadios: trombosis temprana, fallo a la maduracion y maduracion tardia, el 30-60% de las
fistulas tienen fallo a la maduracién asociados a hiperplasia intimal y alteraciones en el
remodelamiento vascular.

En 2014, el estudio multicéntrico The Hemodialysis Fistula Maturation intent6 identificar
predictores y mecanismos subyacentes de la maduracion de la fistula en el cual se midieron
numerosos factores relacionados con la anatomia vascular, atributos clinicos (demografia,
comorbilidades y medicamentos) y procesos de atencidén en pacientes sometidos a creacion
de fistulas. * En un estudio posterior se identific que el factor mas importante que impide
la maduracién es el diametro de la vena menor a 2 mm.

FACTORES PRONOSTICOS EN LA MADURACION DE FiISTULA ARTERIOVENOSA

a) Remodelado vascular
El remodelado vascular es la adaptacion de la vena al incremento del flujo durante la
“arterializacion® implica dilatacion con remodelado de la pared vascular (Ley de Poiseuille)
y un incremento de la presion y tension vascular que culminan engrosamiento de la capa



media (Ley de Laplace) gracias a cambios en la estructura celular, matriz extracelular y
moléculas de adhesion celular en las tres capas del vaso. 11 Los cambios hemodinamicos
inician desde el primer dia con aumento del 60% del flujo venoso, para la semana 4 se
encuentra un aumento de 150% del flujo, alcanzando casi 800 ml/min en aquellas con
maduracion exitosa y un incremento en el diametro de la vena de 2.3 mm a 6 mm en el
tercer mes, es decir un 150%. 1% 13

Todo este proceso de remodelado involucra cambios en los componentes moleculares,
celulares y matriz extracelular. Los miofibroblastos de la capa adventicia tienen papel
importante en la adaptacion del flujo e integridad de la pared después de confeccionar la
fistula arteriovenosa. Al detectar los cambios abruptos en la tension parietal ocasionadas
por el flujo arterial realizan cambios en su expresién conformacional con microfilamentos
contractiles, proteinas de matriz extracelular y colageno. * 1 El éxido nitrico liberado por
células endoteliales también tiene papel importante con relajacion del musculo liso,
propiedades antiinflamatorias, antiplaquetarias y anti proliferativas. 1 La endotelina 1 tiene
una expresién mayor en enfermedad renal crénica y esta relacionado con proliferacion
neointimal.}” La adaptacién venosa también depende de la regulacién de sintesis, secrecién
y degradacion de la matriz extracelular. La familia de las metaloproteinasas (MMP) regulan
el remodelado, permitiendo la migracién celular y degradacion de colageno. Particularmente
hay un aumento en la expresion de MMP -2 y MMP-9, que regula gran parte de la
degradacién del colageno, en donde el mas involucrado es el inhibidor tisular de
metaloproteinasa 1 (TIMP-1). Un radio de MMP-2 y TIMP -1 es un predictor de maduracién
de la fistula arteriovenosa. 18

b) Factores proinflamatorios y un estado persistentemente procoagulante

Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen alto riesgo de trombosis por alteraciones
en el balance de factores pro y anti - trombdticos, y sangrado secundario a disfuncién
plaguetaria y alteraciones en la interaccion plaqueta — vaso. '°. Con elevados niveles de
fibrinégeno, factor tisular, factor de Von Willebrand, factor VIl y proteina C reactiva 2°,2%-22,
Existe también una alteracion en la expresion de moléculas de adhesién celular,
marcadores pro inflamatorios y citocinas como interleucina 6 (IL-6) , interleucina 8 (IL-8) ,
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), proteina quimiotactica de monocitos tipo
1 (MPC-1)!¢23  factores de crecimiento transformador — B1 y especies reactivas de oxigeno
2 promoviendo la disfunciéon endotelial e hipertrofia de la neointima y generando zonas
susceptibles a estenosis y trombosis.?4 25 2627

Se ha observado en las FAV trombosadas una mayor expresion de interleucina 6, factor de
necrosis tumoral alfa, proteina C reactiva y fibrinbgeno-?> 2 La funcién endotelial implicada
en el remodelado vascular depende en gran parte del estrés parietal, que es proporcional
a la velocidad del flujo y diametro venosos.?*2° Hay una fuerte correlacién entre el flujo y el
diametro final de la vena, que es un factor independiente de maduracién, un diametro menor
a 2 mm se harelacionado con la no maduracion. En un estudio en donde se realizaron FAV
usando una vena cefalica con diametro <2 mm, el 87% fistulas presentaron fallo a la
maduracion, y el 75% de las fistulas que se crearon con una vena cefalica > 2 mm tuvieron
una maduracion exitosa. ! Por lo tanto, realizar mediciones ultrasonogréaficas y una
exploracion fisica minuciosa son mediciones imprescindibles durante el protocolo
preoperatorio de la fistula arteriovenosa. 32



c) Factores relacionados con la técnica quirargica
La hipertrofia de la intima predispone a trombosis y estenosis de la fistula arteriovenosa, el
20-30 % de estos episodios ocurre en el segmento proximal (primeros 3-4 centimetros) de

la anastomosis veno- arterial, correlacionado con el estrés parietal y la fuerza de tension.
12,23

Se ha observado un patrén de flujo turbulento, aquellas anastomosis con angulo > 30°
disminuye el riesgo de trombosis asociado a hipertrofia de la intima. 2% 2> La experiencia
del cirujano también esté relacionada con el fallo primario de la maduracién, en quienes
han confeccionado mas de 25 fistulas tienen 34% menos riesgo.33

d) Factores relacionados con el paciente:

Comorbilidades

En general hay poca evidencia sobre si el género se asocia con la maduracion exitosa de
la fistula arteriovenosa, sin embargo, en las mujeres se ha observado un calibre menor de
venas y arterias. Sin embargo, no se ha demostrado mayor tiempo de maduracion en
comparacion con los hombres. ¥ Los adultos mayores con enfermedad renal crénica
terminal tienen mayor numero de comorbilidades, aterosclerosis, menor calidad y
expectativa de vida, que se asocia con menor maduracion de la fistula arteriovenosa 3¢-%7,
sin embargo en un estudio en donde el 88% de los pacientes que estudiaron eran mayores
de 80 afios , y que tenian vasos adecuados para la construccion de FAV en comparacion
con poblacién mas joven.

Los cambios en el metabolismo que acompafian a la diabetes pueden manifestarse como
situaciones protrombéticas con aumento de la agregaciéon plaquetaria, dafio endotelial,
alteracion en factores de crecimiento y aumento de la matriz extracelular. Aunado a la
alteracion en un balance desregulado de 6xido nitrico entre la produccion, disponibilidad y
degradacién > # que promueven en esta poblacién un incremento de calcificaciones
arteriales, aun asi el diAmetro venoso y arterial no se ven afectados. No se ha demostrado
mayo incidencia de falla a la maduracién comparandolo con sujetos no diabéticos. 3°

La enfermedad cardiovascular, la dislipidemia y la hipertension arterial predicen una pobre
maduracién. La disfuncién endotelial esta asociada a disminucion de la relajacién vascular,
infiltrados de células inflamatorias a la pared vascular, macréfagos y células T asociados a
aterosclerosis. *° En algunos estudios no reconocen a la hipertension arterial como de
riesgo para fallo a la maduracion, sin embargo estos estudios se han realizado con una
muestra de sujetos pequeiia. 4

La obesidad se ha asociado con aterosclerosis y niveles aumentados de IL-6 y proteina C
reactiva*?, que estan relacionados con fallo primario de la fistula arteriovenosa por
trombosis temprana y riesgo de estenosis ocasionado por una hiperplasia de la neo-intima.
En un estudio con 611 pacientes con FAV el fallo a la maduracién con un OR de 1.9, 2.12
y 3.68 para pacientes con sobrepeso, obesidad y obesidad mérbida, respectivamente. 43



La relacién entre el tabaquismo como factor de riesgo cardiovascular, aterosclerosis y
enfermedad arterial periférica esta bien estudiado. Los fumadores en hemodialisis tienen
una elevada prevalencia de fallo temprano o tardio de la fistula arteriovenosa asociado a
eventos tromboticos * -8 Sin embargo, faltan estudios que apoyen la correlacion entre el
tabaquismo y el fallo primario o tardio de la fistula arteriovenosa. 4% *°

La uremia per se genera un estado proinflamatorio y estrés oxidativo, incrementandose con
hemodialisis. La disfuncion endotelial asociada a la uremia genera un estado protrombdético
y esté relacionada con las calcificaciones arteriales, relacionadas con estenosis, trombosis,
y fibrosis relacionadas con la vasculopatia obliterativa urémica. 552 53

En un estudio mostraron que el 94% de las fistulas creadas previo al inicio de hemodialisis

tuvieron adecuada permeabilidad inmediata, comparadas contra un 72% en quienes ya
habian iniciado hemodialisis. ** También, el uso previo de catéteres temporales ipsilaterales
a la FAV se asocié a un incremento de fallo a la maduracion en aquellos pacientes que
tuvieron catéter temporal ipsilateral. Los catéteres centrales resultan en estenosis venosa
central que reduce la posibilidad de una adecuada maduracién. > 3 La hipotension intra o
post dialitica reduce el flujo de la fistula arteriovenosa, aumentando la incidencia de fallo
temprano y tardio >° Existen también complicaciones relacionadas con la puncién de FAV
gue pueden favorecer el fallo a la maduracién como hematoma, trombosis, fibrosis y dafio
vascular °®

Terapias adyuvantes

El clopidogrel ha mostrado disminuir los episodios de trombosis. En un estudio doble ciego
en donde compararon clopidogrel vs placebo, la trombosis de la fistula ocurrié en el 12.2%
en pacientes asignados a clopidogrel, en comparacion con 19.5% asignados a placebo. *’

La terapia antiplaquetaria (aspirina, clopidogrel o ticlopidina) cuando se administra durante
seis meses se ha demostrado que reduce el riesgo de trombosis temprana y dentro de los
primeros 6 meses, también hubo una reduccion en el riesgo de trombosis temprana incluso
cuando la terapia antiplaquetaria se administré durante 6 semanas.>>9 60

El uso de anticoagulantes antes y después de la construccion de la FAV se ha asociado a
mayores eventos de sangrado , sin cambios en los episodios de trombosis 66263 E| efecto
de las estatinas sobre los desenlaces en la maduracion de la fistula arteriovenosa han sido
muy controversiales, en el ensayo SHARP (Study of Heart and Renal Protection) que
recibieron simvastatina y ezetimibe o placebo antes de la construccion de la fistula
arteriovenosa se demostré mejoria en la permeabilidad de la fistula arteriovenosa asociado
a niveles bajos de colesterol LDL.%* Por otro lado el AURORA Trial (Study to Evaluate the
Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: An Assessment of Survival and
Cardiovascular Events) en un estudio aleatorizado en donde recibieron rosuvastatina o
placebo previo a la construccién de fistula arteriovenosa , los resultados no demostraron
influencia de las estatina en la maduracion de la fistula arteriovenosa: %°

Enfermedad cardiovascular

La insuficiencia cardiaca es la enfermedad cardiovascular mas prevalente en pacientes con
enfermedad renal crénica, sobrepasando el 40% en pacientes mayores de 60 afos. La
mortalidad mas elevada en pacientes en hemodidlisis ocurre en el primer afio de
tratamiento, especificamente en los primeros 120 dias de haber iniciado la terapia de

6



sustitucion, la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor de 45% es el
factor independiente relacionado con este desenlace. ©6:67:68

El estudio DOPPS incluy6 en hemodidlisis, y mostré una menor incidencia de IC de 33.4%
en sujetos que iniciaron HD con una fistula, comparado con un 50% en los pacientes que
iniciaron con un catéter venoso central. ®° La FAV genera un estado hiperdinamico que
incrementa la carga de trabajo cardiaca, caida de las resistencias vasculares periféricas y
una expansion del volumen sanguineo que incrementa el diametro del ventriculo izquierdo
al final de la didstole, por lo tanto es importante una evaluacion preoperatoria que determine
qué tipo de acceso vascular es el propuesto para cada tipo de paciente.” ’* En un estudio
con 1618 pacientes en hemodialisis y sometidos a creacion de FAV, se evalud la
permeabilidad del acceso a 1 afio determinada por eventos libres de intervenciones, los

pacientes con cardiopatia isquémica mostraron mayor pérdida de la funcionalidad temprana
72

PROTOCOLOS DE SEGUIMIENTO EN LA MADURACION

Después de haber expuesto los factores que promueven la maduracién o el fallo de esta,
pareciera casi imposible que los pacientes con enfermedad renal crénica pudieran ser
candidatos para realizar fistula arteriovenosa... pero, aun asi, todos esos factores toman
menos importancia cuando se realiza una valoracion preoperatoria ultrasonografica. >
Bashar y cols. Describen que el factor mas importante que impide la maduracion es el
diametro de la vena menor a 2 mm. ">’ El uso de mapeo con ultrasonido ha mostrado un
efecto positivo en la incidencia, sitio y permeabilidad de la fistula arteriovenosa. 744

El ultrasonido 2D ha detectado aspectos en la anatomia arterial y venosa que se
correlacionan con la permeabilidad de la FAV, el ultrasonido Doppler con onda de pulso
también puede detectar estenosis u oclusiones venosas. Los ensayos han mostrado que el
uso de imagenes por ultrasonido 2D se prefiere sobre el examen fisico realizado por los
cirujanos durante el periodo transquirtrgico " 74

En un estudio realizado en 43 pacientes pre-dialisis que se sometieron a creacion de fistula
arteriovenosa recibieron valoracion con ultrasonido pre- quirargico, comparandolo con
pacientes urémicos, hipertensos y sanos. Se compararon los hallazgos ultrasonograficos
con muestras transoperatorias de los vasos, en donde se tomaron en cuenta grosor de la
intima como reflejo de la hiperplasia y las calcificaciones arteriales como hallazgos
histologicos. Tanto los hallazgos ultrasonograficos e histoldgicos se correlacionaron entre
si y con los eventos de trombosis de la fistula arteriovenosa a un afio. “®

En un estudio se describieron cémo las medidas de ultrasonido postoperatorias pueden
predecir maduracion clinica, definida como el uso de fistulas para el 75% del tratamiento
durante un periodo de 4 semanas con un flujo sanguineo adecuado. La maduracion clinica
ocurrié en el 75% de los pacientes, aunque el 25% requirié intervenciones para madurar la
fistula; los ultrasonidos se realizaron en el dia 1y 2 y 6 semanas después de la creacion de
la fistula. Se tomaron en cuenta el flujo sanguineo de la fistula, el diametro y la profundidad
de la fistula, que fueron los predictores significativos de la maduracion. La medicion de flujo,
diametro y profundidad en el periodo postoperatorio deberia formar parte de la atencién de
rutina. ®



En el estudio realizado por Farrington, realizado en 246 pacientes, el 80% de los pacientes
del estudio se sometieron a un postoperatorio de 6 semana para evaluar la maduracién
ecografica en un protocolo estandarizado, el diametro de la vena se midi6 alos 2,510y 15
cm proximal a la anastomosis; la maduracion no asistida se alcanz6 en el 49% de los
pacientes, siendo el flujo, ubicacion, profundidad y la presencia de estenosis algunos de los
aspectos relacionados. El didmetro postoperatorio de la vena de la FAV es el Unico que
predice una maduracién no asistida.

El ultrasonido ha destacado como una herramienta valiosa en la evaluacion de la fistula, la
mayoria de las fistulas que no alcanzan criterios de maduracion exitosa por complicaciones
como trombosis 0 estenosis se pueden salvar con éxito utilizando técnicas percutaneas
endovasculares o intervencion quirtrgica también puede ser una opcién. > 77

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuadles seran los pardmetros ultrasonogréficos, bioquimicos y clinicos que predigan la
maduracion exitosa de la fistula arteriovenosa en pacientes con diagndstico de enfermedad
renal crénica incluidos en un protocolo sistematizado de seguimiento con valoracion
prequirdrgica, transquirdrgica y postquirdrgica durante 8 semanas?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen criterios ultrasonogréficos, bioquimicos y clinicos que se han descrito en la
bibliografia que estan relacionados con la maduracion exitosa de la fistula arteriovenosa,
sin embargo, no se han explorado si el seguimiento estrecho con ultrasonido en el periodo
postquirdrgico (durante el proceso de maduracién) permite determinar mediciones que
predigan la maduracién temprana, exitosa o fallida de la fistula arteriovenosa.
Adicionalmente, la deteccion oportuna mediante un seguimiento sistematizado mediante
técnicas de ultrasonido permitira identificar la incidencia de estenosis y/o trombosis durante
el postoperatorio, lo cual permitiria generar intervenciones oportunas para que faciliten la
potencial maduracién de la fistula arteriovenosa.

JUSTIFICACION

Se ha visto que la implementacion de programas de seguimiento prospectivo del acceso
vascular se asocia a maniobras de maduracion secundaria que disminuyen las tasas de
trombosis y promueven una canulaciéon temprana exitosa. El poder identificar valores
ultrasonogréficos que permitieran predecir la maduracién temprana, exitosa o fallida
tomando en cuenta el seguimiento post quirdrgico de manera sistematizada bi-semanal,
podria generar un impacto favorable en el seguimiento de la fistula arteriovenosa.
Adicionalmente, identificar valores criterios bioquimicos, clinicos y ultrasonogréficos
permitiria generar una escala que prediga la maduracion temprana, exitosa, tardia o bien,
falla de la maduracion y con esto realizar maniobras que promuevan la maduracion exitosa
de la fistula arteriovenosa. Adicionalmente, los valores pronésticos podrian estandarizarse
para tener un método (por ejemplo, una calculadora) para generar facilmente una
identificacion de la maduracién de la fistula arteriovenosa en momentos especificos del
seguimiento postoperatorio aplicados a la practica clinica.



OBJETIVOS
OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar los pardmetros ultrasonograficos, bioquimicos y clinicos que predigan la
maduracion exitosa de la fistula arteriovenosa en pacientes con diagnéstico de enfermedad
renal cronica con protocolo sistematizado de seguimiento con valoracidon prequirdrgica,
transquirurgica y postquirdrgica a 8 semanas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar la tasa de incidencia de estenosis, falla de maduracién y éxito de
maduracion de la fistula arteriovenosa durante el estudio.

2. Determinar la incidencia de reintervenciones quirtrgicas durante el estudio.

3. Determinar la incidencia de complicaciones asociadas al procedimiento de fistula

arteriovenosa (trombosis, infeccion, sangrado, isquemia) durante el estudio.

HIPOTESIS

Existen parametros ultrasonograficos (Ej. de flujo del extremo arterial, flujo del extremo
venoso, velocidad pico sistdlica, etc), bioquimicos (Ej. niveles de PCR, niveles de
albumina, niveles de ferritina, etc) y clinicos (Ej. tratamiento con estatinas,
anticoagulantes, antiagregantes, esteroides, etc) que pueden ayudar a predecir la
maduracién exitosa de la fistula arteriovenosa en pacientes con diagnéstico de falla
renal crénica incluidos a un protocolo sistematizado de evaluacién prequirdrgica,
transquirdrgica, postquirargica durante 8 semanas.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO: Cohorte Prospectiva

a. Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional.
b. Por la captacion de la informacién: Prolectiva.

c. Por la medicion del fenémeno en el tiempo: Prospectivo.

d. Por la presencia de un grupo control: Sin grupo control.

e. Por la direccién causa-efecto: Del efecto a la causa.

f. Por la busqueda de inferencia causal: Analitico.

g. Por el tipo de muestreo: No probabilistico con muestreo por conveniencia.

h. Por las unidades participantes: Unicéntrico (INCICH).

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO:

Poblacién objetivo: Pacientes con enfermedad renal crénica candidatos a inicio de terapia
renal de reemplazo que requieran acceso vascular definitivo

Poblacidn elegible: Pacientes con enfermedad renal cronica en terapia renal de reemplazo
que sean candidatos a fistula arteriovenosa dentro de INCICH en los servicios de consulta
externa y hospitalizacion.



Criterios de inclusién:

Edad mayor o igual de 18 afios.

Enfermedad renal crénica KDIGO 5 que amerite terapia de reemplazo renal.
Ambos sexos

Candidatos a construccion de fistula arteriovenosa de novo

Firma del consentimiento informado

Criterios de exclusion

Diametro de vena cefalica 0 basilica <2 mm en ambos miembros superiores.
Pacientes con trombosis arterial 0 venosa previa de una fistula arteriovenosa
previa, en ambos brazos. Enfermedades que modifiquen el escenario y los motivos
para no hacer una FAV.

o FEVI menor a 35%

o Antecedente clinico de episodio de trombosis en cualquier parte del sistema
venoso o arterial y trastornos de la coagulacién protromboticos (Ejemplo:
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, deficiencia de factor V de Leiden,
deficiencia de proteina C 0 S, etc.)

Pacientes con esperanza de vida menor a 1 afio (8)

Infecciones de piel en el sitio quirdrgico

Pacientes que no han iniciado terapia de reemplazo renal en hemodialisis
Pacientes con infeccion asociada a catéter de hemodidlisis o endocarditis sin haber
cumplido el esquema de tratamiento de acuerdo a la IDSA y hemocultivos positivos.
Pacientes que tuvieron una fistula arteriovenosa previa en el miembro superior en

donde se plantea una construccién

Criterios de eliminacién

- Referidos a otra unidad hospitalaria para seguimiento.
- Muerte del paciente por cualquier causa.
- Pérdida de seguimiento a 8 semanas.

- Reintervencion por estenosis de fistula arteriovenosa detectada en la primera visita

- Pacientes con criterios de cribado de estenosis de la fistula.
- Retiro de consentimiento informado al seguimiento

TAMARNO MUESTRAL
Muestreo no probabilistico

El estudio se realizara bajo un muestreo no probabilistico por conveniencia incluyendo
a los pacientes que se realizara confeccion de FAVI de Julio de 2022 a Marzo de 2023
en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Para el célculo del tamafio de muestra se consider6 basada en la metodologia de Levy
PS25 utilizando el siguiente planteamiento:

De acuerdo con el articulo de Crystal A. Farrington
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32424000/), 129 de 300 pacientes (65%) de la
poblacion sometida a fistula arteriovenosa lograron la maduracién exitosa. Basado en
este estudio previo, establecimos los siguientes parametros para estimar la
prevalencia hipotética deseada en nuestra muestra de estudio.

Probabilidad a Posteriori= 0.65
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Poder = 0.80 (Error Tipo 2)

Significancia estadistica = 0.95 (Error tipo alfa = 0.05)

Margen de Error de la Probabilidad = 15% (0.65*0.15)= +/- 9.75%

Error Tipo: Relativo

Sensibilidad y especificidad de la resonancia para detectar congestion linfatica:
Sensibilidad= 0.99

Especificidad= 0.99

Factor de Correccion por Finitud = 702 (Niumero maximo de pacientes con ERC vistos
en el INCICH por afio). Basado en el censo de la consulta externa de 2021.

Se utilizé la funcion “epi.sssimpleestb” del paquete “EpiR” del programa estadistico de
R. Tenemos la siguiente estimacion :

Se espera que al reclutar 126 pacientes, la proporcién de pacientes que alcancen
maduracion exitosa de fistula arteriovenosa se encuentre entre 55.3%-74.5% con
un nivel de confianza del 95%.

DISENO DE INVESTIGACION:

1. Los pacientes que cumplan con criterios de inclusion seran invitados a
participar en el protocolo de seguimiento, se explicara detalladamente en qué consiste
el protocolo de seguimiento con ultrasonido y se despejaran todas las dudas que
pudieran surgir y si aceptan participar, se firmara el consentimiento informado.

2. Se realizara un ultrasonido doppler y 2D prequirirgico de manera rutinaria
de miembro superior no dominante para valorar el didmetro de la vena cefalica y/o
basilica. En caso de que el didmetro de la vena cefélica o basilica sea menor a 2 mm
, Se realizara en el miembro contralateral.

3. Se valorara el ecocardiograma transtoracico para valorar funcién ventricular
izquierda y/o presencia de valvulopatias. Este debera ser de al menos 12 meses
previos a la fecha quirdrgica.

4. El paciente serd valorado previamente por el equipo de cirugia de
trasplantes para programar fecha quirurgica, elegir el tipo de fistula para el paciente y
se tomaran laboratorios de rutina.

a. Se tomaran en cuenta las siguientes variables: Edad, género, ocupacion,
niveles de colesterol total, niveles de colesterol HDL, niveles de colesterol LDL,
triglicéridos. Recuento total de neutréfilos, linfocitos y plaquetas, ferritina, hormona
paratiroidea, niveles de calcio y fésforo. Tiempo de tromboplastina parcial activada y
protrombina. Niveles de proteina C reactiva. FArmacos que el paciente consume:
antiagregante plaquetario, heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada,
antagonistas de vitamina K y estatinas.

b. Del ultrasonido pre-operario del miembro superior que se intervendra, se
tomard en cuenta: Diametro de la vena en donde se realizara la antamosis
(previamente valorado por cirugia de trasplantes) y flujo-volumen de esta.

C. El ecocardiograma transtoracico se tomara en cuenta la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo, presion sistdlica de la arteria pulmonar y la
presencia de valvulopatias (insuficiencia o estenosis mitral, aortica o tricuspidea ,
divididas a su vez en leve, moderada o severa).

5. Previo a la cirugia se realizara una dinamometria del miembro superior que
sera intervenido en donde se tomara en cuenta como variable la fuerza ejercida
medida en kilogramos, el cual se realizara una segunda vez a las 8 semanas.

6. La técnica quirtrgica y el tipo de anastomosis sera determinada por el
equipo de cirugia de trasplantes.
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a. Las variables a tomar en cuenta son: angulo de la anastomosis, tipo de
anastomosis y la presencia de calcificaciones vasculares.

7. Se le entregard un triptico (anexo 1) al paciente con los cuidados
postquirurgicos, datos de alarma, teléfono de contacto ante cualquier duda y/o
emergencia y las indicaciones para realizar los ejercicios que promueven la
maduracion de la fistula.

8. Se llevaran a cabo 5 tipos de ejercicios isométricos de la extremidad superior
distal en donde se confeccion6 la fistula, los cuales deberan realizarse con 10
repeticiones cada uno y durante la mafana, tarde y noche a partir de la primera
semana postquirdrgica, esto de acuerdo con el articulo publicado por Tapia Gonzalez
y colaboradores. Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, no. 2, 688—695.( Anexo 1).

a. Ejercicio 1: presion con pelota de goma

b. Ejercicio 2: Presion digital en pinza

C. Ejercicio 3: Presion digital con pinza de ropa

d. Ejercicio 4: Flexoextension con 1 kilogramo de peso

e. Ejercicio 5: Aduccion y abduccién de dedos

9. Como parte del seguimiento postquirdrgico se citard al paciente entre la

primera y segunda semana de haber construido la fistula arteriovenosa (Lo que
permitird dar margen de tiempo y organizacion para su primera visita a los pacientes
tanto que residen, o no en la Ciudad de México), y posteriormente la tercera, cuarta,
sexta y octava semanas en el area de Nefrologia intervencionista, en donde se
realizara valoracion de rutina por el equipo de cirugia de trasplantes y un ultrasonido
de la fistula arteriovenosa en cuestion, tomando en cuenta en cada visita las siguientes

variables:

a. Distancia piel- vaso

b. Diametro de la vena de la fistula arteriovenosa

C. Flujo - volimen de la vena de la fistula arteriovenosa

d. Permeabilidad de la anastomosis: modalidad 2D y doppler color.

e. Permeabilidad el trayecto venoso de la fistula arteriovenosa (a 10 cm de la

anastomosis) en modalidad doppler y 2D.

10. El paciente continuara con las sesiones de hemodialisis en sus unidades de
hemodialisis a las cuales estén adscritos utilizando su catéter de hemodialisis como
acceso vascular.

11. Una vez que el paciente cuente con criterios de maduracion se realizard una
dinamometria y finalizara el periodo de estudio.
12. Posteriormente continuara con las sesiones de hemodialisis en su unidad de

adscripcion , dichas sesiones seran prescritas por su médico tratante y/o responsable
de la unidad y se registraron variables de funcionalidad del acceso con fines
descriptivos: Flujo arterial, presién venosa, puncion exitosa de la fistula y sintomas
relacionados con sindrome de hipoperfusion vascular distal.
1.1.La puncién de la fistula arteriovenosa se realizara por el personal de enfermeria de su

unidad.

1.1.1.Se tomaran en cuenta complicaciones relacionadas con la puncién o con la sesion de
hemodialisis per se. Como variable se tomara en cuenta si la puncion fue exitosa y si
existieron complicaciones relacionadas a la puncién y registro de complicaciones
asociadas a la sesion de hemodidlisis.

1.1.2.En caso de que la puncién no sea exitosa, que el paciente presente hematoma en la
pared o adyacente al vaso y/o anastomosis se realizara una vigilancia de 2-4 semanas
en la unidad de Nefrologia intervencionista en donde sera valorado también por el
equipo de cirugia de trasplantes y en cuanto se determine que la fistula esta lista para
una nueva puncion se le indicara al paciente.



1.2.Durante la sesion de hemodialisis se valorara el flujo del extremo arterial y venoso de
la fistula, asi como también las presiones de cada uno medida en mmHg, vy la
presencia de sintomas que pudieran estar relacionados con sindrome de
hipoperfusién vascular distal , tomando en cuenta las siguientes caracteristicas
clinicas, de acuerdo con el articulo de Malik y colaboradores ( J Vasc Access . 2008
Jul-Sep;9(3):155-66) : dolor en antebrazo o mano al estar utilizando la fistula
arteriovenosa, palidez de antebrazo o mano, hipoestesia o parestesias del antebrazo
o la mano.

1.2.1.Las variables a tomar en cuenta se registran en un formato especial que debera

llenarse por el personal a cargo de la unidad de hemodidlisis correspondiente. ( anexo
2). Este se solicitara a los médicos y/o personal de salud a cargo de la unidad através
de medios electronicos o en fisico, habiendo previamente firmado una carta
COMpromiso.

1.3.Se dara seguimiento via telefonica de manera semanal como parte del seguimiento de
rutina después de haber recibido la primera puncién exitosa.

1.4.Si el paciente presenta alguna complicaciébn después de su participacion en el
protocolo de estudio (sintomas de sindrome de robo, hematoma, puncién no exitosa,
trombosis de la fistula, etc) podra acudir a valoracion clinica al departamento de
Urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia “ Ignacio Chavez’y podra seguir su
seguimiento por Consulta Externa como parte de su tratamiento convencional.
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FLUJOGRAMA

Procesos estandarizados para la colocacion de la Fistula Arteriovenosa (FAV)
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* Una vez alcanzados los criterios de maduracién se realizara una dinamometria
* El paciente continuara con sus sesiones de hemodialisis en su unidad de adscripcion




ESPECIFICACION DE VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S) E INDEPENDIENTE(S)
VARIABLES INDEPENDIENTES
a) Variables de Ultrasonido:

- Flujo - volimen venoso (Cuantitativa de Razén): Flujo de la vena en
donde se proyecta la realizacion de fistula arteriovenosa medida por ultrasonido Philips
Affiniti 50. Este sera realizado por equipo médico del departamento de Nefrologia
intervencionista.

- Diametro venoso (Cuantitativa de Razon): Medida realizada con
ultrasonido en modalidad doppler de la vena cefalica o basilica del miembro superior
que sera evaluado como potencial sitio anatémico de la fistula arteriovenosa. Este sera
realizado por radiologos del INC.

- Flujo sistdlico del trayecto venoso de la fistula arteriovenosa
(Cuantitativa de Razdn): Flujo sistélico de la vena de la fistula arteriovenosa medido
por ultrasonido Philips Affiniti 50 en modalidad doppler de 1-2 cm del sitio de
anastomosis. Este sera realizado por equipo médico de Nefrologia intervencionista.

- Distancia piel-vaso (Cuantitativa de Razdn): Distancia de la piel al sitio de
anastomosis medida por ultrasonido Philips Affiniti 50 en modalidad 2D. Este sera
realizado por equipo médico del departamento de Nefrologia intervencionista.

- Diametro venoso de la fistula arteriovenosa (Cuantitativa de Razdn):
Diametro de la vena de la fistula arteriovenosa y medida por ultrasonido Philips Affiniti
50 en modalidad 2D y doppler color de 1-2 cm del sitio de anastomosis. Este sera
realizado por equipo médico del departamento de Nefrologia intervencionista.

- Flujo - volimen de lafistula arteriovenosa (Cuantitativa de Razon): Flujo
de la vena de la fistula arteriovenosa medida por ultrasonido Philips Affiniti 50 en
modalidad doppler de 1-2 cm del sitio de anastomosis. Este sera realizado por equipo
médico del departamento de Nefrologia intervencionista.

- Trayecto venoso de lavena de la fistula arteriovenosa (Cuantitativa de
Razé6n): Evaluacion en plano longitudinal de la vena de la fistula arteriovenosa desde
el sitio de anastomosis hasta 10 cm proximales a la extremidad superior, evaluada
con ultrasonido Philips Affiniti 50 en modalidad 2D y doppler color. Este serd realizado
por equipo médico del departamento de Nefrologia intervencionista.

b) Variables Bioquimicas (Cuantitativas de Razén):

Se mediran niveles de colesterol total, niveles de colesterol HDL, niveles de colesterol
LDL, triglicéridos, recuento total de neutrdfilos, linfocitos y plaguetas. Tiempo de
tromboplastina parcial activada y protrombina. Niveles de proteina C reactiva, todos
estos se realizan por el laboratorio central del Instituto Nacional de Cardiologia con los
equipos correspondientes para cada variable a explorar de acuerdo a la ficha técnica.

c) Variables ecocardiogréficas:

- Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo (Cuantitativas de Razon):
Medida por ecocardiograma transtoracico por diferentes métodos ecocardiograficos de
estimacion, realizado por ecocardiografistas del INC.

- Valvulopatia adrtica (Cualitativa Dicotomica): Afectacion de la valvula adrtica, sin
tomar en cuenta la etiologia de la misma. Realizado por ecocardiografistas del INC

- Valvulopatia mitral (Cualitativa Dicotémica): Afectacion de la valvula mitral, sin
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tomar en cuenta la etiologia de la misma. Realizado por ecocardiografistas del INC

- Valvulopatia tricuspidea (Cualitativa Dicotomica): Afectacion de la valvula
tricuspidea, sin tomar en cuenta la etiologia de la misma. Realizado por ecocardiografistas
del INC

- Presién sistélica de la arteria pulmonar (Cuantitativas de Razén): Medida por
ecocardiograma transtoracico por diferentes métodos ecocardiograficos de estimacion,
realizado por ecocardiografistas del INC

VARIABLES DEPENDIENTES

a) Definicion de eventos primarios (De acuerdo con los criterios sugeridos por
KDOQI CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR VASCULAR ACCESS: 2019
UPDATE)

- Maduracién exitosa (Constructo cualitativo dicotémico):
= Diametro de la vena > 6 mm
= Distancia piel — vena <6 mm
* Flujo del acceso >500 ml/min por ultrasonido.
b) Definicién de eventos secundarios: (De acuerdo con los criterios sugeridos por
KDOQI CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR VASCULAR ACCESS: 2019
UPDATE)

Fallo primario de la maduracién: (Cualitativo dicotdmica):

o Para fines pragmaticos y por seguimiento del estudio, esta definicién
consistird en no alcanzar criterios de maduracién exitosa en un periodo
de 8 semanas ( Heidi Hu , Future research directions to improve fistula
maturation and reduce access failure, Seminars Vascular Surgery Dec
— 2016 — Improving Dialysis Access Outcomes)

- Estenosis (Constructo cualitativo dicotémico):
- Cribado:
o Criterios ultrasonograficos:
o Reduccion de la luz vascular > del 50%
o Velocidad pico sistélica > 400 cm/s
o Valores de flujo arterial (medido durante sesion de hemodialisis) <500
ml/min
- Reintervencion (Constructo cualitativo dicotémico):
o Angioplastia
o Colocacion de stent
o Trombolisis o trombectomia
o Superficializacién

- Puncion exitosa (Constructo cualitativo dicotémico)

o Canulaciéon de la FAV en 2 intentos durante toda la sesién de dilisis .
- Complicaciones (Constructo cualitativo dicotomico):

o Infeccion: de acuerdo con criterios de IDSA

o Trombosis: datos clinicos, ultrasonograficos

o Isquemia
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VARIABLES

: L Tipo de Escala de .
Variables Significado p. L Etiqueta
variable medicion
Variables Clinicas Pre-Quirudrgicas
Edad Afos de vida cumplidos Cuantitativa  Discreta 0-100
(anos
cumplidos)
Género Se cataloga como masculino y Cualitativa Nominal 0: Hombre
femenino dicotomica :
1: Mujer
(hombre,
mujer)
Ocupacioén Accibn o funcibn que se Cualitativa Nominal Variable abierta
desempefia para ganar el
sustento
Comorbilidades Antecedentes de Cualitativa Nominal Cadena (Registro
comorbilidades previas a la abierto a
inclusion del estudio. comorbilidades
reportadas)
Colesterol total Niveles de colesterol en sangre Cuantitativa  mg/dL 0-200 mg /dL
HDL Niveles de colesterol HDL en Cuantitativa  mg/dL 50-60 mg/dL
sangre
LDL Niveles de colesterol LDL en Cuantitativa  mg/dL 100-159 mg/dL
sangre
Triglicéridos Niveles de triglicéridos en Cuantitativa  mg/dL 0-150 mg/dL
sangre
Neutréfilos Numero total de neutréfilos en Cuantitativa  x103/pL 1.71-6.48 x103/uL
sangre
Linfocitos Numero total de linfocitos en Cuantitativa  x103/uL 0.99-3.24 x103/uL
sangre
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Niveles de PCR Nivel de proteina C reactiva en Cuantitativa  mg/dL 0-5 mg/L
sangre
Niveles de albumina  Nivel de albumina en sangre Cuantitativa  g/dL 3.5-5 g/dL
Numero de plaquetas Nivel de plaguetas en sangre Cuantitativa  x103/pL 150-450 x103/uL
TP Valor de tiempo de protrombina Cuantitativa  segundos 12-15 seg
en sangre
TTP Valor de tiempo de Cuantitativa  segundos 25-40 seg
tromboplastina parcial activada
en sangre
Niveles de ferritina Niveles de ferritina en suero Cualitativa ng/mL 0-500
Niveles de hormona Niveles de hormona paratiroidea Cualitativa pg/mL 15-75
paratiroidea en suero
Niveles de fosforo Niveles de fosforo en suero Cualitativa mg/dL 25-5
Niveles de calcio Niveles de calcio en suero Cualitativa mg/dL 8-10
Antiagregante Si el paciente estda en Cualitativa Nominal 0: No
plaguetario tratamiento con inhibidor de dicotémica 1 Si
receptor de P2Y12 ( &cido acetil (si, no) e
salicilico) o del receptor
glicoproteina GPIlb- llla.
Heparinade bajopeso Si el paciente esta en Cualitativa Nominal 0: No
molecular tratamiento con heparina de dicotomica 1 si
bajo peso molecular (si, no) - 9!
Heparina no Si el paciente estd en Cualitativa Nominal 0: No
fraccionada tratamiento con heparina no dicotdémica 1 si
fraccionada (si, no) -t
Antagonista de Si el paciente esta recibiendo Cualitativa Nominal 0: No
vitamina K como parte de su tratamiento dicotémica ,
. o . 1: Si
antagonista de vitamina K (si, no)
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Estatinas Si el paciente esta recibiendo Cualitativa Nominal 0: No
como parte de su tratamiento dicotomica e
inhibidor de la HMG Coenzima A (si, no) LS|

Ultrasonido pre-

qguirurgico

Flujo- volumen Flujo de la vena en donde se Cuantitativa  m/seg 0-110 m/seg

Venoso proyecta la realizacion de fistula
arteriovenosa  medida  por
ultrasonido Philips  Affiniti  50.

Este sera realizado por equipo
médico del departamento de
Nefrologia intervencionista

Didmetro venoso Medida realizada con Cuantitativa  mm 2-6 mm
ultrasonido  en modalidad
doppler de la vena cefélica o
basilica del miembro superior
gque sera evaluado como
potencial sitio anatdémico de la
fistula arteriovenosa. Este sera
realizado por radiélogos del
INC.

Ultrasonido de

seguimiento en citas

Flujo sistdlico del Flujo sistdlico de la vena de la Cuantitativa  m/seg 0-400 m/seg

trayecto venoso de la fistula arteriovenosa medido por

fistula arteriovenosa  ultrasonido Philips Affiniti 50 en
modalidad doppler de 1-2 cm del
sitio de anastomosis. Este sera
realizado por equipo médico de
Nefrologia intervencionista

Distancia piel - vaso  Distancia de la piel al sitio de Cuantitativa  milimetros 0-6 mm

anastomosis medida por
ultrasonido Philips Affiniti 50 en
modalidad 2D. Este sera
realizado por equipo médico del
departamento de Nefrologia
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intervencionista

Diametro venoso de la
fistula arteriovenosa

Diametro de la vena de la fistula
arteriovenosa y medida por
ultrasonido Philips Affiniti 50 en
modalidad 2D y doppler color
de 1-2 cm del sitio de
anastomosis. Este sera
realizado por equipo médico del
departamento de Nefrologia
intervencionista

Cuantitativa

milimetros

0-6 mm

Flujo- volumen del
trayecto venoso de la
fistula arteriovenosa

Flujo de la vena de la fistula
arteriovenosa  medida  por
ultrasonido Philips Affiniti 50 en
modalidad doppler de 1-2 cm del
sitio de anastomosis. Este sera
realizado por equipo médico del
departamento de Nefrologia
intervencionista

Cuantitativa

m/seg

50-800 m/ seg

Trayecto venoso de la
fistula arteriovenosa

Evaluacion en plano longitudinal
de la vena de la fistula
arteriovenosa desde el sitio de
anastomosis hasta 10 cm
proximales a la extremidad
superior, evaluada con
ultrasonido Philips Affiniti 50 en
modalidad 2D y doppler color.
Este sera realizado por equipo
médico del departamento de
Nefrologia intervencionista

Cualitativa

Nominal
dicotomica
(permeable,
no
permeable)

0= no permeable

1= permeable

Dinanometria

Dinamometria
prequirdrgica

Fuerza  muscular en la
extremidad superior a previo a
intervenir

Cuantitativa

Continua

Kilogramos
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Ejercicios isométricos Realizacion de los 5 ejercicios Cualitativa Nominal 0=no
isométricos durante las 8 dicotémica i
semanas. Referido por el 1=si
paciente.
Dinamometria a las 8 Fuerza  muscular en la Cuantitativa  Continua Kilogramos
semanas extremidad superior en donde
se confeccion6 la fistula
arteriovenosa
Ecocardiograma pre quirdrgico
Fraccion de expulsibn Medida por ecocardiograma Cuantitativa  Porcentaje 50-70%
del ventriculo transtordcico por diferentes
izquierdo métodos ecocardiograficos de
estimacion, realizado por
ecocardiografistas del INC.
Valvulopatia aértica Afectacion de la valvula adrtica, Cualitativa Nominal: 0=Normal
sin tomar en cuenta la etiologia Estenosis _
de la misma. Realizado por leve, 1=Estenosis leve
ecocardiografistas del INC. moderada o0 | 2= Estenosis
severa. moderada
Insuficiencia )
leve, 3= Estenosis
moderada o | S€V€r@
severa. 4= Insuficiencia
leve
5= Insuficiencia
moderada
6= Insuficiencia
severa
Valvulopatia mitral Afectacion de la valvula mitral, Cualitativa Nominal: O0=Normal
sin tomar en cuenta la etiologia Estenosis _
de la misma. Realizado por leve, 1=Estenosis leve
ecocardiografistas del INC. moderada o | 2= Estenosis
severa. moderada
Insuficiencia )
leve, 3= Estenosis
severa

moderada o
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severa. 4= Insuficiencia

leve
b= Insuficiencia
moderada
6= Insuficiencia
severa

Valvulopatia Afectacion de la valvula Cualitativa Nominal: O=Normal

tricuspidea tricuspidea, sin tomar en cuenta Estenosis _

. . . 1=Estenosis leve
la etiologia de esta. Realizado leve,

por ecocardiografistas del INC. moderada o0 | 2= Estenosis
severa. moderada
Insuficiencia )
leve, 3= Estenosis
moderada o | SEVera
severa. 4= Insuficiencia
leve
b= Insuficiencia
moderada
6= Insuficiencia
severa
Presion sistolica de la Medida por ecocardiograma Cuantitativa  mmHg 10-25 mmHg
arterial pulmonar transtoracico por diferentes
métodos ecocardiograficos de
estimacion, realizado  por
ecocardiografistas del INC.
Variables de la Técnica Quirurgica
Calcificaciones Observacion de calcificaciones Cualitativa Nominal 0=no
vasculares en arteria en donde se realizara dicotomica 1= s
. . . =si
la fistula arteriovenosa (si, no)
Angulo de Angulo <30° que se forma en la Cualitativa Nominal 0=no
anastomosis arterio- uniéon arterio-venosa. Sera dicotémica 1= s
. . o . =si
venosa realizada determinado por el cirujano. (si, no)
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Anastomosis Braquio-
mediana

Anastomosis de vena mediana a
arteria braquial, técnica elegida
y realizada por el equipo de
cirugia de trasplante renal.

Cualitativa Nominal
no)

(si,

0=No
1=Si

Anastomosis braquio-
cefalica

Anastomosis de vena cefélica
proximal a arteria braquial,
técnica elegida y realizada por el
equipo de cirugia de trasplante
renal.

Cualitativa Nominal
no)

(si,

0=No
1=Si

Anastomosis Radio-
cefélica

Anastomosis de vena cefalica
distal a la arteria radial, técnica
elegida y realizada por el equipo
de cirugia de trasplante renal.

Cualitativa Nominal
no)

(si,

0=No
1=Si

Variables para evaluar en la puncién de la fistula arteriovenosa

Puncién exitosa

Primera puncion de la fistula
arteriovenosa. Se realizara
guiada por ultrasonido,
realizada por personal de
enfermeria del servicio de
Nefrologia entrenado en manejo
de accesos vasculares. Se
tomara como "exitosa" aquella
fistula que sea canalizada en 2
intentos.

Cualitativa Nominal
no)

(si,

0=No
1=Si

Funcionalidad del acceso vascular (Anexo 2)

Flujo arterial

Medicion del flujo del extremo
arterial dado por la maquina de
hemodialisis, se tomara en
cuenta el flujo maximo del
acceso sostenido durante 30
minutos en la sesion de
hemodiafiltracion

Cuantitativa mi/min

0-800 ml/min
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Presion venosa Medicion de la presiébn del Cuantitativa  mmHg. 0-300 mmHg
extremo venoso dado por la
maquina de hemodialisis , se
tomara en cuenta el flujo
maximo del acceso sostenido
durante 30 minutos en la sesion
de hemodiafiltracién
Sintomas Sintomas referidos por el Cualitativa Nominal: 0= Asintomético
relacionados con el pacientes durante el periodo de Dolor en
funcionamiento de la tiempo en que se realice la antebrazo o 1= Dolor en
fistula arteriovenosa sesion de hemodialisis/ mano, antebrazo
durante la sesion de hemodiafiltracion palidez  del | 2= Dolor en mano
hemodialisis / antebrazo o )
hemodiafiltracion: mano, 3= Palidez  en
hipoestesia o | 2ntebrazo
parestesias | 4= pPalidez en mano
en antebrazo _ _
0 mano. 5= Hipoestesia en
antebrazo
6= Hipoestesia en
mano
7= Disestesia en
antebrazo
8= Disestesia en
mano
Presencia de Si cumple criterios Cualitativa Nominal 0=no
estenosis ultrasonograficos durante dicotémica .
las visitas se seguimiento: (sf, no) 1=si

Reduccion de la luz
vascular > del 50%,
velocidad pico sistélica >
400 cm/s, valores de flujo
arterial (medido durante
sesion de hemodialisis)
<500 ml/min y este fue
confirmado por fistulografia
durante el estudio.
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Reintervencion Si el paciente tuvo que ser Cualitativa Nominal 0=no
intervenido por dicotémica
angioplastia, colocacion de (si, no)
stent, trombolisis
farmacologica o]
trombectomia, y /o
superficializacion durante
el estudio.

1=si

Complicaciones Si durante el estudio el Cualitativa Nominal 0= Infeccion

paciente presento: _
_ 1=Trombosis
Infeccion: de acuerdo con

criterios de IDSA. 2: Isquemia

Trombosis: datos clinicos y
ultrasonografico,
confirmado por fistulografia

Isquemia: datos clinicos y
angiografia

TECNICA PARA RECOLECCION DE DATOS. Instrumentos, medicién, validez y
confianza, codificacién y archivo de datos, palabras clave.

Los datos clinicos serdn se capturara a través de una captura electronica de de datos
utilizando REDCap, aplicacién web segura para crear y administrar encuestas y bases de
datos en linea. Si bien REDCap se puede usar para recopilar practicamente cualquier tipo
de datos en cualquier entorno (incluido el cumplimiento de 21 CFR Parte 11, FISMA, HIPAA
y GDPR), estéa disefiado especificamente para respaldar la captura de datos en linea y fuera
de linea para estudios de investigacién y operaciones. El personal de investigacion
ingresara al software de manera segura utilizando un usuario y contrasefia personalizado
permitiendo una trazabilidad de las modificaciones a la base de datos.

La base de datos se alimentara de los datos clinicos del paciente que se encuentran en el
expediente electrénico institucional y deberan estar actualizados para reflejar el estado del
paciente durante el seguimiento realizado.

Se mantendra un registro de auditoria electronica completa para verificar cambios en la
captura de los datos. Se utilizaran formatos de reporte de caso electrénicos (eCRF por sus
siglas en inglés) para todos los pacientes. Los pacientes no seran identificados en el eCRF
por su nombre. Se debe utilizar la identificacion codificada apropiada (es decir, el numero
de paciente).
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Todos los datos deben registrarse, manejarse y almacenarse de manera que permita su
informe, interpretacién y verificacidn precisos. El investigador designado ingresara los datos
requeridos (variables) por el protocolo en el eCRF a través del expediente electronico. El
investigador designado es responsable de asegurar que los datos (registrados en eCRF)
sean completos, precisos y que la entrada y las actualizaciones se realicen de manera
oportuna. El investigador principal debe certificar que los datos ingresados son completos
y precisos. El investigador tendr& una copia de los datos de los participantes para archivar

en el sitio de investigacion.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Manejo de informacion

Todos los andlisis estadisticos seran realizados con el paquete estadistico R Studio
(Version 4.1.1). Un valor-p se considerara como el umbral de significancia estadistica
para fallar en rechazar las hip6tesis nulas planteadas en cada prueba de hipétesis
estadistica. En consecuencia, se reportan los intervalos de confianza al 95% de
acuerdo a las estimaciones por intervalos.

Analisis descriptivo

La distribucion de las variables continuas se evaluara mediante la prueba de
normalidad de Shapiro-Wilks. En funcién de su distribucion de las variables continuas,
estas se reportan como la media + desviacion estdndar o mediana + RIC, en caso de
seguir una distribucion asimétrica. Las variables categéricas se presentan como
frecuencia y en porcentaje absoluto. Para evaluar y comparar diferencias entre los
parametros sociodemograficos, clinicos y ultrasonograficos, se realizara una prueba
de ANOVA para muestras pareadas en caso de las variables continuas y una prueba
Chi-Cuadrada pareada para variables categoricas.

Las tasas de incidencia estenosis, falla de maduracion, éxito de maduracién de la
fistula arteriovenosa, reintervenciones quirlrgicas y complicaciones asociadas se
expresaran en porcentaje. El intervalo de confianza se obtendrd mediante el método
de Wald.

Andlisis de los eventos primarios y secundarios

Para determinar los parametros ultrasonograficos, bioquimicos y clinicos que predigan
la maduracién exitosa de la fistula arteriovenosa que predigan la maduracion a las 2,
4, 6 y 8 semanas, se realizara un modelo de regresién Poisson, utilizando el tiempo
desde la cirugia como una variable offset. La eleccion de variables para el modelo final
se realizard utilizando el menor valor del Criterio de Informacion Bayesiana que
maximice la varianza explicada por el coeficiente de determinacion (R2). Para evaluar
sobredispersion de los datos, se realizara la prueba de verosimilitud de varianzas
(Likelihood test).

Al ser un modelo de prediccion se puede realizar una valoracion interna de acuerdo
con las guias TRIPOD y la validacion externa del modelo, quedard como una
perspectiva del proyecto.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, seccidn I, investigacion sin riesgo, nho requiere
consentimiento informado.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, seccion Il, investigacion con riesgo minimo, se anexa
hoja de consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se utilizard consentimiento informado para la obtencibn de muestras de sangre,
procedimiento quirargico y realizacién de ultrasonido de seguimiento.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

L 2022 2023
A .
ctividad Julio Enero Agosto
Disefio del protocolo X
Ejecucién y registro de
variables X
Andlisis estadistico X
Presentacion de resultados X
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RESULTADOS

Se evaluaron en total 31 pacientes de los cuales solo 3 pacientes presentaron maduracion
a 8 semanas cumpliendo 3/3 criterios, por lo que decidimos continuar el seguimiento a 6
meses y dividirlos en 2 grupos, aquellos pacientes que si presentaron maduracion durante
el seguimiento a 6 meses con 3/3 criterios y los que no presentaron maduracion en ningun
momento de este periodo de seguimiento. Esto con la finalidad de evaluar los factores
clinicos, bioquimicos y ultrasonogréficos relacionados con el tiempo de maduracion de la
fistula arteriovenosa. Por lo que se utilizaron diferentes métodos estadisticos para
determinar la relacion de los factores.

Aquellos pacientes que perdieron el seguimiento durante los 6 meses y que no habian
presentado maduracion se eliminaron del estudio, un total de 2.

Bajo este seguimiento a 6 meses 29 paciente fueron evaluados, de los cuales 26 pacientes
presentaron maduracién con una mediana de 14 semanas y 3 pacientes nunca maduraron
(10.34%) (Tabla 1)

Factores asociados a maduracion de la fistula arteriovenosa en seguimiento a 6
meses

En la Tabla 1 se describen las variables en los 2 grupos de pacientes, con respecto los
factores clinicos: la edad, género, comorbilidades previas (Diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica no hubo diferencia significativa entre ambos grupos.

El tiempo de terapia renal de reemplazo (afios) no presentd cambios significativos entre
ambos grupos, sin embargo todos los pacientes que conservaban funcién renal residual
presentaron maduracién en un 100% ( 6 pacientes) sin presentar valor estadisticamente
significativo con un valor de p=> 0.9. En los farmacos evaluados: Eritropoyetina, estatinas,
antiagregantes y uso de heparinas tampoco presentaron cambios entre ambos grupos.

En cuanto a los factores bioguimicos la mediana de triglicéridos en aquellos pacientes que
no maduraron fue de 93 mg/dL y en aquellos que maduraron de 126 mg/dL, sin alcanzar
significancia estadistica con un valor de p= 0.4.

Con respecto a los parametros del hemograma, no se presentaron cambios con
significancia estadistica. Los niveles de PTH, calcio y fésforo tampoco presentaron cambios
significativos estadisticamente. Los pacientes que alcanzaron maduracion presentaron
menor nitrégeno de urea que aquellos que no (mediana de 56 mg/dL, vs 81 mg/dL), sin
significancia estadistica.

Los hallazgos ultrasonogréficos vasculares del miembro donde se confecciond la fistula no
presentaron cambios significativos, tampoco en los kg medidos en dinamometria.

La anastomosis braquimediana presentd una p=0.008 al haber sido la técnica que el 100%
de los pacientes que presentaron maduracion, sin embargo, esto solo fue cuestion de
muestreo, no representa significancia clinica.

28



Tabla 1. Descripcién de las variables en pacientes que presentaron o no maduracion con
seguimiento a 6 meses.

Maduracién
General, N = 29' No, N =31 Si, N = 26" p-value?
Edad, afios 51 (32, 60) 32 (32, 44) 51 (32, 63) 0.6
Sexo 0.2
Hombre 16 (55%) 3 (100%) 13 (50%)
Mujer 13 (45%) 0 (0%) 13 (50%)
IMC (kg/m?2) 24.2 (221, 30.2) 23.5(20.8, 25.1) 24.3 (22.3, 31.0) 0.4
Diabetes mellitus tipo 2 15 (52%) 2 (67%) 13 (50%) >0.9
HAS 18 (62%) 3 (100%) 15 (58%) 0.3
Tiempo de terapia de reemplazo 3.0(2.0,5.0) 4.0 (3.5, 8.0) 3.0(2.0,5.0) 0.2
Funcién renal residual 6 (21%) 0 (0%) 6 (23%) >0.9
Laboratorios \
Colesterol total 155 (140, 181) 154 (136, 156) 156 (140, 183) 0.4
HDL 45 (38, 55) 35 (32, 46) 45 (38, 54) 0.6
LDL 88 (70, 101) 88 (79, 92) 88 (69, 101) 0.8
Triglicéridos 120 (98, 158) 93 (74, 146) 126 (107, 156) 0.4
Plaquetas 204 (179, 245) 188 (156, 209) 217 (179, 264) 0.3
Albimina 4.10 (4.00, 4.54) 4.60 (4.30, 4.70) 4.05 (4.00, 4.43) 0.2
Ferritina 333 (103, 911) 200 (169, 636) 394 (101, 883) >0.9
Paratohormona intacta 203 (120, 278) 203 (160, 240) 192 (122, 269) >0.9
Fosfoto 5.60 (4.00, 6.40) 5.60 (4.80, 6.10) 5.60 (3.97, 6.38) >0.9
Calcio 9.32 (8.77, 9.61) 9.10 (8.50, 9.25) 9.36 (8.78, 9.73) 0.4
Nitrogeno de urea 57 (50, 81) 81 (68, 81) 56 (48, 84) 0.5
Creatinina 9.00 (8.13, 11.40) 8.90 (7.50, 11.00) 9.34 (8.15, 11.35) 0.9
Farmacos
Eritropoyetina 8 (29%) 1(33%) 7 (28%) >0.9
USG pre-confeccién
Vel. Pico sistdlica arteria anast. 65 (44, 100) 44 (42, 79) 66 (52, 99) 0.6
Diametro venoso 2.60 (2.35, 2.90) 2.80 (2.40, 2.85) 2.60 (2.38, 2.90) >0.9
FEVI (%) 54.0 (51.0, 57.0) 50.0 (48.5, 51.5) 54.5 (61.2, 58.5) 0.056
[Trasquirargico |
Calcificaciones vasculares 5 (18%) 0 (0%) 5 (19%) >0.9
Anastomosis braqui-mediana 26 (93%) 1(33%) 25 (100%) 0.008
Anastomosis braqui-cefalica 3 (10%) 1(33%) 2 (7.7%) 0.3
Anastomosis radio-cefilica 3(11%) 2 (67%) 1(4.0%) 0.023
Angulo de anastomosis 35.0 (30.0, 35.0) 35.0 (32.5, 35.0) 35.0 (30.0, 35.0) >0.9
[Dinamometria 17 (12, 20) 18 (18, 18) 16 (12, 20) 0.6 |

'n (%)

2Fisher's Exact Test for Count Data with simulated p-value (based on 2000 replicates); Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test;

Wilcoxon rank sum exact test

Posteriormente, para obtener un mejor analisis de los factores clinicos, bioquimicos y
ultrasonogréaficos que influyen en la maduracién se decidié dividir en subgrupos a los
pacientes que presentaron maduracion de acuerdo con la semana en la que present6 3/3
criterios de maduracion de la fistula arteriovenosa, siendo la mediana de 14 semanas se
decidié dividir en 3 grupos, quedando de la siguiente manera: < 11 semanas, 12-14
semanas y > 15 semanas.

En la tabla 2 se describen las variables exploradas en los tres subgrupos en donde
encontramos que la edad, ser diabético o hipertenso no mostraron cambios
estadisticamente significativos. El indice de masa corporal si tuvo un impacto, teniendo
como mediana un IMC de 24.3, y fue menor en los pacientes que presentaron una
maduracion entre las 12 y 14 semanas con valor de p= 0.039.

El tiempo de terapia de reemplazo o la funcion renal residual no influyd en las semanas de
maduracion. En cuanto a los pardmetros bioquimicos evaluados no se encontraron factores
influyentes en el hemograma, el perfil de lipidos o la albumina.

29



En los pacientes que se incluyeron en el grupo de maduracion de < 11 semanas se encontro
gue los niveles de nitrégeno urea fueron mas altos se presentaron en este grupo, con una
mediana de 50 mg/ dL y p= 0.015 estadisticamente significativa.

Con respecto a los parametros ultrasonograficos, el diametro venoso previo a la confeccién
de la fistula fue mayor en los pacientes del grupo de maduracién de < 11 semanas con una
mediana de 2.9 cm y valor de p= 0.04, presentando asociacion de manera significativa.

En el grupo de pacientes que presentaron maduracion > 15 semanas, se observaron niveles
mas altos de hormona paratiroidea de manera significativa, con una mediana de 255 ng/dL,
con un valor de p= 0.036. Asi con también una presion de auricula derecha en el grupo de
12-14 y > 15 semanas, con una mediana de 7 mmHg, con un valor de p no significativo de

0.095.

La fuerza medida por dinamometria en kilogramos en el brazo donde fue confeccionada la
fistula tuvieron cabios significativos, con una mediana de 20 kg en el grupo de maduracion
< 11 semanas, 16 kg en el grupo de 12-14 semanas y 13 kg en grupo > 15 semanas, sin
embargo, no presento significancia estadistica con un valor de p de 0.06

Tabla 2. Descripcion de las variables en pacientes subdivididos en categorias por semanas

de maduracion.

Semanas de maduracién de la fistula arteriovenosa

Todos, N = 26' <=11, N=71 12-14, N = 81 >=15 N = 11! p-value?

Edad 51 (32, 63) 53 (48, 66) 33 (27, 56) 51 (40, 58) 0.3
Género 0.064

Hombre 13 (50%) 6 (86%) 4 (50%) 3(27%)

Miujer 13 (50%) 1 (14%) 4 (50%) 8 (73%)
Indice de masa corporal (kg/m?) 24.3 (223, 31.0) 29.4 (24.1, 30.9) 22.2(20.3, 23.8) 28.7 (22.8, 33.0) 0.039
Diabetes mellitus tipo 2 13 (50%) 5(71%) 3(38%) 5 (45%) 0.5
Hipertension arterial sistémica 15 (58%) 3 (43%) 5 (62%) 7 (64%) 0.7
Tiempo en terapia de reemplazo 3.0(2.0,5.0) 2.0(1.0,4.5) 45(2.75,5.0) 3.0(2.0,3.0) 0.3
renal (afios)
Funcion renal residual 6 (23%) 3 (43%) 0 (0%) 3 (27%) 0.14
Bioquimico
Colesterol total 156 (140, 183) 152 (138, 196) 148 (139, 171) 159 (144, 178) 0.8
HDL-c 45 (38, 54) 38 (38, 46) 49 (45, 55) 46 (33, 56) 0.3
LDL-c 88 (69, 101) 93 (76, 132) 77 (66, 91) 98 (74, 101) 0.5
Triglicéridos 126 (107, 156) 152 (107, 160) 115 (78, 142) 120 (111, 187) 0.4
Plaquetas 217 (179, 264) 245 (174, 289) 230 (196, 274) 201 (182, 236) 0.5
Albumina 4.05 (4.00, 4.43) 4.00 (4.00, 4.36) 4.05 (4.00, 4.30) 4.20 (4.00, 4.40) >0.9
Ferritina 394 (101, 883) 324 (67, 474) 800 (658, 933) 190 (68, 898) 0.13
Paratohorma en Suero (pg/ml) 192 (122, 269) 145 (117, 254) 107 (74, 166) 237 (221, 289) 0.036
Fésforo 5.60 (3.97, 6.38) 562 (4.10,6.92) 5.44 (4.63, 6.03) 5.57 (4.28, 6.35) 0.8
Calcio 9.36 (8.78, 9.73) 9.61 (8.04, 9.79) 9.35 (8.95, 9.95) 0.32 (8.84, 9.48) 0.8
Nitrégeno de urea 56 (48, 84) 85 (70, 90) 57 (48, 80) 50 (40, 54) 0.015
Creatinina 9.34 (8.15, 11.35) 11.40 (7.98, 14.35) 9.45 (8.62, 11.15) 9.00(7.95, 10.12) 0.4
Farmacos
Eritropoyetina 7 (28%) 3 (43%) 0 (0%) 4 (40%) 0.095
Ultrasonido pre quirdrgico
Flujo arterial 66 (52, 99) 78 (66, 95) 82 (57, 104) 58 (42, 66) 0.6
Diametro venoso 2.60 (2.38, 2.90) 2.90 (2.70, 3.20) 2.50 (2.25, 2.53) 2.70 (2.20, 2.90) 0.040
Ecocardiograma
Fraccion de eyeccién del 54.5(561.2, 58.5) 54.0 (62.5, 60.5) 53.5 (50.0, 59.2) 55.0 (52.5, 56.0) 0.7
Ventriculo izquierdo
Valvulopatia aortica 2(7.7%) 1(14%) 0 (0%) 1(9.1%) 0.7
Valvulopatia tricuspidea 5(19%) 2 (29%) 1(12%) 2(18%) 08
Valvulopatia mitral 5 (19%) 0 (0%) 1(12%) 4 (36%) 0.2
Presi6n auricula derecha 6.0 (3.25, 8.0) 3.0(3.0,5.5) 7.0 (6.0, 8.0) 7.0(3.5,8.0) 0.095
Transquirargico
Calcificaciones vasculares 5(19%) 1(14%) 1(12%) 3(27%) 0.8
Anastomosis braquimediana 25 (100%) 7 (100%) 7 (100%) 11 (100%) -
Anastomosis braquicefalica 2 (7.7%) 0 (0%) 1(12%) 1(9.1%) >0.9
Anastomosis radiocefalica 1(4.0%) 0(0%) 0 (0%) 1(9.1%) >0.9
Angulo de la anastomosis 35.0 (30.0, 35.0) 35.0 (34.0, 35.0) 34.0 (30.5, 34.5) 35.0 (30.0, 35.0) 0.4
Dinamometria 16 (12, 20) 20 (18, 24) 16 (11, 19) 13 (12, 14) 0.065
Ejercicios

Si realizo 26 7 8 11

n (%)

2Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's Exact Test for Count Data with simulated p-value (based on 2000 replicates)

Continuous variables are described as median (interquartile range). Categorical variables are described as absolute frequency and relative frequency (%).
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En la tabla 3 se resume el andlisis multivariado de regresion logistica de las variables que
presentaron mayor relacién con las semanas de maduracion subdividido por categoria de
la semana de maduracion (<11, 12-14, 215).

En donde se encontr6 que por cada unidad de aumento del nitrégeno de urea las
posibilidades de maduracion de la fistula arteriovenosa en una mayor categoria de semana
(=11, 12-14, 215) disminuyen un 6% y por cada unidad de aumento de la presion de la
auricula derecha las posibilidades de maduracion de la FAV en una mayor categoria de
semana (<11, 12-14, 215) aumentan un 24%.

Tabla 3. Modelo proporcional de riesgos

Predictores OR (CI 95%) p-value
BMI 1.01(0.88-1.15) 0.923
PTH 1.00(0.99-1.01) 0.203
BUN 0.94 (0.90-0.98) 0.006
Diametro venoso 0.21(0.02-1.47) 0.125
Dinamometria 0.89(0.78-1.01) 0.101

)

Presion sistdlicade 1.24 (0.86—-1.83) 0.251

Auricula derecha

El tener la limitaciéon del tamafio de muestra y con la finalidad de explorar otras variables
incluidas en el estudio que influyeran en la maduracion de la fistula arteriovenosa se decidio
utilizar metodologia no clasica utilizando regresion logistica bayesiana utilizando un analisis
univariable, el cual tiene como base la determinacién de la probabilidad, dejando a un lado
el tamafio de la muestra.

En la figura 1 se observan las asociaciones no significativas de los principales
caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonogréficas con la variable respuesta
Maduracién vs no maduracion de la fistula arteriovenosa, y en la figura 2 se observan las
principales caracteristicas asociadas de manera significativa con la variable respuesta, por
lo que se muestra que realizar ejercicio continuo o realizar ejercicio parcialmente (3 de 7
dias a la semana) durante la periodo de seguimiento posterior a la confeccién de la fistula
arteriovenosa se asocia de manera significativa con una mayor posibilidad de maduracién
de la fistula arteriovenosa y por cada unidad de aumento de la presion de la auricula
derecha las posibilidades de maduracion de la fistula arteriovenosa disminuye
significativamente.

Solo se presentd un episodio de trombosis del extremo venoso en uno de los pacientes
analizados en el grupo de no maduracion No hubo presencia de trombosis arterial o
infeccion en el sitio quirdrgico en ninguno de los casos analizados.
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Fig. 1. Regresion logistica bayesiana de las caracteristicas asociadas de manera no
significativa con la maduracion de la fistula arteriovenosa.
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Fig. 2. Regresion logistica bayesiana de las principales caracteristicas asociadas de manera
significativa con la maduracion de la fistula arteriovenosa
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DISCUSION

La maduracion exitosa de la fistula arteriovenosa depende de factores relacionados con el
paciente y sus comorbilidades como diabetes, hipertension, valvulopatias cardiacas,
dislipidemia, cardiopatia isquémica, el estado de uremia en enfermedad renal crénica,
presencia de enfermedad mineral 6sea, todas estas relacionadas con dafios endotelial, y a
su vez con aumento de riesgo de estenosis y trombosis de la fistula arteriovenosa llevando
como desenlace la falta de maduracion.

Debido al tamafio de la muestra en este estudio no se pudo analizar un andlisis en donde
se compararan los pacientes que presentaron maduracion o no de a fistula arteriovenosa a
las 8 semanas, por lo que extendimos a 6 meses. Durante este periodo encontramos que
el 10% de los pacientes nunca presentaron maduracién, uno solo de estos fue por
trombosis, por lo que la incidencia de trombosis fue de 3.44%, menor al reportado en la
literatura. Sin embargo, el tiempo en que la fistula se demoré e madurar fue de 14 semanas,
casi el doble de tiempo reportado en la literatura, y a ninguno de los pacientes fue necesario
reintervenirlo para llevarlo a maduracion secundaria. Solo 2 de los pacientes presentaron
infeccion de angioacceso requiriendo hospitalizacion durante el periodo de maduracion,
ninguno fallecio.

Dentro de los factores que se encontraron que implicaban mayor tiempo de maduracion se
encontraron el indice de masa corporal, los niveles de hormona paratiroidea mayor de 237
ng/dL, un didmetro venoso menor o igual a 2.7 mm previo a la confeccion de la fistula y una
presion de la auricula derecha mayor de 7 mmHg.

El hiperparatiroidismo secundario en la enfermedad renal cronica no ha demostrado
previamente que aumente el fallo a la maduracién, sin embargo niveles por encima de 2 a
9 veces mas el limite superior de la normalidad ( el limite superior utilziado en el laboratorio
del Instituto Nacional de Cardiologia es de 75 ng/mL, por lo que si se cumple con el criterio
de hiperparatiroidismo secundario; este a su vez esta relacionado con alteracion en la
migracion de fibroblastos y engrosamiento de la pared vascular, lo cual esté relacionado
directamente con el remodelado vascular y esta ser procesora de estenosis
yuxtaanastomoética. Otros factores que se analizaron que también forman parte de la
enfermedad mineral 6sea en enfermos renales crénicos son la fostasa alcalina , los niveles
de fosfato y calcio no mostraron asociacién ni variabilidad cuando se analizaron en la
variable maduracién o no, o por semanas de maduracion.

Con respecto al diametro venoso, ha sido estudiado previamente que un dimetro menor
de 2.5 mm de la vena que se utilizard para confeccionar la fistula, esta relacionado con fallo
a la maduracion.

Por otro lado, el aumento de la presién de la auricula derecha puede traducir sobrecarga
de volumen, este es un aspecto poco estudiado en la maduracion de la fistula arteriovenosa,
y por lo tanto lo vuelve un &rea de interés.

En cuanto a los factores que se relacionaron con menor tiempo en semanas de maduracion
se encontré que entre mas niveles de nitrégeno de urea tenia el paciente, menor era el
tiempo que se tomaba en madurar, esto sin duda contrapone la parte de que el estado de
uremia condiciona alteracién en la migracion de fibroblastos y remodelamiento vascular,
relacionado con estenosis y trombosis, sin embargo los niveles no se consideran fuera de
metas para un paciente con terapia renal de reemplazo, sino mas bien, consideramos que
puede traducir un mejor estado nutricional, ya que la fuerza del miembro superior medido
en kilogramos por dinamometria mas alta se relaciondé con menor tiempo de maduracion,
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por lo que el estado nutricional se convierte en un area de interés como factor asociado a
menor tiempo de maduracioén de la fistula arteriovenosa.

Por otro lado, el tiempo de maduracion en la fistula arteriovenosa ha sido de 6- 8 semanas
en la mayoria de la literatura, en nuestros casos, no se opto por llevar a los casos de mas
de 8 semanas a una segunda intervencién con la finalidad de observar aquellos factores
relacionados con el tiempo de maduracion.

CONCLUSIONES

La fistula arteriovenosa es el acceso vascular por excelencia, sin embargo, existen factores
modificables que debemos tomar en cuenta previo a su confeccion para mejorar los tiempos
de maduracién y con esto disminuir el nimero de ingresos asociados a infeccién o
disfuncion de los accesos vasculares no definitivos.

Debemos continuar explorando el estado nutricional como un potencial factor influyente en
la maduracion de la fistula arteriovenosa. Este protocolo continuaréa desarrollandose para
alcanzar el nUmero de pacientes necesarios para tener un poder estadistico sélido.

LIMITACIONES

Dentro de las principales limitaciones encontradas en este protocolo fueron el tamafio de la
muestra, aln se mantienen en reclutamiento pacientes para alcanzar la muestra para un
poder estadistico de 0.8.

En la gran mayoria de los pacientes no se logré la maduracion a 8 semanas y el ultrasonido
de seguimiento vascular fue realizado por un solo operador, por lo que en el futuro valdria
la pena invitar un segundo operador y realizar un andlisis de interpretacion interoperador.

No contamos con dinamometria previo a la puncién de la fistula y/o al momento de alcanzar
los criterios de maduracion.

No se obtuvo buena respuesta por parte de las unidades de hemodidlisis para transmitir la
informacion de datos sobre funcionalidad
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ANEXO

Anexo 1. Triptico informativo

CUIDADOS POST
QUIRURGICOS

HERIDA: %f’

v
+« No remover parch& hasta tercer dia

(Unicamente cambio de gasa en caso
de manchado)

« Posterior al tercer dia: Lavado diario de
herida con aguay jabén

« Retiro de puntos a los 21 dias , previa
valoracion médica

FISTULA: j

« No cargar ni hacer esfuerzo con brazo

* Mantener el brazo en posicion neutra
durante el dia.

« Dormir con brazo estirado y elevado (2
almohadas)

« A partir del tercer dia iniciar ejercicios.

ADATOS DE ALARMA:

« Manchado de gasa que genere
escurrimiento

¢ Aumento de volumen y
enrojecimiento y calor en herida.

« Pérdida de thrill.

¢ Aumento de volumen en TODO el
brazo

o Temperatura > 38° (fiebre)

CONTACTANOS

(=

Dr. Bernardo Moguel
5532323483

0, (55) 5573-2911
Ext. 24410.
(Nefrologia - Cirugia de
trasplantes)

AMOR-SCIENTIA-QVE-INSERVIANT-CORDI

%

MEXARICO

INSTITVTO'N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

EVALUACION
PROTOCOLIZADA DE LA

FISTULA ARTERIO-
VENOSA (FAVI)

NEFROLOGIA INTERVENCIONISTA
-CIRUGIA DE TRASPLANTES

S
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"/’4 Evaluacién protocolizada de la fistula arteriovenosa
Paciente: —

Fecha Sem1 Sem2 - Semé& Sem 6 Sem 8

Ultrasonido

Fecha quirudrgica:

Ejercicios

Dinamome.

Sitio quirurgico:

Ejercicios
10 repeticiones mafana, tarde y noche

Braquial artery /A \ Cephalic vein
\ \ 7

Basilic vein = ====--= A
Median cubital vein ==-=== %
Radial artery \

\n
AN

W\
O\

U

Adaptado de: Kidney Res Clin Proct 36:318-328, 2017(4)

1 kg de agua o arroz

Imdgenes tomadas de: Clinical Kidney Journal, 2021, vol. 14, no. 2, 688-69

36



Anexo 2. Registro de datos de funcionalidad de la fistula arteriovenosa

CUIDADOS POST
QUIRURGICOS

",
HERIDA: %//
* No remover parch& hasta tercer dia

(Unicamente cambio de gasa en caso
de manchado)
« Posterior al tercer dia: Lavado diario de

herida con agua y jabén
» Retiro de puntos a los 21 dias , previa
valoracion médica

FISTULA: j

« No cargar ni hacer esfuerzo con brazo

« Mantener el brazo en posicion neutra
durante el dia.

« Dormir con brazo estirado y elevado (2
almohadas)

« A partir del tercer dia iniciar ejercicios.

ADATos DE ALARMA:

« Manchado de gasa que genere

escurrimiento

¢ Aumento de volumen y

enrojecimiento y calor en herida.
Pérdida de thrill.
¢ Aumento de volumen en TODO el

brazo
« Temperatura > 38° (fiebre)

CONTACTANOS

.

Dr. Bernardo Moguel
5532323483

o, (55) 5573-2911
Ext. 24410.
(Nefrologia - Cirugia de
trasplantes)

AMOR-SCIENTIA-QVE-INSERVIANT:CORDI

®

MEX]ICO

INSTITVTON-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHAVEZ

EVALUACION
PROTOCOLIZADA DE LA

FISTULA ARTERIO-
VENOSA (FAVI)

NEFROLOGIA INTERVENCIONISTA
-CIRUGIA DE TRASPLANTES
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L
Formato de registro de funcionalidad de la fistula

Fecha de evaluacion:

Evaluacién

Presencia de Thrill.

Definicién

Presencia de thrill en el sitio de fistula
arteriovenosa la exploracion fisica

0=no
1=si

Puncién exitosa

Primera punci6n de la fistula arteriovenosa. Se
realizara guiada por ultrasonido, realizada por
personal de enfermeria del servicio de
Nefrologia entrenado en manejo de accesos
vasculares. Se tomara como "exitosa" aquella
fistula que sea canalizada en <2 intentos.

0=no
1=si

Flujo arterial

Medicion del flujo del extremo arterial dado
por la maquina de hemodialisis , se tomara en
cuenta el flujo maximo del acceso sostenido
durante 30 minutos en la sesion de
hemodialisis/ hemodiafiltracién

0-800 ml/min

Presion arterial

Medicion de la presion del extremo arterial
dado por la maquina de hemodialisis , se
tomara en cuenta el flujo maximo del acceso
sostenido durante 30 minutos en la sesion de
hemaodialisis/ hemodiafiltracion

0-300 mmHg

Presion venosa

Medicion de la presion del extremo venoso
dado por la maquina de hemodialisis , se
tomara en cuenta el flujo maximo del acceso
sostenido durante 30 minutos en la sesién de
hemodialisis/ hemodiafiltracion

0-300 mmHg

Sintomas relacionados con
el funcionamiento de la
fistula arteriovenosa
durante la sesion de
hemodialisis

Sintomas referidos por el pacientes durante el
periodo de tiempo en que se realice la sesion
de hemodialisis/hemodiafiltracion

0= Asintomatico, 1= Dolor en antebrazo, 2= Dolor
en mano, 3= Palidez en antebrazo, 4= Palidez en
mano, 5= Hipoestesia en antebrazo, 6=
Hipoestesia en mano, 7= Disestesia en antebrazo
8= Disestesia en mano

Médico encargado de la evaluacion:
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