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SINTESIS.

La fistula arteriovenosa, creada por via quirdrgica para el tratamiento con hemodialisis
en pacientes con enfermedad renal crénica estadio cinco, induce cambios
estructurales y funcionales en el corazén que se superponen a los preexistentes. Las
investigaciones sobre este tOpico son escasas, o que motivo a estudiar la asociacion
entre la fistula arteriovenosa y variables clinicas, de laboratorio y del corazon mediante
un estudio cuasi-experimental en el servicio de Nefrologia del hospital Provincial
Clinico-Quirurgico Universitario “Arnaldo Milian Castro”, conformado por dos grupos
de pacientes con trasplante renal. El de estudio o experimental, incluy6 68 pacientes,
a los que se les cerro la fistula arteriovenosa y el de control, constituido por 69, que la
mantuvieron. Ambos fueron evaluados inicialmente y transcurridos seis meses. No
hubo diferencias intergrupos en cuanto a variables epidemioldgicas y clinicas. Las
palpitaciones predominaron en la primera evaluacién, las que disminuyeron
significativamente en los intervenidos (p<0,001) al igual que el control de la tension
arterial sistolica (p<0,001), el hematocrito y la creatinina sérica (p<0,001). Las variables
mensuradas por ecocardiografia transtoraxica mostraron mejoria de sus valores
posterior al cierre de la fistula, independientemente de su localizacion anatémica, la
permanencia y el flujo, la mayoria de ellas con significacién estadistica. Se arribé a la
conclusién, que el cierre de la fistula arteriovenosa produce mejoria clinica, del
hematocrito, funcién del aloinjerto y ecocardiogréafica en receptores de trasplante renal
y su permanencia pudiera constituir un factor de riesgo independiente y modificable

para el sistema cardiovascular.
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1. INTRODUCCION
La enfermedad renal crénica (ERC) engloba un cumulo de manifestaciones con
repercusion multisistémica, de etiologia multifactorial y connotada implicacion del
sistema vascular; su curso, en la mayoria de los individuos expuestos, no ofrece un
espectro clinico florido que aporte elementos hacia una definicion diagndstica precisa 'y

temprana. Segun la National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcome Quality

Initiative (NKF-K/DOQI) ,* en 2002, la ERC, independientemente de la causa que la

origine, se define como:

- Dafo renal por mas de tres meses de duracion, reconocido por anomalias
estructurales o funcionales, con o sin caida del filtrado glomerular. Se evidencia por
anomalias en los estudios por imagenes, en la biopsia renal, o por marcadores de dafio
renal (alteraciones sanguineas y/o en la orina).

- Filtrado glomerular <60ml/min/1,73m? por un lapso mayor de tres meses 0 no, con
evidencias de dafio renal.

La incidencia de ERC estadio cinco muestra una tendencia creciente, con una tasa de
incremento anual de 8%, que supera la de crecimiento poblacional (1,3%). El 15% de
los pacientes recibe terapia sustitutiva renal con hemodiélisis (HD) a nivel mundial. El
80% son tratados en Europa, Ameérica del Norte y Japdén y el 20% restante esta
repartido en 100 paises en vias de desarrollo que constituyen el 50% de la poblacion
mundial; algunos residen en naciones pobres y mueren a consecuencia de los efectos
perniciosos de la uremia en ausencia de terapias de suplencia. 23

El trasplante renal (TR) provee una supervivencia a los cinco afios del 85,5%, mientras

que las otras variantes de reemplazo no superan el 35%.4



En Cuba, segun el Anuario Estadistico del Ministerio de Salud Publica ® del afio 2019,
la mortalidad por enfermedades renales se registré entre los trece primeros lugares
para ambos sexos y fue mayor en 2019 respecto a 2018, con una tasa bruta de
11,1x100 000 habitantes y ajustada de 5,4x100 000 habitantes.

Dentro de los grandes éxitos de la Medicina que vieron la luz en la década de los 60
del siglo XX y que propiciaron el advenimiento de las terapias sustitutivas de la funcion
renal en el manejo de la ERC avanzada se encuentran el primer TR exitoso entre
gemelos univitelinos dirigido por Joseph Murray, en Boston, Massachusetts, Estados
Unidos, en 1954; el establecimiento de los accesos vasculares, indispensables para
efectuar la HD periddica con eficacia: primero, el shunt de Quinton y Scribner © (1961)
y, cinco afilos mas tarde, la fistula arteriovenosa (FAV) autéloga por via quirargica,
creada por Cimino y Brescia, ’ de preferencia para efectuar el procedimiento depurador
al proporcionar un débito de flujo (Qa) adecuado a la maquina de HD, evitar la dialisis
insuficiente, minimizar la ocurrencia de infecciones, disminuir el coste economico e
incidir sobre la supervivencia.

Segun Hammes & multiples factores interactian al establecer la FAV. Esos factores se
clasifican en fisicos (la hemodinamia, la dilatacion y la arterializacién venosa, el estrés
o la presion de cizallamiento sobre la pared del vaso y la presion arterial) y bioldgicos
(la hiperplasia neointimal, las citoquinas, la expresion de radicales libres de oxigeno, el
oxido nitrico, los factores de crecimiento, la migracion y la proliferacion celular, las
moléculas de adhesion y otros).

Basile y cols ° comprobaron en 86 pacientes la relacion entre modificaciones
hemodinamicas cardiovasculares asociadas a la FAV, asi como la repercusion, entre
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Qa, sobrecarga del ventriculo izquierdo (VI) e incremento del gasto cardiaco (GC).
Reddy y cols, 1°en 137 pacientes en HD a través de la FAV, detectaron deterioro de la
funcién ventricular izquierda a pesar del remodelado reverso, mientras que en el
ventriculo derecho (VD) observaron mayor actividad de remodelado, estructural y
funcional, como consecuencia del Qa. Yilmaz y cols, ' en 44 sujetos en HD,
concluyeron que el exceso de sangre proveniente de la FAV constituye un factor de
riesgo independiente para un adecuado funcionamiento del VD a expensas del
incremento de la precarga. Basado en lo descrito por Reddy ° en torno a las
complicaciones cardiovasculares secundarias a las FAV, McCullough y cols 12 insisten
en la creacién y el manejo de accesos vasculares que provean una adecuada, segura
y durable canalizacion que garanticen resultados Optimos sin repercusion cardiaca.
Moughay y cols 13 preconizan implementar protocolos que incluyan parametros
ecocardiograficos con el fin de evaluar la presencia de enfermedad cardiaca
preexistente e identificar el riesgo de insuficiencia cardiaca de alto Qa, complicacion
temida por su contribucion a la morbilidad y la mortalidad en las terapias de reemplazo
renal. La evaluacion de la relacion Qa/GC reforzaria la estratificacion de riesgo y mejor
manejo.

Laranjinha y cols, * en 304 adultos en HD, 48 con Qa 22 |/min, constataron una
asociacion entre el Qa elevado y el incremento de sobrecarga de volumen liquido
extracelular con menor capacidad para alcanzar el peso seco.

En 146 pacientes predialiticos Bénard y cols '° observaron que una vez creada la FAV
la pendiente de regresion de la intensidad de filtracion glomerular estimada (IFGe)
disminuia significativamente, resultado que alertaba acerca de cual seria el momento
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oportuno para establecer la FAV sin comprometer la funcidén renal sobreimpuesta a la
crénicamente establecida. Ayora y cols, 1 en Cuba, resefiaron las manifestaciones
cardiovasculares en pacientes de HD con FAV y no encontraron asociacion entre el
tiempo y la localizacion anatdmica. Las variables ecocardiograficas respecto al tiempo
(mayor y menor de cuatro afios), al diametro anteroposterior de la auricula izquierda
(DAI), a la onda E (Doppler tisular), al grosor del septum interventricular (GslV) de la
pared posterior del VI (GppVI) y a la presion media de la arteria pulmonar (PmAP) se
modificaban con significacion estadistica.

El TR representa la modalidad terapéutica de eleccion en el tratamiento integrado de la
ERC. La recuperacion funcional del aloinjerto provee una mejoria paralela a la
disfunciéon cardiovascular preexistente. El-Khashab y cols, !’ demostraron una
recuperacion de tales trastornos en adultos y nifios receptores de TR funcionantes. De
ello se deriva la pertinencia de prestar atencion a las altas tasas de incidencia y
prevalencia de complicaciones cardiovasculares, que superan en 10 a 30 veces a las
de la poblacion general.

Hassan y cols, 8 en trasplantados con normofuncién, concluyeron que al mejorar la
anemia y el hiperparatiroidismo secundario también lo hacian la fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI), la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), los diametros
del VI, sistolicos y diastélicos, y la morfologia cardiaca en general.

Yilmaz *° demostré en 183 individuos, al comparar ecocardiogramas antes y después
del TR, que la FEVI en valores inferiores al 50% se incrementaba considerablemente,
lo que se correlacionaba con la clinica. Soleimani, 2° compar6 el seguimiento de dos
grupos de receptores de TR, uno con FAV (n=23) y otro tras su oclusion espontanea
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(n=17). Precis6 que la FEVI mejoraba en ambos grupos y, en el primero, disminuian los
diametros telesistolico y telediastodlico. Al ser esta la primera causa de mortalidad en la
ERC y en el postrasplante, Gulmez % considera que la misma se incrementa de tres a
cuatro veces en relacion con la poblacién de control, por lo cual, el manejo del paciente
debe incluir continuas valoraciones dirigidas a actuar a tiempo ante el advenimiento de
disfuncion amenazante y los factores de riesgo identificados por el estudio Framingham
en la ERC estadio cinco, tanto los tradicionales (diabetes mellitus, hipertension arterial
(HTA), dislipemia, edad, sexo, color de piel negra y habito de fumar) como los no
tradicionales, estan presentes para el TR, ademas de la inmunosupresion, la toxicidad
vascular por anticalcineurinicos, las infecciones virales (por citomegalovirus), la
disminuciéon funcional del aloinjerto, la anemia y la sobrecarga hidrica. Raggy %2 asume
gue el TR es el modo mas efectivo para reducir el riesgo cardiovascular afrontado en la
ERC avanzada, aunque persiste elevado respecto a la poblacion general.

Un aspecto controversial, consiste en que no todos los receptores de TR se adhieren a
la potencialidad de las complicaciones cardiovasculares a que estan expuestos y se
rehGsan a aceptar el cierre de la FAV. Bardowska y cols, 2 en 63 pacientes,
concluyeron que en ningin momento se considerd la decision de ocluir FAV, ni para
pacientes ni para facultativos, y le confieren una forma diferente a concientizar y
mantener o no la FAV y recomiendan observar su permanencia. Einollahi y cols, 2
asumen que mantener la FAV funcionante posterior a TR requiere debates, que se
deben respetar las indicaciones precisas para su ligadura ya que la pérdida imprevista
de la funcion del aloinjerto impondria el reto intentar restablecer el acceso vascular. Al

examinar informes del United States Renal Data System (USRDS) Hicks y cols, 25 en
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779 receptores de TR, exponian que el cierre de la FAV no resulta una conducta comun
y se reservO para sujetos con sindrome de robo vascular y otras complicaciones
amenazantes; no se demostr0 una reduccion de la mortalidad global con tal
procedimiento. Ikizler, ?® en respuesta a lo postulado por Rao y cols 2’ que, en 27
participantes con cierre de la FAV un afio posterior al TR, encontraron una reduccion
significativa del VI y de la masa ventricular izquierda, acotaba que la muestra era
pequefia y que otros factores de riesgo cardiovascular, tradicionales y no tradicionales
estan presentes en esos pacientes.

Weekers y cols 28 sugerian que, al cerrar la FAV, se debe evaluar la relaciéon causal
entre la progresion de la ERC y la cardiaca para identificar los receptores de TR que se
beneficiarian o no con su preservacion o ligadura. Voorzaat y cols, 2° en una encuesta
multinacional, revelaban que no existe un criterio unanime relativo a una conducta
sustentada en el riesgo de afectacidon cardiaca secundario a la permanencia de la FAV
y apelaban al establecimiento de guias consensuadas al respecto, con énfasis en
disefiar estudios clinicos tendientes a investigar los efectos del cierre profilactico de las
FAV, los parametros cardiacos, la mortalidad global y cardiaca y las complicaciones de
los accesos vasculares en los individuos que se reincorporan a HD tras la pérdida
funcional del trasplante.

Vanderweckene y cols 30 consideran que la oclusién quirtrgica de la FAV se debe
efectuar siguiendo indicaciones especificas: elevado Qa con robo vascular, dilatacion
del VI, alto riesgo cardiovascular o razones estéticas a solicitud del paciente. Valoran

también la elevacion de la presion diastolica (TAd) con aumento concéntrico de la



geometria del VI y de su pared y decremento de la IFGe luego del cierre, ademas de la
potencial amenaza de la disfuncion progresiva del injerto y el retorno a HD.

Birwelly Park 3! le confieren relevancia a los efectos del Qa de las FAV y su implicacion
en la aparicion y los efectos de la hipertensiéon pulmonar. Apoya este postulado van
Duijnhoven y cols, 3? que constataron mejoria de diferentes alteraciones estructurales
y hemodindmicas del corazén después de la cirugia.

Hetz y cols, 33 en un estudio que involucro6 28 receptores de TR, 14 con cierre profilactico
de la FAV y 14 controles, demostraron que los intervenidos no presentaron efectos
deletéreos relativos al alto Qa de las FAV sobre el corazén y los parametros
ecocardiograficos medidos y que exhibian mejores resultados. Un metaanalisis liderado
por Zheng y cols 24 evidenciaba que el cierre delaFAV en receptores de TR mejora la
morfologia cardiaca y se asocia a una mejor funcion del aloinjerto, por lo que proponen
el cierre de la FAV en pacientes con aloinjertos normofuncionantes.

Contrapuesto a lo acotado por Vanderweckene, 3 Jeong y cols 3° compararon tres
grupos de acuerdo al momento en que se decidié cerrar la FAV a través de la IFGe

mediante la formula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),

2009, y concluyeron que no se apreciaban diferencias al calcular la IFGe tres afios
posteriores a la oclusion de las FAV.

Rao y cols, % en una revision de los efectos adversos de la FAV sobre el sistema
cardiovascular en expuestos a HD y receptores de TR determinaron que, en los
primeros, es imprescindible para alcanzar un tratamiento depurador eficaz e influir
sobre la supervivencia en el método; sin embargo, el uso alternativo de catéteres

denotaba regresion de alteraciones morfoldgicas y funcionales del corazén.



En los trasplantados la FAV representa un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad,
el GC se eleva como promedio un 20% y mas, y la disfuncién cardiovascular hasta un
5%, lo que contribuye al 40% de todas las muertes. Algunos estudios informan que al
relacionar la FAV con la persistencia de incremento en la masa del VI desde la
hipertrofia concéntrica hasta la dilatacion, supone un predictor independiente de
mortalidad. La comparaciéon con evaluaciones ecocardiograficas previas revela la
mejoria de la HVI una vez cerrada la FAV. 34 36

Concientizar a los grupos encargados de la actividad de TR en Cuba en la valoracion y
la actuacion oportuna respecto a la pertinencia del cierre de la FAV posibilitaria reducir
la aparicién de manifestaciones clinicas, la alteracién de parametros de laboratorio y
mejorar las alteraciones morfolégicas y funcionales del corazon medidas por
ecocardiografia.

Planteamiento del problema:

La literatura no aporta una tendencia uniforme dirigida a la oclusion de la FAV, las
investigaciones publicadas no son extensas, mayormente monocéntricas, no
controladas y con asiento en pacientes tratados con HD. Se muestran resultados
anecdoticos y otros con criterios no sustentados en la evidencia. Para muchos
investigadores una vez recuperada la funcién del aloinjerto, sin vislumbrar potenciales
complicaciones que peligren su supervivencia, sin agotamiento del capital vascular si
se requiriera otro para el retorno a las terapias de suplencia temporarias, la
permanencia de la FAV representa un riesgo afiadido de morbilidad y mortalidad.

Problema cientifico:



No existe suficiente evidencia cientifica relativa a la asociacion entre cierre de la FAV
y modificacion de variables clinicas, de laboratorio, y morfolégicas y funcionales en
pacientes con trasplante renal funcionante.

En correspondencia con la problematica antes descrita en esta investigacion se plantea
la siguiente:

Hipotesis:

El cierre de la FAV en receptores de TR funcionante conlleva a la mejoria de las
variables clinicas, de laboratorio, y morfolégicas y funcionales del sistema
cardiovascular.

OBJETIVO:

Determinar las posibles asociaciones entre el cierre de la fistula arteriovenosa y las
variables clinicas, de laboratorio, y morfolégicas y funcionales del corazéon en
receptores de trasplante renal.

Novedad cientifica:

e Se estudian por primera ocasion en Cuba las repercusiones de la FAV, concebida
por via quirdrgica para la HD periédica, sobre variables clinicas, de laboratorio, y
morfologicas y funcionales del corazén.

e Se efectlia un andlisis comparativo respecto a un grupo no intervenido que aporta
evidencias relativas a la mejoria de las variables estudiadas posterior al cierre de la
FAV en receptores de TR funcionante.

Valor teodrico:



La investigacion aporta, las bases sobre las que se han de sustentar estudios dirigidos a
afrontar el riesgo cardiovascular, tanto acumulativo como afiadido, en el contexto de la
permanencia de la FAV en el receptor de TR funcionante.

e La pertinencia del cierre de las FAV una vez recuperada la funcién del aloinjerto en
ausencia de potenciales eventos amenazantes pudiera representar una via expedita
hacia la prevencion de complicaciones cardiovasculares contribuyentes a la
morbilidad y la mortalidad en este grupo de pacientes.

Valor préactico y social:

e Con laligadura de la FAV en el receptor de TR se logra interferir en la persistencia
y la aparicion de las manifestaciones clinicas, el empeoramiento de las
determinaciones de laboratorio y la progresién del dafio morfoldgico y funcional del
corazon dependiente de la permanencia de la FAV y de la intensidad del flujo
sanguineo a sus cavidades.

e Todo lo anterior pudiera contribuir a reducir la morbilidad y la mortalidad en atencion
a los factores de riesgo cardiovascular que constituyen la primera causa de muerte
en los pacientes con TR funcionante y su contribucién a una mejoria de la calidad

de vida y de la supervivencia de los pacientes.
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2. MARCO TEORICO

2.1. La fistula arteriovenosa como acceso vascular para hemodialisis.

La HD periddica o de sostén en la ERC estadio cinco, requiere de una via expedita
para el logro de su eficacia y de la supervivencia en ese método depurador. La FAV
autéloga, introducida en el afio 1966 por Cimino y Brescia ” abrié un nuevo horizonte a
la evolucion de los pacientes admitidos en esta modalidad terapéutica. La efectividad
del procedimiento, menor incidencia de infecciones y otras complicaciones, con menor
coste econodmico, conllevan a asumir, que la FAV representa el acceso vascular a elegir
para el inicio y continuidad de las terapias de suplencia de la ERC avanzada, segun
Basile y Lomonte. 37

Fitts y cols 38 esclarecen los el proceso de maduraciéon de la FAV y los accesos
protésicos (material no bioldgico). El papel de la tensién de cizallamiento sobre la pared

vascular (wall shear stress, por su traduccion al inglés), y de las células endoteliales,

marcan la diferencia en estas implicaciones. La integracion brusca de un flujo de sangre
a la vena, una vez establecida la apertura de la FAV, altera drasticamente la
hemodinamia de este vaso.

Golper, % discurre en torno a la creacién oportuna de la FAV, de preferencia en etapa
predialitica temprana, motivado por la desaceleracién de la progresion de la ERC al
incrementarse el retorno venoso hacia el corazén vy el flujo sanguineo pulmonar, que
puede reclutar zonas hipoperfundidas. Asi se acrecienta la oxigenaciéon arterial y la
entrega de oxigeno al rifidén si este estuviera hipoperfundido por aumento de las

resistencias a causa de hipertensién local o sistémica y sefales quimiorreflejas por
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sobreactividad simpatica central. Estas consideraciones no concuerdan con lo
demostrado por Bénard y cols. °

La rigidez arterial se asocia a una disminuciéon de la funcion renal por efecto
hemodinamico, reducida en el contexto de la FAV. Golper, *° se refiere a la “isquemia
remota precondicionada”, pero no argumenta sobre la perfusion renal exacerbada tras
la apertura circulatoria de la FAV recién creada. La presion de cizallamiento sobre la
pared venosa libera sustancias vasoactivas derivadas del endotelio vascular con
actividad endocrina, se aminora la rigidez vascular y posiblemente contribuye a reclutar
la reserva renal. Los cambios en la vasculatura sistémica, pueden afectar el lecho
vascular del musculo esquelético que interactla de manera positiva junto a la funcion
renal.

Los beneficios de establecer oportunamente la FAV lo jerarquizan Dupuis y cols, 4° que
concluyeron, que los pacientes con FAV creada en etapa predidlisis, aminoraron el
ritmo de progresion de la ERC con un arribo mas tardio a la HD. Para Shahbaaz y
Prokash, #! la creacion de FAV aut6loga debe ser a nivel de la mufieca del miembro no
dominante por virtud de la anastomosis radio — cefélica.

Desde 1996, la NKF-KDOQI ha proporcionado guias basadas en la evidencia acerca
del manejo de los accesos vasculares extendidas a personal de diferentes disciplinas
con interés en el cuidado de los pacientes con ERC y de su FAV. Su actualizacion en
2019, contempla tales propdsitos. 4% 43

Al observar el elevado Qa de la FAV Saleh y cols 44 expusieron que su prevalencia es

de un 24%, que se asoci0 a dilatacion de las dimensiones del VI y reduccidén de su
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funcidn sistodlica. La relacion Qa/GC era elevada (20%) y se tom6 como un predictor
independiente de insuficiencia cardiaca del alto Qa.

Ahmed y cols, #° en pacientes en HD, alertaban sobre la potencialidad del riesgo de
insuficiencia cardiaca con gasto elevado, de hipertension pulmonar y dilatacién de las
cavidades cardiacas, con afectacion del grado de aptitud para el TR. 3!

Said y cols, “¢ en 30 pacientes en HD, 50% con Qa >950 ml/min y 50% con Qa <950
ml/min, en los cuales la ERC recaia mayormente en la HTA, puntualizaban en la
afectacion del VD cuando es alto el Qa de la FAV, que empeora su conformacion y
funcionamiento. En cuanto a la cirugia, se debe a atender la localizacion y el tamafio
de la FAV, de preferencia distal, evitar que la anastomosis no provea un surtido
exagerado de sangre a la vena y seguimiento perioddico a través del Doppler vascular.
Zahra y cols, 4’ valoran la incidencia de insuficiencia cardiaca de gasto elevado por
virtud de la FAV. Consienten que la patogenia subyacente, es compleja y multifactorial
y los cambios hemodinamicos llevan al aumento del GC e insuficiencia cardiaca. Entre
los factores de riesgo asociados el sexo masculino, la localizacion proximal de la FAV,
la sobrecarga de volumen, la desregulacion de la matriz de metaloproteinasa 4 y
expresion de los genes de Sirtuin 1 y 3, se asocian con el desarrollo de insuficiencia
cardiaca. Las diferencias en cuanto al sexo se atribuyen a la actividad alterada del
sistema [-adrenorreceptor y los biomarcadores implicados son las troponinas
cardiacas T e I, los péptidos, natriuréticos atrial y cerebral, que han mostrado potencial
prondstico y diagnadstico.

Tudoran y cols, “8en Nigeria, que estudiaron a 51 pacientes en HD, con edad promedio
de 57,6 afos y prevalencia de hipertension pulmonar 52,9%. A pesar del alto Qa de las
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FAV presente en los mismos, esta complicacion se relacion6 con el tiempo en HD. Se
constato que tenian alterada la funcion sistélica del VI con incremento del riesgo para
desarrollar insuficiencia cardiaca.

Diniz y Coentrdo “#° afirman que el ultrasonido Doppler es una herramienta de
incuestionable valor para determinar el Qa de las FAV, al no ser invasivo, ser barato y
de ayuda en los cuidados del acceso vascular. Zamboli y cols, *° resaltan el efecto
del alto Qa en 29 pacientes, que puede diferir individualmente en relacién con el
tamario de la FAV. Aquellas con Qa 2603 ml/min/m?sc asociadas a otras alteraciones
medidas por ecocardiografia transtoraxica (ECT), permitieron identificar los sujetos con
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca de gasto elevado.

El autor considera que, a pesar de la pertinencia de la FAV para la terapia con HD de
mantenimiento, la misma representa una amenaza para el sistema cardiovascular que
conlleva a severos trastornos y acrecienta la disfuncién preexistente. En los receptores
de TR con funcion adecuada del injerto, su permanencia constituye un factor de riesgo
de morbilidad y mortalidad.

2.2. El trasplante renal como modalidad terapéutica

El tratamiento de suplencia de la funcion renal a través del TR en el contexto de la ERC
avanzada, representa la opcion terapéutica preferible, con la perspectiva de alcanzar
una mejoria de la calidad de vida de los pacientes respecto a los métodos depuradores
disponibles y, a su vez posibilita un ostensible restablecimiento de funciones biologicas
que involucran células, tejidos y sistemas de 6rganos. A esto se afiade una sensible

recuperacion de disturbios psicolégicos y adaptativos. /- 18
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E TR al restablecer su funcionamiento sobre los trastornos cardiovasculares
preexistentes se vincula estrechamente con la reversion de la incidencia de la
acumulacion de las toxinas urémicas en el curso de la enfermedad desde etapas
tempranas hasta la dialitica en la que la HTA, superior al 92%, ejerce un rol connotado.
En este sentido la seleccion del receptor para el TR implica, una evaluacion exhaustiva
de la estructura y funcién cardiacas, que determina su grado de aptitud. 17-20

Kaballo y cols 5! que incluyeron 3597 pacientes en su serie, exponian las tasas de
mortalidad por cada 100 pacientes en riesgo/afio. En didlisis el 16,5%, en lista de
espera para TR el 2,4% y en receptores de TR el 1,2% y mas altas para diabéticos.
Por El riesgo relativo de muerte para todos los que recibian dialisis, fue cinco veces
mayor que los incluidos en listas de espera. Para los trasplantados el riesgo relativo de
mortalidad a los cinco afios fue 47% mas bajo.

Loncar %2 en 2017, compard a pacientes tratados con HD (n=30) y TR (n=60). Encontrd
un predominio en la frecuencia de enfermedad cardiovascular en el primero respecto
al segundo, con diferencias estadisticamente significativas.

Demir y cols, % en 110 sujetos estudiados, demostré que los pacientes con ERC
estadio cinco e insuficiencia cardiaca de baja FEVI y etiologia no isquémica se pueden
beneficiar con TR de igual forma que lo hacen los receptores con funcién sistélica
normal del VI.

Hewing y cols >* estudiaron mediante ECT a 31 receptores de TR y encontraron
reversion de la HVI acompafiada de una mejoria significativa de la funcion longitudinal
del VI, aunque no se demostré un cambio sustancial de la funcion diastdlica; atribuian
estos cambios a la interaccién dinamica del eje cardiorrenal. Para Eastwood y cols, %
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la mejoria en la disfuncién endotelial redunda en modificaciones morfofuncionales del
corazon.

La recuperacion de trastornos estructurales y funcionales, incluidos los aparatos
valvulares, presentes desde la evolucion de la ERC, aun no dialitica, en receptores de
TR, pone en evidencia en qué medida el aloinjerto funcionante mejora la calidad de
vida del paciente expuesto. 1’

Cheddani y cols ¢ valoraron la velocidad de la onda de pulso carotideo y femoral en
dos cohortes [receptores de TR (n=137) y pacientes con ERC (n=226)]. Sus resultados
arrojaban que al afio postinjerto la rigidez adrtica fue significativamente menor que en
el otro grupo, observacion compatible con la patogenia de la enfermedad
cardiovascular postrasplante, la que difiere con la de la ERC.

Contti, °’incluy6 a 44 receptores de TR funcionantes mayores de 18 afios en un estudio
con Resonancia Magnética Cardiaca en una cohorte con dos evaluaciones,
postrasplante inmediata y otra seis meses después. Observo un decremento de la
fibrosis miocardica presente en mas del 90% de los pacientes con ERC y es un
predictor de mortalidad. Solo en diabéticos y en los que tenian indice de masa del VI
(IMVI1) alto no se obtuvo tal resultado. En los primeros, la explicacion consiste, en una
acumulacion de matriz extracelular de naturaleza proteica con depadsitos de fibroblastos
exagerada, que acarrea sobreproduccion de matriz extracelular, disminucion de su
degradacion y la modificacién (o ambas) de su composicion quimica.

Zapolski y cols %8 investigaron la regresion de la cardiomiopatia urémica en receptores
de TR, que se inicia con la retencion y sobrecarga hidrosalina y se mantiene con la
acumulacion de toxinas en la ERC avanzada y terminal; esto desencadena el proceso
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de remodelado con expresion del indice de volumen de la auricula izquierda (Al). Al
restablecerse la funcion del aloinjerto este estado hace regresion en el contexto del
remodelado reverso.

La persistencia de lesiones y alteraciones funcionales del corazon y sistema vascular
experimentan una tendencia a aminorar después del TR que mejora el estado del
paciente y deviene en predictor pronostico y del riesgo de morbilidad y mortalidad.
Diferentes investigaciones concuerdan con lo descrito en analisis comparativos en
pacientes en métodos de suplencia que han recibido un injerto renal. 18- 22

El autor coincide con lo expresado por los investigadores anteriormente citados.
Manifiesta que, independientemente de los cambios favorables que se evidencian en
el sistema cardiovascular de los receptores de TR al revertir la funcion del aloinjerto,
no se debe descuidar el riesgo latente de empeoramiento de un trastorno subyacente
y prestar la debida atencion a la potencialidad de complicaciones amenazantes.

2.3. La enfermedad cardiovascular en el receptor de trasplante renal
Ahmadmehrabi y Tang °° revisaron diferentes factores involucrados en la disfuncién
cardiovascular y el riesgo de mortalidad en pacientes en HD y particularizaban en una
toxina, originada en la flora intestinal (trimetilamina N-oxidasa), que contribuye a la
instalacion y persistencia de la miocardiopatia secundaria a la uremia. 2*

Un trabajo publicado por Ledan % manifesté que el 40% de los trasplantados padecen
de al menos un evento cardiovascular en los 36 meses subsiguientes al implante. La
causa mas frecuente es la insuficiencia cardiaca congestiva relacionada con las
readmisiones hospitalarias y la mortalidad. Entre los factores de riesgo se sefialan la
diabetes, la HTA, la dislipemia, la inmunosupresion (de mantenimiento y antirrechazo),
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las infecciones y el empeoramiento de la funcidén del injerto, que constituye un factor
de riesgo independiente ajustado para todas las causas de mortalidad. Otros factores
de riesgo son: el habito de fumar, la obesidad y el sobrepeso, la esteatohepatitis no
alcohdlica y la hepatitis viral (B y C o ambas). De lo anterior se deduce, la necesidad
de intervenir sobre los factores de riesgo modificables de eventos cardiovasculares,
desde los umbrales de la recuperaciéon funcional del injerto. 2% 80 Kumar y cols, 62
exponian que el promedio de admisiones hospitalarias, la supervivencia del aloinjerto
y del paciente fueron significativamente peores en los diabéticos.

Sanyal y cols, ®2 en una serie que incluyé 95 pacientes con funcién estable del
aloinjerto, predominio masculino y edad promedio 65 afios, seguidos por consulta
externa, que debutaron con diabetes postrasplante, examinaron diferentes variables
clinicas y de laboratorio enfocados en la respuesta a diferentes farmacos a traves del
control de la glucemia. Conformaron tres grupos con la finalidad de comparar los
resultados de las variantes terapéuticas empleadas. Concluian, que lograron un control
metabdlico adecuado en todos los pacientes, que la mayoria de ellos requirié de la
pauta combinada de hipoglucemiantes y que la linagliptin fue efectiva, sin detectar
hipoglucemia ni ganancia de peso.

Devine y cols % abordaron el riesgo cardiovascular en receptores de TR con interés
tanto en los tradicionales como los no tradicionales desde la etapa dialitica y los
afadidos a la evolucion postaloinjerto, con énfasis en los primeros y entre los no
tradicionales, lo relacionado a la inmunosupresién. Rangaswami y cols ¢ se referian a
este tdpico e insistian en los cuidados y la prevision del riesgo cardiovascular, pre y
postrasplante, aun se subestimada, por lo cual se anima a trabajar en esa direccion
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con vistas a reducir las tasas de morbilidad y mortalidad por esta causa con la mirada
puesta en la supervivencia; asi también lo consideran, Van Laecke y Abramowicz. °
Awan y cols ®® analizaron en el USRDS todas las causas de muerte en adultos mayores
de 18 afios con TR funcionante al afio y a los diez del implante entre 1996 y 2014. De
los 210 327 receptores el 3,2% fallecieron al afio, la mayoria por causa cardiovascular
(24,7%), mientras que a los diez afios postinjerto, de un total de 94 384 trasplantados,
el 22,1% fallecia por esa misma causa. Resume que un significativo porcentaje ellos
fallece a los diez afios con injerto funcionante y la mortalidad cardiovascular se
mantiene en la primera causa.

En el reporte de Cheddani y cols, 6" al comparar causas de mortalidad entre receptores
de TR (n=340) y pacientes con ERC (n=605), con IFGe de 42 y 41 ml/min/1,73 m?,
respectivamente, con seguimiento promedio de dos y tres afios, el analisis univariado
mostré un riesgo de muerte significativamente mayor para el grupo de pacientes con
TR y en el multivariado, se constaté que en ese mismo grupo, el riesgo de mortalidad
era 2,7 veces superior que en los no trasplantados. Respecto al riesgo de eventos
cardiovasculares la diferencia intergrupos no fue significativa (29,0% y 22,5%), pero
mayor para los receptores de TR. Particularizaron que los pacientes mas alla del afio
postrasplante renal, con una larga historia de seguimiento por ERC, tenian un riesgo
de mortalidad significativamente mayor que aquellos en la evolucién de la ERC.
Tamulenaite y cols 8 corroboré que a pesar de preservar la FEVI, se asiste a una alta
prevalencia de disfuncion diastdlica del VI, impedimento de sus indices de
conformacion longitudinal y circunferencial y a la reduccion de la funcién longitudinal y
de deformacion del VD al ser comparados con controles no enfermos. Otro trastorno
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muy comun y que persiste mas alla del TR es la hipertension pulmonar, aunque en la
mayoria de los pacientes experimenta mejoria sin evidencias clinicas. 3! Abdullamir y
cols ° alertan a un seguimiento por ECT de diferentes parametros, previo y posterior
a la creacion de la FAV: diametro del ventriculo derecho (DVD), PsAP, PmAP, TAPSE,
IMVI, indice cardiaco (IC) y GC. Rao y Coates, "° instan a los facultativos a seguir
estrechamente la influencia de factores de riesgo como; la HTA, la diabetes mellitus
preestablecida o de novo y la dislipemia, la permanencia de la FAV y la medicacion
inmunosupresora. En su informe Lentine y cols 7! aluden a las consecuencias de la
hipertension pulmonar, altamente prevalente en pacientes con ERC avanzada y
terminal, sobre todo en aquellos que sobrepasan los 60 afios de edad y son enféaticos
en el manejo del candidato a TR, desde los cuidados generales hasta la medicacion
especifica, con vistas a su control y a evitar la potencialidad de su persistencia y
empeoramiento en el postrasplante. 3!

En una cohorte que incluyé mas de 2000 receptores de TR seguidos por diez afios
cada dos o tres meses Seoane y cols ’? analizaron la incidencia de eventos
cardiovasculares centrados en los factores de riesgo, los que coincidian con otros
estudios en los que se identificaba: el sexo femenino, la edad del receptor, la presencia
de enfermedad cardiovascular previa, habito de fumar antes del TR y diabetes
postrasplante. Por otra parte, los efectos adversos de los agentes inmunosupresores,
entre los cuales resaltan los anticalcineurinicos y los esteroides.

Entre las amenazas que afronta el corazon en el contexto de la ERC, como factor de
riesgo independiente y modificable para la disfuncion cardiovascular, el habito de fumar,
se adjudica un papel significativo que no se puede soslayar. El estudio FAVORIT (Folic
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Acid for Vascular Outcome Reduction in Transplant Trial), " aporta un claro mensaje a

la evidencia en relacién con esta adiccion, que alcanza el 11% y su relacion con la
mortalidad al comparar no fumadores, exfumadores y fumadores actuales.

El autor sostiene, acorde a la literatura consultada, que el riesgo cardiovascular es
multifactorial en el receptor de TR y la HTA y la diabetes mellitus se perfilan como
contribuyentes del deterioro. Si bien el TR consigue una mejoria manifiesta de los
trastornos cardiovasculares previamente establecidos en la ERC evolutiva y terminal
con efecto acumulativo, de origen multifactorial, como consecuencia de la uremia, la
hemodinamia y la inflamacion se preconiza en vigilarlos estrechamente con interés
especial en prolongar la supervivencia del injerto y del paciente.

2.3.1. La hipertension arterial y la frecuencia cardiaca como factor de riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular.

La HTA ocupa un lugar relevante en la disfuncion cardiovascular en el contexto de la
ERC y en especial en el TR. Halimi y cols, " previenen sobre las estrategias para el
manejo adecuado de la HTA en receptores de TR. Aln su control descansa en la
opinion de expertos mas que en la evidencia fuerte. Una definicién de cual seria el
manejo adecuado de la HTA precisa de una propuesta basada en los valores de tension
arterial (TA) a alcanzar, la prevalencia real, su control adecuado, con un disefio de
estudios controlados que demuestren los beneficios clinicos de disminuir la TA en
términos de eventos renales y cardiovasculares mayores, asi como un apropiado uso
de la medicacion antihipertensiva con la vision de lograr un control optimo y reducir el

riesgo cardiovascular.
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Gilewski y cols 7 resaltan la influencia de la medicacién inmunosupresora
(glucocorticoides, anticalcineurinicos y otros sobre el control de la TA en receptores de
TR y enfatiza en la eleccion individualizada de los antihipertensivos.

Jehn y cols, ® en una cohorte que incluy6 850 receptores de TR, de ellos 765
hipertensos (52,9%), del sexo masculino y con inmunosupresion triple: prednisona,
mofetil micofenolato y tacrolimus (94,1%); el resto con ciclosporina A. La medicacion
antihipertensiva: B-bloqueadores (68,1%), inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina/antagonistas del receptor de angiotensina Il (51,9%), bloqueadores de los
canales de calcio (51,5%), diuréticos (de asa o tiazidas), antagonista de aldosterona
(37,5%), bloqueador del receptor a (3,5%) y vasodilatadores (2,3%). Las cifras de
presidn estimadas para receptores de TR, aunque no existe consenso universal al
respecto, se fijaron en los 130-90 mmHg conforme con recomendaciones de las Guias
de Hipertension para su aplicacion en este grupo de pacientes, en correspondencia
con lo postulado en el 8vo Reporte del Comité Nacional Conjunto para la Prevencion,
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial en Adultos (JNC-8). 77
Al contrastar el numero de antihipertensivos por paciente respecto a la IFGe
encontraron que esta era mucho menor en los que recibian mas medicacién y mayor
cuando no sobrepasaba tres farmacos. La relacién proteina/creatinina urinarias
aumentaba en los que recibian tres 0 mas antihipertensivos (443 mg/g), mientras era
menor en los que tenian menor dosis prescrita (160 mg/g). Al analizar la curva de
supervivencia (Kaplan-Meier) se demostr6 que a menor cantidad de farmacos

antihipertensivos mejor supervivencia y viceversa. Ademas, se preconiza que los
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sujetos medicados con tres 0 mas farmacos tienen mayor riesgo de mortalidad y
requieren de mayor atencion especializada. @

En opinién de Ponticelli y Cucchiari ’® la opcién de uno u otro antihipertensivo en
receptores de TR, debe ser establecido con precaucion, atender la accién
farmacoldgica, los efectos adversos y la sinergia. El logro de cifras deseadas de TA de
130-80 mmHg no parece perjudicar la evolucién del paciente; sin embargo, no se tiene
una referencia compartida por todos los grupos de trabajo respecto al valor de la TA'y
cudl es el farmaco o la combinacioén ideal para obtener un control deseado. En relacién
con los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina que mejoran la HTA, la
proteinuria y la eritrocitosis aun hay opiniones divididas en cuanto a su empleo. Aunque
es dificil adoptar una posicion rigida en cuanto a su prescripcion, no se recomienda en
los inicios del postrasplante porque pueden incrementar el riesgo de funcién retardada
del aloinjerto. Si ejercen o0 no un efecto beneficioso sobre la funcion del aloinjerto, si se
conoce sobre su accion protectora sobre el corazon, se debe sopesar su indicacién en
pacientes con insuficiencia cardiaca y con cardiopatia isquémica. Contrariamente, el
doble bloqueo (inhibidores de la enzima conversora de angiotensina asociados a
bloqueadores del receptor de angiotensina Il o la combinacion de los primeros con
aliskiren®) no produce efectos favorables y pueden incrementar el riesgo de efectos
adversos. Los autores " consideran que tales medicaciones no se deben emplear en
individuos con IFG <40 ml/min debido a que aumentan el riesgo de hiperpotasemia y
empeoran la anemia y el descenso de la IFG. Insisten, ademas, en monitorear, por

medio de Doppler vascular previo a la prescripcion, de la circulacidén extra e intrainjerto
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con la finalidad de descartar estenosis de la arteria renal y, a su vez, de la creatinina
sérica y de la hemoglobina durante el tiempo de tratamiento.

La presion sistélica (TAs), tomada tanto por el dia como por la noche, predice el riesgo
de disminucion de la IFG y, entre varias mediciones de la TA, la nocturna es el indicador
mas robusto de riesgo de pérdida de la funcion renal. A consideracion de Mallamaci y
cols 8% la optimizaciéon del control de la TA e intervenciones dirigidas a su control
nocturno redunda en beneficios de la funcion del aloinjerto, aunque esta hipétesis aun
debe ser probada en la investigacion clinica. En otro articulo, al comparar la medicion
de la TA en el contexto de la consulta versus la monitorizacién de 24 horas, concluia
gue alrededor del 74% de los pacientes mostraron cifras nocturnas de TA superiores a
140/90 mmHg, de lo que se deduce que su medicion de forma no discontinua no
constituye un método apropiado para considerar el control tensional en este tipo de
paciente. 8!

Independientemente de que no se cuenta con una guia que establezca los valores de
TA éptimos en los receptores de TR para cualquier grupo de edad, aunque se asume
que 130/80 mmHg es una cifra deseada, Malhotra y cols, 8 en un estudio
observacional, que incluyé 3 598 pacientes con TR estable, encontraron una mejor
evolucion con menor riesgo de complicaciones cardiovasculares y por ende de
mortalidad, una vez logrado un control estricto de las TAs y diastdlica (TAd). Aclaran
que el costo de tal fin redunda en la potencial incidencia de presentacion de lesion renal
aguda. Pagonas y cols & exponen, en un andlisis retrospectivo, la implementacién de

las nuevas guias de hipertension para receptores de TR por primera vez. Consideran
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que lograr una media de TAs <130 mmHg se corresponde con una significativa
reduccion de la mortalidad respecto a los que mantenian cifras de 140 mmHg. &
Gluskin y cols, 8 consideran que no se debe soslayar la posibilidad de la HTA
enmascarada, y debe tenerse en cuenta el empleo de la monitorizacion ambulatoria y
actuar en consecuencia.

Una cuestion poco tratada en la literatura, se refiere a la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Ates y cols 8 alertan sobre el particular, al demostrar en su serie, que una
tendencia decreciente al final del tercer mes postrasplante, implica un riesgo
incrementado de disfuncion cardiovascular.

El autor concuerda con lo revisado en la literatura respecto a la pertinencia de logar un
control adecuado de la TA al tomar en consideracion el riesgo potencial de
complicaciones sobre el injerto y del sistema cardiovascular, con grados variables de
disfuncion, que pueden ser lo suficientemente intensas para determinar agravamiento
progresivo y muerte temprana. La dilatacion de cavidades, el incremento de presiones
intracardiaca y pulmonar, la HVI, las disfunciones valvulares, los trastornos del ritmo
cardiaco, la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca con gasto incrementado
entre otras perturbaciones

2.3.2. La ecocardiografia en la determinacion de afecciones cardiacas

Reddy y cols ' apreciaron la efectividad de la ECT en pacientes con FAV, previo a su
establecimiento y en su seguimiento a largo plazo con una media de 2,6 afios luego de
la iniciacion de la HD. Se centraron en las alteraciones del VD, donde constataron
dilatacion, deterioro funcional e insuficiencia cardiaca con alto remodelado, lo cual se
asocio al riesgo de muerte.
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El seguimiento del paciente con ERC avanzada o terminal, y en el receptor de TR, esta
estrechamente relacionado con alta prevalencia de HVI y, en consecuencia, del IMVI.
Grebe vy cols, & en 95 pacientes en HD en los que se encontré HVI y se mensuré el
IMVI, aport6 al conocimiento cientifico que la ECT sobreestimaba la medicion de este
en relacidbn con la resonancia magnética cardiaca; sin embargo, los autores
concluyeron que el ECT es un proceder seguro y su disponibilidad marca la diferencia
para obtener una descripcion apreciable de la actividad del corazén.

Valenzuela y cols & siguieron a 229 pacientes mayores de 18 afios con ECT previo y
posterior al TR enfocado en la geometria del VI y pusieron de relieve que el patron
concéntrico de HVI supone un factor de riesgo para la ocurrencia de eventos
cardiovasculares postinjerto.

McCullough &° resalta la importancia de la ECT para el diagnéstico de disturbios
estructurales y funcionales del corazén en la ERC y su correlacion con hallazgos
necrépsicos. De igual manera, Zapolski 8 manifiesta el valor del método en 42
trasplantados renales en seguimiento durante 36 meses y analizé la evolucion de la
cardiomiopatia urémica a través de la medicién del indice de volumen de la Al, que
hacia regresion progresiva tras la recuperacion funcional.

Vigiiac y colaboradores % patentizaron el papel crucial del VD en varios escenarios. A
través del seguimiento ecocardiografico de su disfuncion aseguran que el mismo es un
fuerte predictor de mortalidad y de resultados adversos no solo en enfermedades que
afectan el corazon derecho o el lecho vascular pulmonar, sino también en procesos

que involucran al VI.
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Zhao y cols °! argumentan que la determinacién ecocardiografica de la TAPSE es un
parametro efectivo para la evaluacion de la funcién del VD, se correlaciona con su
fraccion de eyeccion (FE) y también es dependiente del volumen en esa cavidad.
Smolarek y cols, %2 se enfoca en la importancia de la mediciéon por ECT de la funcién
sistélica del VD. La funcion de esta cavidad, es un fuerte predictor de morbilidad y
mortalidad cardiovascular; sin embargo, la estimacion de su contractilidad mediante la
ecocardiografia constituye un reto en correspondencia con sus complejas anatomia y
fisiologia.

El autor se adhiere a las consideraciones de los trabajos referenciados previamente en
relacion con la ECT, que suponen una herramienta de incuestionable valor en la
determinaciéon de alteraciones morfologicas y hemodindmicas del corazon
particularmente en el seguimiento de este grupo de pacientes. Su empleo resulta
practico y el coste econdmico no es elevado, ademas no lleva implicito intervenciones
invasivas para obtener resultados validos, aunque la pericia del observador ha de
constituir una norma para la interpretacion de los resultados.

2.4. El sindrome cardiorrenal

La descripcién de los sindromes cardiorrenales por Ronco y cols, ® que se dio a
conocer en 2008 a la comunidad cientifica internacional, ha marcado un antes y un
después en la interpretacion de la relacion dinamica, bidireccional y paralela que se
establece a punto de partida de la disfuncion cardiaca o renal, aguda o cronica que

determina la afectacion del otro érgano.
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Se describen cinco tipos de sindromes cardiorrenales: 1- cardiorrenal agudo, 2-
cardiorrenal cronico, 3- renocardiaco agudo, 4- renocardiaco cronico y 5- cardiorrenal
mixto. 94 9°

El sindrome cardiorrenal tipo cuatro o renocardiaco constituye un ejemplo demostrativo
de la relacion entre la ERC y disfuncion cardiovascular tanto en lo funcional como en
lo estructural. Alteraciones presentes en el riidn dafiado como la anemia, la
inflamacion crénica, la produccién de citoquinas, el déficit de elementos necesarios y
la retencién de sodio y agua entre otras labran un entramado patogénico en el decursar
de ambos trastornos, de manera interconectada, hasta afectar equivalentemente al
corazdn. A ello se afiade la edad y otras afecciones en las que no se debe pasar por
alto la participacion del acceso vascular en desuso. % -0

El autor es del criterio de que, aunque la literatura revisada no aporta elementos
precisos en la descripcion de los sindromes cardiorrenales y los efectos de la FAV en
receptores de TR, no hay dudas de que las FAV afectan al coraz6n y empeoran una
alteracion preexistente, lo que deberia estimular a los investigadores a disefiar estudios
dirigidos a demostrar su repercusion.

2.5. La fistula arteriovenosa en el receptor de trasplante renal.

La evidencia cientifica de los ultimos afios, ha permitido esclarecer dudas y
controversias relativas a la repercusion de las FAV para HD en los pacientes expuestos,
asi como en aquellos que mantienen su FAV activa mas alla de un TR exitoso. 26 - 3!
Letachowicz y cols 190191 plantean que el Qa de las FAV creadas en el antebrazo esta

por debajo del umbral de repercusion cardiovascular y constituyen una medida
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protectora para evitar alto Qa. Al respecto, la FAV debe ser individualizada y ajustada
al perfil del paciente y le dan valor al ultrasonido Doppler en el postrasplante.

Aitken y David, 19?2 receptores de TR normofuncionantes con IFGe >60 ml/min/1,73 m?
y cierre de la FAV de localizacion braquiocefalica, determinaron el Qa previo,
inmediatamente después de la cirugia y a las seis semanas. Se redujo
significativamente el IC y la concentracion del péptido natriurético cerebral de 111,2 a
94,1 pg/ml al momento de la ligadura y a las seis semanas de 91,9 pg/ml.

Salehi y cols, 193 cerraron la FAV a 23 pacientes y demostraron un beneficio continuo
de la estructura y funcién del corazon, con regresion de la masa ventricular izquierda y
de la HVI, asi como un incremento de la FEVI. De igual manera lo exponen otros
autores. 34 3¢ Movili y cols, 194 sostenian que la oclusion de la FAV disminuye el diametro
diastolico interno del VI, el GslV y el GppVI en diastole, lo que se asocia a una mejoria
de la FEVI, de la masa ventricular izquierda y del IMVI y contribuye a cambios
favorables en la geometria cardiaca hacia la normalidad. Juri¢ y cols, 1% encontraron
que el 75% de las FAV que requirieron cierre quirdrgico fue motivado por sobrecarga
de volumen e insuficiencia cardiaca.

A pesar de no adherirse totalmente a considerar el cierre de la FAV en pacientes
asintomaticos con funcioén estable del injerto, Stoumpos y Mark 1% concluyeron que ante
la posibilidad de insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar, Qa elevado,
manifestaciones locales, se debe recurrir a la oclusion del acceso vascular.

A criterio del autor de la presente investigacion la FAV resulta indispensable para llevar
a vias de hecho la terapia con HD en la ERC estadio cinco; sin embargo, en la evolucion
del TR con funcion estable, la permanencia de una FAV activa representa una amenaza
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para el sistema cardiovascular y propone su cierre alcanzado un tiempo prudencial. Se
une a lo planteado por diferentes autores en esta direccion frente a posturas

conservadoras que solo conciben cerrar la FAV en el contexto de sus complicaciones.
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3. MATERIALES Y METODOS.

3.1 Materiales

A todos los pacientes que integraron la muestra objeto de estudio, se les realizo
examen fisico cardiovascular, con estetoscopio Litman, toma manual del pulso radial
en el miembro contralateral a la ubicacion de la FAV y por ECT, determinacion de la
presion arterial con esfigmomandémetro de fabricacion china. Los resultados de
laboratorio; hematocrito; a través del dispositivo Autoanalizador Hematologico de tres
partes MINDRAY®BC-3200 de fabricacion francesa y la creatinina sérica por el método
de la reaccién de Jaffé, procesado en analizador quimico automatizado COBAS® 411
(ROCHE). El doppler vascular a nivel de la FAV con el empleo de dispositivo Aloka®
Prosound a-10 Premier afio 2008, transductor de 7,5 megaherz (MHz), de procedencia

japonesa y ECT mediante ese mismo dispositivo transductor de 2,5 MHz.

3.2 Universo y muestra

3.2.1. Universo

Esta dado por 232 receptores de TR, con funcion conservada seguidos por consulta
especializada de Nefrologia en el hospital Provincial Clinico-Quirtrgico Universitario
“‘Arnaldo Milian Castro” de Santa Clara, provincia Villa Clara, Cuba, en el periodo
comprendido entre los afios 2013 y 2020.

3.2.2. Muestra

Se aplicO muestreo no probabilistico intencional por criterios obteniéndose 137

pacientes que constituyen el 59,05 % de la poblacion.
3.2.3. Tipo de estudio. Criterios de inclusion y exclusion
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Se realiz6 una investigacion, clasificada como cuasi-experimental longitudinal, 197 - 110
con el objetivo de determinar las posibles asociaciones entre el cierre de la FAV y las
variables clinicas, de laboratorio, morfoldgicas y funcionales del corazon, en receptores
de trasplante renal funcionante durante los afios 2013 y 2020, incluidos ambos en el
Hospital Provincial Clinico - Quirdargico Universitario “Arnaldo Milian Castro” de Santa
Clara, provincia Villa Clara, Cuba.

El disefio considerd la aplicacion de prueba y pos prueba con un grupo anico, por lo
gue se empled una medicion previa en tiempo cero y una posterior seis meses despues,
con la finalidad de contar con un punto de referencia que permitiera comprobar la
informacion acerca de la muestra a estudiar. La intervencion conté de dos etapas, de
acuerdo a los objetivos de la investigacion que incluyeron:

Etapa 1: Tiempo cero. Llene del formulario (Anexo 1) y del Modelo de Consentimiento
Informado. Paciente en ayunas para toma de muestras de sangre en el laboratorio
clinico, realizacién de electrocardiograma de superficie en consulta de Cardiologia,
realizacion de doppler vascular de la FAV y ecocardiograma transtoraxico
bidimensional en el departamento de Ecocardiografia. Examen clinico por Cardiologia
que incluy6; auscultacion del area precordial, toma de la presion arterial en posicion de
acostado (a) y del pulso radial y ECT. Anotacion de los hallazgos al examen clinico y
de los resultados de los examenes complementarios en el formulario. Cierre quirdargico
de la FAV en el grupo experimental (Anexo 2)

Etapa 2: Seis meses después. Paciente en ayunas para toma de muestras de sangre
en el laboratorio clinico, realizacion de electrocardiograma de superficie en consulta de
Cardiologia, y ecocardiograma transtoraxico bidimensional en el departamento de
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Ecocardiografia. Examen clinico por Cardiologia; auscultacion del area precordial,
toma de la presion arterial en posicion de acostado (a) y del pulso radial y ECT.
Anotacion de los hallazgos al examen clinico y de los resultados de los examenes
complementarios en el formulario.

Criterios establecidos:

* Receptores de TR mayores de 18 afios de edad de ambos sexos.

» Poseer una FAV, creada para hemodialisis por via quirdrgica, localizada en uno u otro
miembro superior.

 Tiempo postrasplante igual o superior a seis meses.

* Valor de la creatinina sérica: <2,15 mgs/dl <190,06 uMol/L.

Los criterios de exclusion o no participacion en el estudio. (Anexo 3)

Para la definicibn de los grupos (experimental y de comparacion), se tomé en
consideracion que los mismos fueran similares respecto al tamafio. De los 137
pacientes de la muestra, se asignaron al grupo experimental los primeros 68 que
consintieron exponerse a la cirugia de cierre de la FAV y ademas tenian la posibilidad
de asumir la creacion de otro acceso vascular ante la eventualidad de la pérdida del
injerto; los 69 restantes integraron el grupo de comparacién, los que no fueron
intervenidos.

A los seis meses posteriores, tanto del cierre la FAV, como a aquellos que no se les
efectud la cirugia, se les realiz6 examen clinico y los complementarios descritos,
excepto el doppler vascular.

Métodos tedricos:
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Andlisis y sintesis: Para realizar un analisis tedrico de la informacion obtenida y
posteriormente con el uso de la sintesis expresar los resultados y establecer los
fundamentos teoricos de la misma.

Historico-l6gico: Permite estudiar la trayectoria real y evolutiva de la investigacion
mediante la elaboracion de las ideas y aportes de los investigadores, asi como
comprobar el estado actual del tema.

Métodos empiricos:

Revisiéon documental: Encaminado al estudio de los expedientes clinicos de los
pacientes, con el propdsito de confeccionar el formulario para registrar los parametros
clinicos.

Interrogatorio: Exploracién de los sintomas presentados por los pacientes.
Observacion: Examen clinico, de laboratorio, electrocardiograma, doppler vascular y
ecocardiografia transtoraxica.

Cuasi-experimento: Para evaluar la efectividad del tratamiento aplicado en los grupos

experimental y de comparacion.
3.2.4. Recogida de los datos de la investigacion

Al 100% de los sujetos admitidos en la investigacidn se les aplico un formulario (anexo
2) que incluia:

e Datos personales: de identidad: solicitados por el investigador, edad, sexo, color de
piel, peso, talla e indice de masa corporal (IMC).

e Datos generales: etiologia de la ERC, localizacion de la FAV, tiempo de
permanencia de la FAV, tiempo transcurrido en hemodialisis, tiempo de TR (hasta el

momento de su inclusion).
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® Datos clinicos: manifestaciones clinicas relativas al sistema cardiovascular;
palpitaciones, disnea de esfuerzo, intolerancia al decubito, ingurgitacion yugular
referidas por el paciente y presencia o no de HTA y su tratamiento.

® Examen fisico cardiovascular: datos obtenidos a través de la exploracién objetiva,
consignado en el expediente clinico segun presentacion: valor de tension arterial
sistélica (TAs): Presion que ejerce una columna de sangre bombeada por el ventriculo
izquierdo sobre una seccion transversa de la pared arterial durante la sistole
ventricular, expresada en milimetros de mercurio (mmHg). Se obtiene a la auscultacion
del primer ruido de Korotkov que coincide con la apertura del flujo laminar de sangre al
liberar la tension del brazalete, valor de tension arterial diastolica (TAd): Presion que
ejerce la columna de sangre bombeada por el ventriculo izquierdo sobre la seccién
transversa de la pared arterial durante la diastole ventricular, expresada en mmHg. Se
obtiene a la auscultacion del quinto ruido de Korotkov que coincide con la relajacion de
la arteria y establecerse a la casi normalidad el flujo laminar de sangre al liberar la
tensién del brazalete y frecuencia cardiaca (FC): Numero de latidos cardiacos en una
unidad de tiempo, perceptible a la palpacion de los pulsos, central y periférico. Tomada
manualmente y comparada con el registro del dispositivo de ecocardiografia y
expresada en latidos por minuto (lat/min).

e Datos de laboratorio: hematocrito y creatinina sérica.

e Datos de Doppler vascular: valor del flujo (Qa) de la FAV. Las FAV se seleccionaron
segun la localizacion anatdmica en; mufeca izquierda, pliegue del codo izquierdo y

pliegue del codo derecho. No se obtuvo informacion de las ubicadas en la mufieca
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derecha, por solo encontrarlas en dos pacientes, una en cada grupo, las que mostraban
un thrill muy débil y Qa<300 ml/min, una de ellas profunda.

e Datos electrocardiograficos: ritmo cardiaco y otras alteraciones. (Anexo

e Datos de ecocardiografia: didmetro anteroposterior de auricula derecha (DAD,
expresado en milimetros [mm]), diametro del ventriculo derecho (DVD, expresado en
mm), presion sistélica de la arteria pulmonar (PsAP, expresada en mm de mercurio
[mmHg]), presion media de la arteria pulmonar (PmAP, expresada en mmHg), Tricuspid

Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE del inglés), Excursion sistélica plana del

anillo tricuspideo (expresado en mm), diametro antero-posterior de la auricula izquierda
(DAI, expresado en mm), diametro del ventriculo izquierdo en diastole (DVID,
expresado en mm), grosor del septum interventricular (GslV, expresado en mm), grosor
de la pared posterior del ventriculo izquierdo (GppVI, expresado en mm), indice de
masa del ventriculo izquierdo (IMVI, expresado en gramos por metro cuadrado de
superficie corporal [gr/m?]), fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI,
expresado en %), volumen telediastélico del VI (VoITDVI, expresado en mililitros [ml])

y gasto cardiaco (GC, expresado en litros por minuto [L/min]).

3.3 Variables

Las variables se operacionalizaron de acuerdo a sus categorias:

® Epidemiologicas: edad: cualitativa nominal (expresada en afios cumplidos), sexo:
cualitativa nominal (masculino y femenino), color de piel cualitativa nominal (blanca y
no blanca).

® Antropomeétricas: peso: cuantitativa continua (expresada en Kg), talla: cuantitativa

continua (m), IMC: cuantitativa continua (Kg/m?).
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® Clinicas: palpitaciones: cualitativa nominal dicotomica (referida por el paciente),
disnea de esfuerzo: cualitativa nominal dicotomica (referida por el paciente),
intolerancia al decubito: cualitativa nominal dicotdbmica (referida por el paciente) e
ingurgitacion yugular: cualitativa nominal dicotomica (obtenida por exploracion al

examen fisico).

TAs cuantitativa continua <130 mm/Hg
TAd cuantitativa continua <80 mm/Hg
FC cuantitativa continua entre 60 y 100 lat/min
® De |laboratorio clinico
Hematocrito cuantitativa continua 004344 i 035-050 | L/L
Creatinina sérica cuantitativa continua 44,2 a 113 MMo/L
® Electrocardiografica

, Cualitativa nominal
Electrocardiograma | ;. .

dicotdmica

® Ecocardiogréaficas 11112
DAD cuantitativa continua | 25 24 mm
DVD cuantitativa continua | 17-35 17-35 mm
PsAP cuantitativa continua | <35 <35 mmHg
PmAP cuantitativa continua | £25 <25 mmHg
TAPSE cuantitativa continua | 17- 25 17-25 mm
DAI cuantitativa continua | 27-38 30-40 mm
DVID cuantitativa continua | 38-52 42-58 mm
GslV cuantitativa continua | 6-9 6-10 mm
GppVI cuantitativa continua | 6-9 6-1 mm
IMVI cuantitativa continua | 44-88 50-102 gr/m?
FEVI cuantitativa continua | 52-72 54-74 %
VolTDVI cuantitativa continua | 46-106 62-150 ml
GC cuantitativa continua | 5-8 5-8 I/min

3.4 Técnicas para el analisis de la informacion

Los datos de este estudio fueron registrados en un libro de Microsoft Excel 2016 y se
utilizé el R version 4.0.2 (22-06-2020), considerado un lenguaje de programacion

orientado al analisis estadistico y a su vez, un software libre que proporciona un entorno
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de trabajo que se utiliza como intérprete de los comandos utilizados en el
procesamiento de los datos. Como medidas de resumen se determinaron las
frecuencias absolutas y porcentajes correspondientes a categorias de variables
cualitativas y en las cuantitativas se hallaron medidas descriptivas tales como; la media
y la desviacion estandar. La informacion resultante del resumen de los datos se
presento en cuadros (tablas) y figuras (graficos) estadisticos.

Fueron utilizadas las siguientes pruebas incluidas en la Estadistica Inferencial:

e Pruebat de Student para muestras independientes: Se emple6 para determinar
si existia diferencia significativa entre las medias de las variables medidas en los
grupos experimental y de comparacién, donde las unidades de andlisis de uno y otro,
no tienen una relacién establecida previamente. Fue aplicada en las variables en las
gue se cumplia el supuesto de distribucion normal en cada grupo.

e Prueba U de Mann-Whitney: Se considera una prueba alternativa no paramétrica
de la prueba anterior y se utilizé6 cuando no se cumplia el requisito de la distribucién
normal de la variable en al menos uno de los dos grupos a comparar. En lugar de utilizar
los valores, se utilizan los rangos (posicion relativa de cada individuo) considerando un
solo grupo. En vez de las medias se comparan los rangos promedios.

e Pruebat de Student para dos muestras pareadas: Permitié comparar las medias
de las variables en los momentos inicial y final en cada uno de los grupos. En general,
las mediciones se repiten dos veces y los datos se organizan en parejas. Se exige que
el conjunto de valores derivados de las diferencias entre los miembros de cada par,

tenga distribucion normal.
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e Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon: Se emple6 como alternativa no
paramétrica de la prueba t de Student para dos muestras pareadas cuando no se
cumplian los requisitos de la misma. Tiene como finalidad comparar las distribuciones
de una variable en dos conjuntos relacionados. Calcula la diferencia entre los valores
de cada par y se ranquean los resultados sin tener en cuenta los signos, que
posteriormente se incluyen en la determinacion del estadigrafo W de la prueba. Suele
estandarizarse el estadistico W.

e Prueba Chi-cuadrado de homogeneidad: Se utilizé para comparar los grupos:
experimental y de comparacion, en base a la distribucion de una variable medida en
escala cualitativa. Se aplica a partir de una tabla de contingencia o de doble entrada y
se fundamenta en las diferencias existentes entre las frecuencias observadas y
esperadas (bajo el supuesto de homogeneidad) correspondientes a cada una de las
celdas de la tabla. El estadigrafo (X?) de esta prueba tiene distribucién Chi-cuadrado
si la hipétesis nula, referente a la semejanza entre los grupos fuese verdadera. Para
que el resultado de este procedimiento sea confiable, debe cumplirse que no mas del
20% de las celdas de la tabla tengan frecuencias esperadas menores que cinco y
ninguna puede ser inferior a uno.

e Prueba Exacta de Fisher: Fue utilizada con la misma finalidad de la prueba Chi-
cuadrado de homogeneidad cuando no se cumplian los requerimientos para las
frecuencias esperadas.

e Test de McNemar: Se usé en las comparaciones de las distribuciones de

frecuencias de variables clasificadas como cualitativas nominales dicotémicas dadas
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en los momentos inicial y final. Se considera una prueba no paramétrica de
comparacion de proporciones para dos muestras relacionadas.

A patrtir de la significacion (p) obtenida de la aplicacidon de las pruebas estadisticas, se
clasifico la diferencia o asociacion en:

e Muy significativa: Si el valor de p es menor que 0,01.

e Significativa: Si p es mayor o igual que 0,01 y menor que 0,05.

¢ No significativa: Si p es igual o mayor que 0,05.

Se realiz6 un andlisis de clusteres o conglomerados de K-medias con el propoésito de
identificar grupos de casos relativamente homogéneos en base a las variables
seleccionadas. Como el algoritmo requiere que se especifique el nimero de clisteres
se estimé el mismo utilizando el método de la silueta implementado en R. Se
estandarizaron las variables antes de su conformacion y se utilizé la distancia euclidiana
como medida de disimilaridad, la cual es sensible a diferentes escalas.

Esta técnica establece una conformacion aleatoria de los centros de estos
conglomerados, denominados centroides. Los elementos se asignan al conglomerado
cuyo centroide esté mas cercano. Se recalculan los centroides de cada conglomerado
con el promedio de las K variables en funcion de los casos que les han sido asignados.
Este proceso se repite hasta que los centroides dejen de cambiar. Las variables
seleccionadas para el andlisis de los clusteres aplicados, se corresponden con las
mediciones ecocardiograficas estudiadas. La idea consisti6 en conformar grupos
homogéneos en base a estas variables, y posteriormente comparar la distribuciéon de
los pacientes de los grupos; experimental y de comparacién en cada cluster. Si estas

distribuciones resultan homogéneas, significa, desde un enfoque multivariado, que las
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variables ecocardiograficas no estan influenciadas por la ligadura o no de la fistula. Por
el contrario, si las distribuciones fuesen heterogéneas, si se evidencia la asociacion.

e Prueba de Mardia: Técnica estadistica que permiti6 verificar la normalidad
multivariada a través del calculo de los coeficientes de asimetria y curtosis multivariados
de Mardia, asi como su significacién estadistica correspondiente.

e PERMANOVA: Procedimiento estadistico que permiti6 probar la respuesta
simultdnea de un conjunto de variables en los grupos estudiados, usando métodos de
permutacion. Se corresponde con el andlisis de varianza multivariado permutacional
que utiliza matrices de distancia (ADONIS) que realiza comparaciones de medias entre
dos 0 mas grupos. Se considera una prueba de hipétesis de igualdad de centroides
entre grupos independientes y su significacion se obtiene a través de las
permutaciones. Esta prueba es una alternativa no paramétrica del analisis de varianza
multivariado (MANOVA) y brinda un enfoque eficiente para la prueba de hipotesis
cuando los datos no cumplen los supuestos distribucionales como la homocedasticidad
y normalidad multivariada.

3.5. Cumplimiento de los principios de la Bioética y Etica de la
investigacion

El Proyecto de Investigacion fue presentado y aprobado por el Consejo Cientifico y el
Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Provincial Clinico-Quirdrgico
Universitario “Arnaldo Milian Castro”. Se procedié en correspondencia con los

fundamentos y requisitos pautados en la Declaracién de Helsinki 1% en relacién con los

derechos inherentes a los sujetos de la investigacion en seres humanos.
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Tanto a los individuos elegidos para formar parte del estudio, como a sus familiares, se
les informd verbalmente y se les entregd un modelo de Consentimiento Informado, el
gue consultaron y expresaron su disposicion para formar parte de la investigacion con
las firmas correspondientes, incluidas las del investigador principal. (Anexos 4y 5) Se
tuvieron en cuenta los principios bioéticos de: beneficencia, no maleficencia, autonomia
y justicia. La confidencialidad de la informacién obtenida, se garantiz6 con la privacidad
requerida y se restringid el acceso a los datos, de manera exclusiva, a los
investigadores del proyecto. Se discutié un Protocolo para el cierre quirargico de la
FAV. (Anexo 6)

Ningun paciente abandondé el estudio y se cumplieron los plazos de evaluacion
establecidos conforme a lo programado, lo cual se registraba sistematicamente en el
formulario creado a los efectos por el jefe del proyecto, de igual forma que su registro
automatizado en la base de datos.

Complicaciones presentadas por los pacientes del grupo experimental: infeccién de la
herida quirargica (3), dehiscencia de sutura (2), sangramiento posoperatorio controlado

con medidas compresivas locales (2)
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4.RESULTADOS Y DISCUSION



4. RESULTADOS

4.1 Variables epidemiolodgicas

En la tabla 1 se describe la distribucion de los 137 pacientes en relacién con las
variables epidemioldgicas, divididos en dos grupos. El experimental, conformado por
68 receptores de TR funcionante a los que se les cerré la FAV por via quirdrgica y el de
comparacion, constituido por 69 receptores de TR con funcion normal que no fueron
intervenidos. Se obtuvieron los datos con interés para la investigacién en ambos grupos
en dos momentos, con intervalo de seis meses entre una y otra valoracion.

La media de edad para el grupo experimental; 47,35 +12,48 afios y 45,25 +12,43 afnos,
para el de comparacion (p=0,242). En ambos, el sexo masculino fue més frecuente; 38
(55,88%) y 38 (55,07%), respectivamente (p=0,924). También lo fue el color de piel
blanca; con 56 (82,35%) y 55 (79,71%) (p=0,693).

Respecto al peso corporal, el grupo de comparacion superé al experimental; 69,67
+15,06 kg (p=0,503), no asi el indice de masa corporal, discretamente superior en el
grupo de estudio; 24,85 +4,59 kg/m?, pero sin diferencias estadisticas (p=0,848).

La etiologia de la ERC que prevaleci6 en ambos grupos fue la nefropatia vascular
hipertensiva; 20 para los dos grupos: 29,41% y 28,98% respectivamente (p=0,956).

Tabla 1.Variables epidemioldgicas (n=137).

n 68 69
Edad (afios)? 47,35 £12,48 45,25 +12,43 0,2422
Sexo
Femenino 30 (44,11%) 31 (44,92%) 0.024b
Masculino 38 (55,88%) 38 (55,07%) ’

Color de la piel

43



Blanco
No blanco
Peso (kg)#
IMC (kg/m?)*
Etiologia de la ERC
Nefropatia vascular hipertensiva
No filiada
ERPAD
Enfermedad glomerular primaria
Nefropatia diabética
Nefropatia intersticial crénica
Nefropatia por reflujo
Nefropatia lupica
Sindrome de Alport

Enfermedad quistica de la
infancia

Enfermedad poliquistica adquirida
Sindrome hemolitico-urémico
Sindrome de Bardet-Biedl|

56 (82,35%)
12 (17,64%)
67,99 +14,21
24,85 +4,59

20 (29,41%)
12 (17,64%)
9 (13,23%)
8 (11,76%)
4 (5,88%)
4 (5,88%)
3 (4,41%)
2 (2,94%)
2 (2,94%)

1 (1,47%)

1 (1,47%)
1 (1,47%)
1 (1,47%)

55 (79,71%)
14 (20,28%)
69,67 +15,06
24,70 +4,78

20 (28,98%)

17 (24,63%)
8 (11,59%)

13 (18,84%)
2 (2,89%)
2 (2,89%)
2 (2,89%)
5 (7,24%)

0

o O o o

0,693

0,503
0,848¢

0,956°
0,317
0,771
0,250P
0,441
0,441
0,681
0,441
0,245d

0,496¢

0,496¢
0,496¢
0,496¢

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccién de datos
LEYENDA: Media y Desviacion Estandar (DE). ®Prueba U de Mann-Whitney, "Prueba Chi-
cuadrado de homogeneidad, °Pruebat de Student para dos muestras independientes, “Prueba
exacta de Fisher. ¥Dato obtenido al momento de la inclusion en el estudio. IMC: Indice de

masa corporal Qa: Flujo. ERPAD: Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante.

No hubo diferencias estadisticas entre los grupos en ninguna de las variables de

estudio. La distribucion de los pacientes estudiados en relacién con la media de edad,

el sexo masculino predominante y el color de piel blanca, mostr6 homogeneidad en

los dos grupos seleccionados para la investigacion, sin

revelar diferencias

significativas. Este resultado guarda relacién con las caracteristicas demogréficas de

la poblacién de Cuba. 7 A la edad entre 40 y 50 afios, por lo general, existe una

mayor susceptibilidad de presentarse las enfermedades que afectan al riiidn y por

ende la aparicion de grados avanzados de ERC con requerimientos de tratamiento

depurador. Por otra parte, el sexo masculino resulta el mas involucrado como

consecuencia de la actividad laboral que difiere a la de la mujer, las situaciones de
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estrés, la no observancia de habitos y estilos de vida saludables, no concurrir a tiempo
a los servicios de Atencién Primaria, entre otros aspectos, que conllevan a un deterioro
de la salud con efecto acumulativo y sistémico.

El peso fue discretamente superior en el grupo de comparacion y el IMC era
equiparable para ambos.

La nefropatia vascular hipertensiva como etiologia de la ERC, prevalecia en la mayoria
de los pacientes, independientemente de ser 0 no intervenidos, de igual forma que en
otras investigaciones relacionadas. 14 15 35 40, 44,52, 57, 64, 72, 88 | 35 altas tasas de
prevalencia de HTA en la poblacion general, también tributan a aquellos individuos
gue desarrollan ERC en el contexto de la lesion vascular que se asienta en el
parénquima renal. El diagndstico tardio de la enfermedad hipertensiva y el seguimiento
periodico incorrecto, asi como un control no adecuado de las cifras tensionales,
conducen al establecimiento del dafio al rifién cuyo ritmo de progresién depende de la
severidad y exposicion al descontrol de la TA que acarrea la pertinencia de
incorporacion del paciente a las terapias dialiticas y al TR.

Las pautas combinadas de inmunosupresion mas empleadas (figura 1y Anexo 7). En
el grupo experimental; prednisona - mofetil micofenolato - ciclosporina A: 43 (63,23%)
versus 16 (23,18%) (p<0,001). Los de comparacion usaban mas; prednisona - mofetil

micofenolato 26 (37,68%) versus 19 (27,94%) el grupo experimental (p=0,225).
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e | | | )
p=1,000° m De comparacion  m Experimental

Pred-Aza-Tac

Pred-Aza

Pred-MMF-Tac

Pred-MMF

p<0,001¢

Pred-MMF-CsA

40 50

\- J

Fuente: Expedientes clinicos, Formulario de recoleccion de datos

LEYENDA: Pred: Prednisona. MMF: Mofetilmicofenolato. CsA: Ciclosporina A. Tac:
Tacrolimus. Aza: Azatioprina. PPrueba Chi-cuadrado de homogeneidad, “Prueba exacta de
Fisher.

Figura 1.Pautas combinadas de inmunosupresiéon (n=137).

4.2 Variables clinicas y de laboratorio

La comparacion horizontal de las manifestaciones clinicas con interés en el aparato
cardiovascular que mas frecuentemente aquejaban los pacientes, se representa en la
tabla 2. En el grupo experimental; las palpitaciones de 54 (86,76%) en la primera
observacion, disminuian a 4 (5,88%) en la segunda (p<0,001). En el de comparacion,
de 54 (78,26%) al inicio, se encontro a los seis meses igual niumero (p=1,000).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas, al inicio y a la segunda evaluacion, en los grupos de

estudio (n=68) y control (n=69).

n 68 69
Palpitaciones 59 (86,76%) 4 (5,88%) <0,001 54 (78,26%) 54 (78,26%) 1,000

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
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Disnea de esfuerzo 15 (22,05%) 1 (1,47%) 0,001 27 (39,13%) 27(39,13%) 1,000
Intolerancia al decubito 11 (16,17%) 0 <0,001 7(10,14%) 8 (11,59%) 1,000

Ingurgitacion yugular 2 (2,94%) 0 0,500 1(1,44%)  1(1,44%) 1,000

LEYENDA: Media y Desviacion Estandar (DE). €Significacion de la Prueba de McNemar

El analisis de las manifestaciones clinicas, manifiesta el cambio de la sintomatologia
presentada por los pacientes en el grupo experimental, las que disminuyen tras el cierre
quiruargico de la FAV respecto a los no intervenidos. Las palpitaciones, la disnea de
esfuerzo y la intolerancia al decubito asi lo demuestran por ser las mas frecuentemente
presentadas. La literatura consultada no aporta elementos al respecto, atribuible al Qa
incrementado que favorece la precarga, asi como a la interaccion del torrente
circulatorio con las paredes de la vena arterializada, capaz de estimular receptores en
la pared del vaso que transmiten el estimulo a estructuras del sistema de conduccién
del corazon. 34-36

La media de TAs inicial para los dos grupos en la primera observacion fue; 123,66
+10,60 y 123,55 +7,86 mmHg (p=0,419) y los valores de TAd en el grupo experimental
al inicio fueron; 77,50 £5,95 y en el de comparacion; 78,29 5,15 mmHg (p=0,405). En
relacion con la frecuencia cardiaca, en el grupo experimental mostré cifras de 71,40
+14,09 y 75,33 £14,02 latidos/min, el grupo de comparacion (p=0,043).

Padecian HTA, en el grupo experimental: 59 pacientes (86,76%) y 66 (95,65%) en el
de comparacién (p=0,066). No requerian farmacos antihipertensivos en los
intervenidos: 8 (13,55%) y 3 en el de comparacion (4,54%) (p=0,110). Se obtenia
control tensional adecuado con monoterapia; 29 (49,15%) versus 38 (57,57%)

(p=0,146). Se prescribia diurético (furosemida) en pauta combinada, a 17 pacientes
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(28,81%) a los que se les cerrd el acceso vascular y 24 (36,36%) a los que no se
expusieron a la cirugia (p=0,211). (Tabla 3)
Tabla 3. Tension arterial y frecuencia cardiaca en la primera observacion. Presencia de

HTA y su tratamiento (n=137).

n 68 69
Tensién Arterial (mmHg)

Sistdlica 123,66 +10,60 123,55 +7,86 0,4192
Diastdlica 77,50 5,95 78,29 +5,15 0,4052
Frecuencia cardiaca (lat/min) 71,40 £14,09 75,33 £14,02 0,0432
Hipertensién arterial 59 (86,76%) 66 (95,65%) 0,066°
Sin tratamiento 8 (13,55%) 3 (4,54%) 0,110°
Con un farmaco 29 (49,15%) 38 (57,57%) 0,146b
Con dos farmacos 15 (25,42%) 20 (30,30%) 0,353
Con tres farmacos 6 (10,16%) 5 (7,57%) 0,734b
Con cuatro farmacos 1 (1,69%) 0 0,496¢

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccién de datos

LEYENDA: Media y Desviacién Estandar (DE). 2Prueba U de Mann-Whitney,” Prueba
Chi-cuadrado de homogeneidad, °Prueba t de Student para dos muestras independientes,
dPrueba exacta de Fisher.

En latabla 4, se especifican los valores de la TA, sistolicos y diastolicos, de la frecuencia
cardiaca en ambas observaciones. En el grupo de pacientes intervenidos; los valores
de la TAs disminuyeron; de 123,66 +10,60 a 119,41 +7,94 mmHg (p<0,001), la
diastolica; de 77,50 +5,95 a 76,03 £5,43 mmHg (p=0,089) y la frecuencia cardiaca; de
71,40 +14,09 a 68,19 latidos por minuto (p=0,149). Al examinar el grupo de
comparacion, la TAs se incrementé; de 123,55 +7,86 a 126,88 +7,77 mmHg (p<0,001),
la diastdlica; de 78,29 +5,15 a 81,45 +4,55 mmHg (p<0,001), la frecuencia cardiaca; de

75,33 £14,02 a 75,41 £12,48 lat/min (p=0,965).
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Tabla 3. Valores de TA (sistolica y diastolica) y de frecuencia cardiaca al inicio y a la

segunda evaluacion(n=137).

TA Sistdlica 123,66 +10,60 119,41 +7,94 <0,001 123,55+7,86 126,88 +7,77 <0,001"
TA Diastélica 77,50 5,95 76,03 5,43 0,089 78,29+5,15 81,45 4,55 <0,001f
F. Cardiaca 71,40 +14,09 68,19+9,83 0,149 75,33+14,02 75,41 +12,48 0,9659
Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccién de datos
LEYENDA: Media y desviacion Estandar (DE). 'Significacion de la Prueba de Wilcoxon,
9Prueba t de Student para dos muestras pareadas.

En relacion con el control de la TA sistélica y diastdlica, se evidencia en el grupo
experimental mejor control, con alta significacion estadistica tras la segunda
evaluacion. En ambos, se constatd que algunos pacientes no requerian medicacion
antihipertensiva para lograr control tensional y con monoterapia se conseguia
mayoritariamente el valor deseado de TA, aunque esta relacion no ofrecia una
diferencia significativa. La frecuencia de HTA fue elevada en los dos conjuntos, al ser
esta, causa y consecuencia de la lesion renal originaria, mas connotada en el de
comparacion.

Rao y cols, ?7, no precisaron cambios en el control de la TA, ni sistélica ni diastélica
posterior al cierre de de la FAV en receptores de TR. Halimi, “*alude a lograr un control
adecuado de la TA, con estimaciones de un manejo impropio en 651 receptores de TR,
sugiere el la monitorizacion ambulatoria de la TA, tanto para prevenir el riesgo
cardiovascular como de la disfuncion del injerto.

En una serie amplia Jehn y cols, ’® concluyeron, que a mayor nimero de
antihipertensivos empleados, también lo es el riesgo incrementado de disfuncién

cardiovascular y del aloinjerto. En el presente trabajo, se constatdé que el control
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tensional en ambos grupos se conseguia con monoterapia en la mayoria de los
pacientes y no sobrepasaba los valores de 130-80 mmHg en las dos observaciones.

La prescripcion de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas
del receptor de angiotensina Il era minima, con la finalidad de evitar cambios en la
hemodinamia del aloinjerto y decremento de la IFG.

Los reportes de Aziz 7’ y James, "® se basan en fijar un valor de TA para los pacientes
con TR enfocado en prevenir el riesgo de trastornos cardiovasculares por esta causa.
Sugieren el control tensional 6ptimo y con ello, mejorar la supervivencia del aloinjerto
y del paciente. Ponticelli ® advierte sobre la valoracién del riesgo-beneficio de los
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y de los antagonistas del receptor
de angiotensina Il, asi como del aliskiren en receptores de TR. Alerta que su empleo
combinado puede ser perjudicial para el paciente por los efectos secundarios,
independientemente de contrarrestar la eritrocitosis, la proteccion cardiovascular, la
accion antiproteinurica y ser efectivos en el control de la TA. En el presente trabajo, el
autor coincide en no prescribirlos en el primer mes postoperatorio cuando la IFGe se
reduzca a <40 ml/min, ademas de prestar estrecha atencion a la aparicion de anemia,
hiperpotasemia y/o estenosis de la arteria renal. Mallamaci y cols, 8 81 en receptores
de TR proponen la monitorizacion ambulatoria para individualizar pautas terapéuticas
segun necesidades de cada paciente con interés en la HTA nocturna, matutina y la
enmascarada. Este procedimiento no resulta accesible para la poblacion de pacientes
del presente estudio, aunque se considera de gran utilidad y posibilita un manejo mas

eficaz del paciente y de los riesgos, cardiovascular y del aloinjerto.
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Pagonas, 82 en un trabajo semejante al presente en cuanto a edad, sexo, IMC, tiempo
en HD y presencia de HTA en 858 receptores de TR, informa que fue menor la
incidencia de eventos cardiovasculares en aquellos con cifras de TA <130-90 mmHg,
respecto a los que superaban los 131 a 139 mmHg y mucho peor en los que
sobrepasaban los 140 mmHg de TAs. Asi también lo consideran, la Sociedad Europea
de Cardiologia y la de Hipertension. 8 Gluskin, & insiste en la monitorizacién
ambulatoria de la TA en trasplantados renales con la finalidad de precisar la
hipertension enmascarada, de mayor presentacion durante el suefio y el despertar con
riesgo de eventos potencialmente letales. Otros autores afiaden que el control de la TA
reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular y se enfatiza en que a mayor
namero de antihipertensivos prescritos, mayor probabilidad de eventos
cardiovasculares fatales. 8 -85 122

Algunos trabajos concluyen que el cierre de la FAV se asocia con la apariciéon de HTAd
durante el primer afio posterior a su oclusion, en relaciébn con la ocurrencia de
vasoconstriccion. 24 30,101

En este estudio, el control de la TA fue adecuado para ambos grupos conforme a lo
recomendado por las Sociedades Europeas de Cardiologia y de Hipertensién. 8 En el
grupo intervenido sus valores decrecieron y no se demostr6 HTAd posterior al cierre
de la FAV. A juicio del autor, las recomendaciones de los facultativos en relacion con
la dieta, habitos y estilos de vida adecuados, adherencia a las pautas terapéuticas, uso
de anticalcineurinicos a bajas dosis 0 su retirada temprana, son factores tomados en
consideracion con la vision de lograr un control tensional adecuado. En relacion con el
control de la TAd en el grupo intervenido, este fue mejor al comparar las evaluaciones
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intragrupo e intergrupos. Este resultado no concuerda con lo que sostienen varias
investigaciones que lo atribuyen al efecto vasoconstrictor al restablecerse el flujo
arterial luego de la ligadura de la FAV y cesar el efecto del torrente sanguineo a través
de la vena arterializada. Por otra parte, las FAV cerradas exhibian una permanencia
media de 6,54 afios y Qa promedio de 605,91 ml/min. Ambas determinaciones no
fueron lo suficientemente exageradas para ocasionar cambios hemodinamicos
significativos.

La frecuencia cardiaca mostro valores normales en ambos conjuntos, sin embargo, en
el experimental, decrecié discretamente en la segunda observacion. Al comparar esta
variable intergrupos, las dos mediciones, alcanzaban significacion estadistica.

La literatura disponible no aborda en qué medida la frecuencia cardiaca afecta o no al
aparato cardiovascular. Ates y cols, 8 demostraron que la tendencia a su disminucién
al tercer mes postrasplante, se correlaciona con un riesgo incrementado de morbilidad
y mortalidad cardiovascular.

La disminucién en el grupo experimental, en opinién del autor, es muy pobre en la
presente investigacion, con un promedio menor de tres latidos/minuto y excede los dos
afos subsiguientes al TR. Asi, el cierre de la FAV condiciona una reduccion del aporte
de sangre a las cavidades cardiacas y al lecho vascular pulmonar, ademas permite
mejor relajacion y adaptacion de la contractilidad y la tension sobre las paredes del
corazoén. En tal circunstancia, los agentes antihipertensivos (B-bloqueadores) pudieran
ajustar su efecto y reducir la frecuencia cardiaca.

4.3 Variables de laboratorio clinico
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Los pardmetros de laboratorio en ambos grupos y en las dos observaciones (tabla 4),
se manifestaban de la siguiente manera: hematocrito; 0,42 +0,05 grupo experimental y
0,44 £0,05 L/L, en el de comparacion (p=0,180) mientras 0,44 +0,05 y 0,42 +0,06 L/L
en la segunda observacion (p=0,201).

La creatinina sérica en los intervenidos en la primera evaluacion; 107,03 +23,07 y
114,54 +28,86 pMol/L en los no operados (p=0,187). En la segunda valoracion; 98,62
+21,55 en el grupo intervenido y 117,33 + puMol/L en el de comparacion (p=0,001).
Tabla 4. Resultados de los parametros de laboratorio clinico para ambos grupos en las

dos observaciones (n=137).

Hematocrito 0,42 +0,05 0,44 +0,05 0,180 0,44 £0,05 0,42 0,06 0,201
Creatinina 107,03 +23,07 .14,54 +28,86 0,187 98,62 +21,55  117,33+32,81 0,001
Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccién de datos
LEYENDA: Media y desviacion Estandar (DE) 2 Significacion de la Prueba U de Mann-Whitney.

En la tabla 5 se describen los resultados de las medias, del hematocrito y de la
creatinina sérica, para las observaciones inicial y final en cada grupo. En el
experimental, se constata un incremento del hematocrito de 0,42 +0,05 a 0,44 +0,05
L/L con diferencias muy significativas (p<0,001), no obstante, no se manifesto asi en el
de comparacién, que decrecia sin demostrar significacion estadistica (p=0,833).

Respecto a la creatinina sérica, esta variable de laboratorio decrecié en el grupo
expuesto a la cirugia de cierre de la FAV; 107,03 £23,07 a 98,62 +21,55 uMol/L
(p<0,001). En los pacientes no intervenidos, esta variable mostraba incremento

(p=0,105).
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Tabla 5. Determinaciones de laboratorio clinico intragrupos para ambas observaciones

(n=137).
Hematocrito 0,42 +0,05 0,44 +0,05 <0,001 0,44 0,05 0,42 0,06 0,833
Creatinina 107,03 £23,07 98,62 21,55 <0,001 114,54 +28,86 117,33+32,81 0,105

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccion de datos
LEYENDA: Media y desviacion Estandar (DE), 'Significacion de la Prueba de Wilcoxon.

Entre los resultados de laboratorio, el hematocrito exhibia estabilidad intergrupos para
ambas evaluaciones. Sin embargo, la creatinina sérica, en los pacientes intervenidos,
descendi6 respecto a los valores iniciales, en contraste al grupo de comparacién, con
relacion estadisticamente significativa. Por el contrario, Weekers 22 encontré una
reduccion acelerada de la IFGe posterior al cierre de las FAV en 114 de 285 receptores
de TRy de igual forma se observé en una revisibn amplia de diferentes investigaciones
alrededor de esta tematica. 3°

Dupuis, 2% al comparar la creacion de la FAV en un grupo de pacientes predialiticos con
otro no intervenido, en los primeros se reducia el ritmo de progresion de la ERC medido
por la IFGe, con atencion al sitio de localizacion de la FAV, proximal o distal. En esta
ltima, ha de ser menor la influencia sobre el sistema cardiovascular.

Raoy cols, 2" no encontraron cambios en la IFGe posteriores a la oclusion de la FAV en
pacientes con TR funcionante, o que concuerda con la presente investigacion.

El efecto beneficioso de la FAV, lo atribuyen a una modificacion de la hemodinamia
intracardiaca y pulmonar en areas hipoperfundidas por efecto del Qa, a su vez se

reduce la rigidez arterial y de la microcirculacion, asi como la resistencia periférica total.
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Se incrementa la distensibilidad venosa y es mayor el aporte de oxigeno a los tejidos,
especialmente al rifidbn con reduccidén de la quimiorreflexia renal, responsable de la
vasoconstriccion por intermedio de la activacion simpatica. De tal suerte, se
incrementaria la TAPSE y la FEVI. 152830,

La casuistica de esta investigacion difiere de lo acotado por varios autores 23 28 30,123
en lo concerniente a pacientes en etapa predialitica (estadio IV de la ERC), con rifiones
nativos susceptibles de responder a modificaciones en los mecanismos y procesos
biomoleculares presentes en el organismo, como son; los neuroendocrinos complejos,
paracrinos, mediacidn de receptores, procesos de sintesis y liberacion de mediadores,
y otros.

Zheng 3*y Jeong, % sefialan qué tal procedimiento, no se relacioné con decremento
alguno de la funcién del aloinjerto después de un TR exitoso. El Gltimo investigador 3
expone, que no observé diferencias significativas en los valores de la IFGe mas alla de
los tres afios del tiempo elegido para la cirugia de ligadura de la FAV. Golper 3 coincide
con lo descrito anteriormente, aunque sin ofrecer una explicaciéon concluyente basada
en estudios experimentales y afiade a sus consideraciones tedricas, la activacion del
endotelio vascular como 6rgano endocrino, que no solo actda en la vena arterializada,
sino también en el miembro contralateral y el desencadenamiento de mecanismos
bioldgicos con expresion sistémica y la ocurrencia de cambios en la perfusion renal que
posibilitan estabilidad y/o algun grado de recuperacion de la IFG. Las observaciones de

este autor han sido aplicadas a pacientes predialiticos.
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Fraser y cols, ¥ no encontraron cambios en el IFGe en evaluaciones posteriores al
cierre de la FAV. Este resultado concuerda con lo demostrado en la presente
investigacion.

Independientemente de que las complicaciones cardiovasculares sean la primera
causa de muerte en la ERC y en receptores de TR con aloinjerto funcionante, otras
afecciones estan implicadas en el riesgo de morbilidad y mortalidad al requerir de una
estrecha y permanente atencion, como son; las infecciones, los procesos
anarcoproliferativos, los disturbios metabdlicos, trastornos derivados de la terapia
inmunosupresora, y otros. 6467

Referente a los trastornos de la funcién renal posteriores al cierre de la FAV en
receptores de TR, el autor no comparte lo constatado en algunos trabajos antes citados,
explicable a punto de partida, que el injerto renal no tiene la misma capacidad de
respuesta comparado con el rifion nativo y por ende, su exposicion constante a la
hiperfiltracidn, los disturbios relativos a los mecanismos de concentracion y dilucion de
la orina y la desregulacién del balance tabulo-glomerular, no le permiten un manejo
eficaz y fiable de la IFG y esta es dependiente de la hemodinamia.

4.4 Variables ecocardiograficas

En el Anexo 8 se representa de forma global las medias y desviacion estandar de las
variables medidas por ECT en los grupos de estudio en relacion con la localizacion
anatomica de la FAV, el tiempo en HD y de TR, asi como el Qa.

De forma global se representa en la tabla 6 como se manifiesta, comparativamente,

tanto en el grupo experimental como en el de comparacion, las mensuraciones por
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ecocardiografia de las 13 variables morfologicas y funcionales estudiadas en el
corazon.

La descripcion de los valores de la media para las variables medidas por ECT en
correspondencia con el tiempo de permanencia de la FAV, fue superior en el grupo
experimental; 6,54 +3,59 versus 5,04 £3,98 afios (p=0,003) y el Qa de las FAV; 605,91
+159,11 versus 581,29 £132,89 ml/min (p=0,348).

Los valores medios de las diferencias final - inicial de las cinco variables determinadas
por ECT en el corazdén derecho para el grupo experimental, mostraban el efecto
deseado, con disminucion de sus valores respecto a los pacientes no intervenidos,
todas con relacion estadistica muy significativa (p <0,001).

De igual manera en el corazon izquierdo, seis variables mensuradas, aminoraban los
valores de sus diferencias, mientras aumentaba de la FEVI en el conjunto de pacientes
intervenidos, que denota mejoria. Lo contrario se observé en el grupo de comparacion.
En todos los casos se asoci6 a diferencias muy significativas. (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacién entre grupos del tiempo de permanenciay Qa de la FAV, para
las diferencias (final — inicial) de las variables ecocardiograficas, independientemente

de la localizacion (n=137).
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n 68 69
Permanencia de la FAV (afios) 6,54,+3,59 5,04 +3,98 0,0032
Qa (ml/min) 605,91 £159,11 581,29 +£132,89 0,3482
dDAD (mm) -1,71 £5,28 4,64 £5,23 <0,0012
dDVD (mm) -2,72 +4,68 1,22 £3,90 <0,0012
dPsAP (mmHg) -8,09 +6,38 3,93 +4,27 <0,001a
dPmMAP (mmHg) -7,32 5,25 4,28 +3,94 <0,0012
dTAPSE (mm) -3,50 +2,59 2.62+1,72 <0,0012
dDAI (mm) -4,90 +3,44 2,41 +4,56 <0,0012
dDVID (mm) -3,74 £2,85 1,74 £4,29 <0,0012
dGslIV (mm) -0,72 £1,14 0,64 +1,24 <0,0012
dGppVI (mm) -1,01 1,48 0,57 +1,28 <0,0012
dIMVI (gr/m?) -11,72 £12,31 4,77 £18,76 <0,0012
dFEVI (%) 2,98 £5,24 -1,33 5,72 <0,001¢
dVolTDVI (ml) -23,06 £22,48 11,72 £27,81 <0,0012
dGC (L/min) -1,37 1,32 -0,06 +1,66 <0,0012

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recolecciéon de datos.

LEYENDA: Media y Desviacién Estandar (DE). ?Prueba U de Mann-Whitney, °Prueba t de
Student para dos muestras independientes.

dDAD: Diferencias diametro de la auricula derecha, dDVD:diferencias didmetro del ventriculo
derecho, dPsAP: diferencias presion sistélica de la arteria pulmonar, dPmAP: diferencias
presion media de la arteria pulmonar, dTAPSE: diferencias excursion sistélica plana del anillo
valvular tricuspideo, dDAI: diferencias didmetro de la auricula izquierda, dDVID: diferencias
didmetro del ventriculo izquierdo en diastole, dGslV: diferencias grosor del septum
interventricular, dGppVI: diferencias grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo,
dIMVI: diferencias indice de masa del ventriculo izquierdo, dFEVI: diferencias fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, dVolTDVI: diferencias volumen telediastolico, dGC:
diferencias gasto cardiaco.

La tabla 7 detalla la comparacion horizontal de los valores medios de las variables
ecocardiograficas en los momentos, inicial y final para ambos grupos sin tener en
cuenta la localizacién de las FAV. Es notorio el cambio favorable de las alteraciones
morfoldgicas y funcionales del corazén en el grupo de pacientes intervenidos respecto

al de comparacion, con diferencias muy significativas.
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Tabla 7. Comparacion de las variables ecocardiograficas respecto a las valoraciones

inicial y final, independientemente de la localizacion de las FAV (n=137).

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccion de datos.

n 68 69
DAD (mm) 36,82 +4,67 35,12 +5,18 0,006 34,51 £3,49 39,14 +5,42  <0,001°
DVD (mm) 37,74 +5,41 35,01 £+5,14  <0,001f 36,45 4,62 37,67 +4,59 0,001f
PsAP (mmHg) 36,06 +7,53 27,97 +7,47  <0,001f 31,59 +7,39 35,52 +6,98  <0,001f
PmAP (mmHg) 27,51+7,22 20,18 +6,64 <0,001' 22,75 16,00 27,03 5,81  <0,001f
TAPSE (mm) 27,66 +4,20 24,16 £3,13  <0,001¢ 24,89 +4,07 27,51 +4,14 0,001f
DAI (mm) 39,91 +4,54  35,01+4,75 <0,001F 37,13 15,24 39,54 +5,52 <0,001f
DVID (mm) 50,21 +4,96 46,47 £+5,14  <0,001" 48,86 6,30 50,59 +5,49 <0,001f
GslIV (mm) 12,22+1,88 11,50+1,83 <0,001F 11,52 +2,01 12,16 £1,92  <0,001f
GppVI (mm) 10,69 +1,69 9,68 +1,53 <0,001f 10,28 £1,50 10,84 +1,54 0,001
IMVI (gr/m?) 125,30 +24,59 13,55 423,17 <0,001f 135,10 +36,98 139,90 +35,77  0,002f
FEVI (%) 61,63 +5,34 64,61+4,87 <0,001' 62,59 15,23 61,25 +5,38  0,0579
VoITDVI (ml) 146,10 £39,28 123,10 +40,11 <0,001f 138,30 +42,94 150,00 +44,08 0,001¢
GC (L/min) 6,42 +1,71 5,05 +1,33 <0,001f 6,42 +2,06 6,36 +1,63 0,842

LEYENDA: Media y Desviacion Estandar (DE). 'Significacion de la Prueba de Wilcoxon,
YPrueba t de Student para dos muestras pareadas.

En la tabla 8 se hace referencia, a los valores de la media de las diferencias (inicial —
final) para la localizacion de las FAV en la mufeca izquierda, 30 en el grupo de
pacientes intervenidos y 23 en los no intervenidos. La permanencia de las FAV en los
primeros, era de; 7,95 +3,94 versus 5,15 +3,25 afios (p=0,010), con un Qa de; 600,67
+131,47 versus 543,43 £117,95 ml/min (p=0,101).

Las diferencias final — inicial de las variables mensuradas por ecocardiografia, tanto del
corazén derecho como del izquierdo, decrecian en el grupo experimental respecto al
de comparacién con diferencias muy significativas (p<0,001) a excepcién de la FEVI
gue se incrementaba en los pacientes con cierre de la FAV y disminuia en los no

intervenidos (p <0,001).
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Tabla 8. Comparacion entre grupos del tiempo de permanencia y Qa de la FAV para
las diferencias (final — inicial), de las variables ecocardiograficas en la localizacion

anatdmica, mufieca izquierda (n=53).

n 30 23
Permanencia de la FAV (afios) 7,95 +3,94 5,15 +3,25 0,0102
Qa (ml/min) 600,67 £131,47 543,43 +117,95 0,1012
dDAD (mm) -2,17 £4,81 4,65 +4,71 <0,001¢
dDVD (mm) -2,07 +4,85 1,04 £3,52 <0,0012
dPsAP (mmHg) -7,06 5,36 4,04 +4,08 <0,0012
dPmMAP (mmHg) -6,561 +4,76 4,59 +4,00 <0,0012
dTAPSE (mm) -2,01 £2,97 1,78 £1,64 <0,0012
dDAI (mm) -3,47 £3,58 4,26 +5,20 <0,001f
dDVID (mm) -3,43 £2,80 1,78 3,36 <0,0012
dGslIV (mm) -0,67 +1,24 0,52 +0,95 <0,0012
dGppVI (mm) -0,77 £1,14 0,70 £1,43 <0,0012
dIMVI (gr/im?) -8,44 £13,61 0,59 £14,82 <0,0012
dFEVI (%) 2,64 +4,47 -1,42 £4,09 <0,001°¢
dVoITDVI (ml) -19,43 £22,72 20,39 £18,78 <0,001°¢
dGC (L/min) -0,97 £1,09 -0,10 £1,82 0,002

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccion de datos.

LEYENDA: Media y Desviacion Estandar (DE). ®Prueba U de Mann-Whitney, °Prueba t de
Student para dos muestras independientes, 'Significacion de la Prueba de Wilcoxon.

En esta localizacion de las FAV, la tabla 9 informa acerca de la comparacion de los
valores medios de las variables al inicio y final para los grupos experimental y de
comparacion. En el primero, se constata regresién hacia la normalidad de las 13
variables objeto de investigacion, que expresan diferencias muy significativas. Por el
contrario, en los segundos no variaban los parametros estudiados hacia la normalidad.

Tabla 9. Comparacion de las variables ecocardiograficas respecto a las valoraciones

inicial y final, para las FAV localizadas en la muiieca izquierda (n=53).
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n 30 23
DAD (mm) 36,80 +4,65 34,63 +4,69 0,019¢ 35,00 £3,95 39,65 +4,07  <0,001f
DVD (mm) 37,73 +5,63 35,67 £5,54 0,024 37,26 +4,47 38,30 3,83 0,018f

PsAP (mmHg) 36,07 +7,42 29,02 +6,91 <0,001¢ 32,17 +8,08 36,21 +8,09 <0,001f
PmAP (mmHg) 28,33 £8,00 21,82 +7,26 <0,001f 22,72 +6,66 27,31 +6,63 <0,0019

TAPSE (mm) 26,66 +4,91 24,65 +3,26 <0,001f 23,80 +4,31 25,59 3,75 <0,001f
DAI (mm) 38,57 +4,82 35,10 +4,93 0,0019 . 539+4,07 39,65+4,65 <0,001¢
DVID (mm) 50,43 +4,40 47,00 5,21 0,018¢ 50,09 +5,95 51,87 5,36 0,018f
GslIV (mm) 11,97 +2,03 11,30 +2,04 0,031f 11,96 +2,50 12,48 +2,35 0,031f
GppVI (mm) 10,50 +1,74 9,73 £1,72 <0,001f 10,35+1,47 11,04 +1,72 0,028f
IMVI (gr/m?) 121,70 £20,69 113,22 +25,04 <0,001f 145,60 +44,49 146,20 +42,47 0,465f
FEVI (%) 61,41 +5,89 64,05 +4,44 0,003¢ 61,74 +5,49 60,32 +4,25 0,1109
VoITDVI (ml) 147,30 £40,92 127,90 +40,35 <0,0019 151,20 +51,76 171,60 +47,93 <0,0019
GC (L/min) 6,05 +1,27 5,08 +1,22 <0,001¢ 6,71 +2,49 6,61 +1,70 0,649

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccion de datos.

LEYENDA: Media y Desviacién Estandar (DE). 'Significacion de la Prueba de Wilcoxon.
9Prueba t de Student para dos muestras pareadas.

En la tabla 10, se exhibe la comparacion entre grupos para las FAV localizadas en el
pliegue del codo izquierdo: grupo experimental (n=28) y de comparacion (n=32), con
una permanencia de; 4,74 +2,60 versus 4,49 +3,62 afios (p=0,276) y Qa; 592,79
+180,69 versus 618,63 £139,45 ml/min (p=0,542).

La media de las diferencias (inicial — final) de las mediciones ecocardiograficas, en el
grupo experimental descendia en 12 variables respecto al conjunto de comparacién con
diferencias muy significativas (p<0,001). La FEVI se incrementaba en los pacientes
expuestos a la cirugia y decrecia en los no intervenidos, también con asociacién muy
significativa (p<0,001).

Tabla 10. Comparacion entre grupos del tiempo de permanencia y Qa de la FAV para
las diferencias (final — inicial), de las variables ecocardiograficas en la localizacién
anatomica pliegue del codo izquierdo (n=60).
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n 28 32
Permanencia de la FAV (afios) 4,74 £2,60 4,49 £3,62 0,2762
Qa (ml/min) 592,79 +180,69 618,63 £139,45 0,542¢
dDAD (mm) -1,57 5,43 5,44 +5,93 <0,0012
dDVD (mm) -3,61 +4,85 0,69 +4,22 <0,0012
dPsAP (mmHg) -8,68 16,60 3,80 4,30 <0,0012
dPmAP (mmHg) -7,84 5,69 4,04 £3,69 <0,0012
dTAPSE (mm) -4,41 £1,17 3,05 +1,69 <0,001¢
dDAI (mm) -5,61 +2,73 1,63 +4,18 <0,001f
dDVID (mm) -3,91 +2,82 1,84 +3,57 <0,0012
dGsIV (mm) -0,79 £1,13 0,78 +1,24 <0,0012
dGppVI (mm) -1,36 £1,57 0,56 +1,08 <0,001a
dIMVI (gr/m?) -15,64 £11,82 6,25 +15,41 <0,001a
dFEVI (%) 2,65 16,32 -1,84 15,46 0,004¢
dVolTDVI (ml) -26,50 +23,97 10,01 £31,62 <0,0012
dGC (L/min) -1,91 +1,51 0,21 £1,75 <0,001¢

Fuente: Expedientes clinicos.Formulario de recoleccién de datos.

LEYENDA: Media y Desviacion Estandar (DE). 2Prueba U de Mann-Whitney, °Prueba t de
Student para dos muestras independientes, 'Significacion de la Prueba de Wilcoxon.

La tabla 11 aborda la localizacion de las FAV en el pliegue del codo izquierdo en los
tiempos, inicial y final de la media de las variables comparadas en los dos grupos. En
todos los casos, en el grupo al que se le cerrd la FAV consta que las determinaciones
ecocardiogréaficas, retornan a la normalidad. A excepcion del DAD, el resto de las
variables mostraban diferencias estadisticas muy significativas. El grupo no intervenido,
no hacia ver tendencia alguna hacia la regresion de las determinaciones efectuadas.
Tabla 11. Comparacion de las variables ecocardiogréaficas, respecto a las valoraciones

inicial y final, para las FAV localizadas en el pliegue del codo izquierdo (n=60).

n 28 32
DAD (mm) 37,14 £5,02 35,57 £5,84 0,137¢ 34,94 +3,44
DVD (mm) 38,50 +5,25 34,89 +4,53 <0,001f 36,66 +4,58

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recolecciéon de datos.

40,38 5,64  <0,001f
37,44 £4,99 0,134f
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PsAP (mmHg) 35,89 7,76 27,21 +7,81 <0,001¢ 31,38 +7,06 35,18 +6,32  <0,001f
PmAP (mmHg) 27,20 6,90 19,36 +6,37 <0,001¢ 22,77 +6,32 26,81 +5,69 <0,001f
TAPSE (mm) 27,82 +2,91 23,41 +2,85 <0,001¢ 25,12 +3,91 28,17 +3,98 <0,001¢
DAI (mm) 41,29 +4,05 35,68 +4,59 <0,001¢ 39,41 £5,21 41,03 +6,22 0,025
DVID (mm) 50,50 +5,43 46,89 +5,18 <0,001¢ 49,22 +6,18 51,06 5,17 0,006
GslIV (mm) 12,46 +1,91 11,68 +1,79 0,002f 11,53 +1,63 12,31 +1,67 <0,001°
GppVI (mm) 10,96 +1,69 9,60 +1,42 <0,001° 10,31 £1,47 10,88 +1,58 0,003f
IMVI (gr/m?) 131,90 £29,07 116,30 £23,00 <0,001"  134,20+32,93 140,40 £+32,93  0,004f
FEVI (%) 61,91 +554 64,56 5,44 0,035¢ 63,66 +5,21 61,82 +4,82 0,065¢
VolTDVI (ml) 150,70 +41,50 124,20 +43,50 <0,001° 137,40 +40,59 147,40 £39,44 0,132f
GC (L/min) 7,11 +2,06 5,20 +1,47 <0,001° 6,46 +1,80 6,67 +1,52 0,505¢

LEYENDA: Media y Desviacion Estandar (DE). 'Significacion de la Prueba de Wilcoxon.
9Prueba t de Student para dos muestras pareadas.

En la tabla 12, se exponen los resultados comparativos entre grupos de estudio (n= 10)
y control (n=14), de las medias de las diferencias (inicial — final) para las 13 variables
ecocardiograficas analizadas de las FAV localizadas a nivel del pliegue del codo
derecho, cuya permanencia era de; 7,31 +2,91 versus 5,61 +5,59 afos (p=0,084), y Qa
de; 658,40 +176,47 versus 558,14 +126,16 ml/min (p=0,138).

Los valores medios de las diferencias final — inicial para las variables mensuradas por
ECT en el grupo experimental disminuyeron excepto la FEVI que mostraba incremento,

todas con asociacion estadistica, significativa (p<0,05) y muy significativa. (p <0,001).

Tabla 12. Comparacion entre grupos del tiempo de permanencia y Qa de la FAV para
las diferencias (final — inicial), de las variables ecocardiograficas en la localizacién

anatomica pliegue del codo derecho (n=24).

n 10 14

Permanencia de la FAV (afios) 7,31 42,91 5,61 +5,59 0,0842

Qa (ml/min) 658,40 +176,47 558,14 +126,16 0,1382
dDAD (mm) -0,70 6,53 2,79 +4,06 0,0172
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dDVD (mm)
dPsAP (mmHg)
dPMAP (mmHg)

dTAPSE (mm)
dDAI (mm)
dDVID (mm)
dGslIV (mm)
dGppVI (mm)
dIMVI (gr/m?)
dFEVI (%)
dVolTDVI (ml)
dGC (L/min)

-2,20 3,49
-9,55 +8,56
-8,32 +5,56
-5,43 +1,85
-7,20 3,22
-5,00 +3,02
-0,70 0,95
-0,80 +2,04
-10,55 5,18
4,91 £3,89

-24,30 17,06

-1,04 +0,82

2,71 +3,63
4,08 +4,81
4,33 4,63
3,01 +£1,50
1,14 £3,48
-1,43 +6,85
0,50 +1,65
0,36 +1,50
8,26 £29,22
-0,03 +8,31
1,36 +28,45
-0,62 +0,98

0,003¢
<0,001°
<0,001¢
<0,001¢
<0,001¢
0,011¢
0,0302
0,123¢
0,002z
0,096¢
0,019¢
0,292¢

Fuente: Expedientes clinicos. .Formulario de recoleccién de datos.
LEYENDA:Media y Desviacion Estandar (DE). 2Prueba U de Mann-Whitney, °Prueba t de
Student para dos muestras independientes.

A este nivel de localizacion de las FAV, al ser comparados los valores medios de las

variables mensuradas por ECT entre los dos grupos analizados, la tabla 13 evidencia,

que en el grupo de estudio, se lograba el efecto deseado, sin embargo, no se

demostraba relacion estadisticamente significativa para; el DAD, el DVD y el GppVI. En

el grupo de comparacion, ninguna de las variables se modificaba hacia el efecto

deseado y solo en seis de ellas se obtenia significacion estadistica.

Tabla 13. Comparacion de las variables ecocardiogréaficas, respecto a las valoraciones

inicial y final, para las FAV localizadas en el pliegue del codo derecho (n=24).

n
DAD (mm)
DVD (mm)
PsAP (mmHg)
PmAP (mmHg)
TAPSE (mm)
DAI (mm)
DVID (mm)

10
36,00 +4,00
35,60 £5,08
36,49 +7,97
25,91 £5,79
30,20 + 4,22
40,10 4,20
48,70 +5,40

35,30 +4,97 0,285
33,40 £5,60 0,0779
26,94 +8,50 0,0069
17,59 +4,26  <0,0019
24,77 £3,34  <0,001¢
32,90 +4,48 <0,001¢
43,70 £4,30  <0,001¢

32,71 +2,16
34,64 £4,80
31,09 +7,42
22,76 £4,25
26,16 +3,83
34,79 £4,25
46,00 +6,70

14

35,50 +5,60
37,36 £4,99
35,16 +6,88
27,09 +4,98
29,16 +4,19
35,93 +4,41
47,43 £5,57

0,037
0,0149
0,003
0,0039
<0,001
0,2419
0,4499
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GslIV (mm) 12,30 +1,25 11,60 £1,35 0,0449 10,79 £1,85 11,29 1,49 0,306

GppVI (mm) 10,50 +1,58 9,70+1,34  0,2479  10,07+1,73  10,43+1,09 0,388
IMVI (gr/m?) 117,50 +18,41 107,00 +£17,83 <0,0019 119,90 +26,90 128,20 +28,90 0,184
FEVI (%) 61,53+2,84  66,44+440  0,003¢  6152+466 61,49+7,96  0,9899
VoITDVI (ml) 129,70 +23,48 105,40 +24,99 <0,0019 119,00 +£22,00 120,40 +27,94  0,0339
GC (L/min) 5,52 +0,99 4,49 +1,19  0,0039 585+1,84  523+134  0,5059

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccion de datos.

LEYENDA: Media y Desviacién Estandar (DE). 'Significacién de la Prueba de Wilcoxon. SPrueba
t de Student para dos muestras pareadas.

En los 137 pacientes estudiados, acorde a los dos grupos seleccionados e
independientemente de la localizacién de las FAV, la comparacion intergrupos de la
media de las diferencias (final - inicial), mostr6 cambios ostensibles de las variables
medidas por ECT en el grupo experimental respecto al de control, todas con relacion
estadistica muy significativa. Resultados similares se obtuvieron al comparar las
variables del mismo grupo en las dos observaciones. En los intervenidos se percibe un
cambio notorio de las variables morfoldgicas y funcionales hacia parametros normales
seis meses después del cierre de la FAV, no asi en los no expuestos a la cirugia en los
cuales, las mensuraciones exhibian progresion de las alteraciones detectadas.

Para las FAV localizadas en la mufieca izquierda, la media de las diferencias (final -
inicial) de las 13 variables medidas por ecocardiograma transtoraxico, denotaba
mejoria en los pacientes expuestos a la cirugia respecto a los no intervenidos, con
diferencias muy significativas. La comparacion de las variables, al inicio y final en cada
grupoa ese nivel, permite apreciar modificaciones hacia la normalidad de las
alteraciones inicialmente detectadas en los intervenidos, todas con significacion

estadistica, mientras que en los controles no se manifestaba de igual manera.
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Yilmaz y cols, 1! en pacientes tratados con HD, insisten en la influencia de la precarga
a las cavidades derechas, en particular del VD como consecuencia del Qa de las FAV,
gue es mayor en la medida que el volumen sea mas alto y por tanto, el advenimiento
de su disfuncién. Ayora y cols, 1 con menos y mas de cuatro afios de permanencia de
la FAV en HD, detectaron; HVI en 70 y 100%, hipertension pulmonar (ecograficamente
demostrable); 26,1 y 57,1%, valores de PmAP; 25,6 y 29,3 mm, DAI; 45,1 y 50,9 mm,
GslV; 16,4y 18,5 mm y GppVI; 14,6 y 16,5 mm. Zamboli, °° concluyé que el Qa tiene
una variacion interindividual relacionada con el peso y la talla. Sin constituir un valor
elevado, aquellos por encima de 603ml/min/m? se asociaban con alteraciones
demostrables al ECT e identificaban a pacientes con alto riesgo de insuficiencia
cardiaca de Qa elevado. Letachowicz y cols °° 19 alertan que las FAV ubicadas en el
antebrazo estan por debajo del umbral de producir efecto cardiovascular negativo y
crear accesos vasculares distales provee una medida protectora para evitar los efectos
del Qa elevado y preservar los vasos para futuros accesos, de ser necesarios. Esta
aproximacion debe ser individualizada y ajustada al perfil del paciente. EI US Doppler
resulta una herramienta de valor para la evaluacion de la FAV posterior al trasplante.

El presente estudio no exhibe resultados similares, independientemente que los
accesos vasculares no sobrepasaban el Qa de 1000 ml/min. La creacion de estos se
establecio por primera y Unica vez en la mayoria de los pacientes, la dilatacion venosa
resultaba ser adaptable y amplia, tanto longitudinal como del diametro del vaso
arterializado, ello le confiere menor resistencia a los efectos del Qa y la presion, e
incidié sobre las variables estudiadas, con el consecuente aporte de un volumen
exagerado de sangre y repercusion sobre las paredes (atriales y ventriculares), los
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sistemas valvulares y los mecanismos funcionales y hemodinamicos del corazoén, lo
gue coincide con lo descrito por Zamboli. *°

En un articulo de perfil epidemiolégico sobre las principales causas de muerte en
receptores de TR en Estados Unidos, entre los afios 1996 y 2014, Awan y cols, ¢
identificaron que el 24,7% correspondia a las complicaciones cardiovasculares, la
primera causa de muerte en ese grupo de pacientes y una parte significativa de las
muertes a los diez afios postrasplante, se producia con injerto funcionante. Los autores
insistian en una eficaz recoleccion de los datos y a un seguimiento estrecho de la
morfologia y funcién cardiovascular. Frasery cols, 18 en relacién con cierre de la FAV
en receptores de TR funcionante se puede realizar con seguridad al considerar la
comorbilidad mas temida, la insuficiencia cardiaca con GC elevado. La presente
investigacién coincide con este autor, al tener en cuenta otros trastornos que
constituyen una amenaza potencial para la disfuncion y mortalidad cardiovascular. En
el pliegue del codo izquierdo, la media de las diferencias en las dos evaluaciones,
experimentaba regresion de las variables mensuradas por ECT, con diferencias muy
significativas. Al comparar una y otra observacién intragrupo, mostraba variaciones
hacia la recuperacion de las alteraciones morfolégicas y funcionales inicialmente
observadas en los operados en relacion con los de comparacion. La DAD, no
expresaba diferencias significativas para el grupo de estudio.

Al contrastar la media de las diferencias de las variables ecocardiograficas intergrupos
(final - inicial) obtenidas en el pliegue del codo derecho, todas variaban hacia la
correccion de las afectaciones observadas al inicio en el grupo experimental. Para las
dGppVI, dFEVI y dGC no se logro relacion significativa. En el conjunto no intervenido,
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este resultado no se comporté de forma similar. Por otra parte, las medias de las
determinaciones intragrupos, mostraban mejoria para el experimental, donde se
encontré recuperacion de los valores de todas las variables con diferencias
significativas excepto para el GppVI y por el contrario, tal efecto no se observé en el
grupo con permanencia de la FAV.

5.4.1. Diametro antero-posterior de la auricula derecha

El analisis del DAD en el grupo de estudio, al relacionar los valores finales - iniciales
tras la ligadura de las FAV, reflejaba regresion de los mismos en las tres localizaciones
elegidas para la investigacion y mayor significacion estadistica para las ubicadas en el
miembro superior izquierdo, lo cual no se constatd de igual manera en los no operados,
en que se demostré un aumento de esta variable medida en las tres ubicaciones.

Al tomar en consideracién la proximidad al corazén de las FAV del pliegue del codo
derecho y por ende, su mayor repercusion sobre el sistema cardiovascular, no se
encontraron cambios mas intensos como era de esperar. Ello puede obedecer a que el
namero de casos con FAV a ese nivel es menor en ambos grupos, lo cual responde a
gue otros sitios ya hubiesen sido explorados sin lograr éxito, de manera que tres de
estas FAV, requirieron exteriorizaciones y/o intervenciones de rescate con la
consecuente merma en su funcionalidad durante el tratamiento hemodialitico. Rao y
cols, 27 revelan el incremento del DAD como consecuencia de la permanencia de la
FAV, que era mayor en las que exhibian un Qa mas elevado. Letachowicz, 1% alerta
sobre la permanencia en sitios anatdmicos proximales de las FAV y su relacion con la
dilatacion de la auricula derecha (AD) a punto de partida del Qa sostenido a ese nivel.
Otros autores, como Juri¢y cols, 19 se refieren a la sobrecarga cardiaca y la dilatacion
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de las cavidades derechas como consecuencia del Qa de la FAV, que disminuyen
posterior a su ligadura. Stoumpos, 1% relaciona la dilatacién de la AD, con el incremento
del tamafio de la FAV y por consiguiente con el volumen de sangre que recibe esa
cavidad.

Aunque la literatura disponible no ofrece elementos amplios acerca de las
modificaciones en el DAD posterior a la oclusién de la FAV, algunos factores se
involucran en estos cambios; la localizacion anatdmica en sitios proximales y la
influencia del volumen y presion persistentes, resultantes de un Qa elevado sobre la
cavidad. También, la existencia de disfuncion valvular tricuspidea, explica los cambios
en la valvula tras cesar esa sobrecarga y la tendencia es a la regresion de sus
dimensiones, una vez cerrada la FAV. 100

5.4.2. Diametro medio del ventriculo derecho

Las diferencias calculadas en las tres localizaciones para el DVD, mostraron
disminucién de su mensuracion por ECT después del cierre de la FAV, respecto al
grupo control con una alta significacién estadistica.

En una serie de pacientes tratados en HD con el empleo de una FAV, Reddyy cols, 1°
constataron actividad incrementada de remodelado, estructural y funcional en el VD
como consecuencia del Qa que acrecentaba el riesgo de insuficiencia cardiaca y
muerte. La circulacion hiperdinamica y la precarga dependiente de volumen y Qa,
incrementan el remodelado a ese nivel, que tributa a la dilatacion de las cavidades
izquierdas y de modo similar influyen sobre el VI. Ello confluye en reduccion de las
funciones, sistélica y contractil. La dilatacion del VD puede impactar negativamente
sobre la funcidon miocardica del VI a través de la interaccion septal y paradéjicamente,
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su motilidad potencial con caida de la FEVI. Con el cierre de la FAV, estas
manifestaciones regresan, aun en individuos con ERC dialitica y mantiene su influencia
por la accion persistente de la sobrecarga de volumen, lo cual no esta presente en el
TR. De igual manera lo refieren Yilmaz y cols, ! al considerar la precarga elevada en
esta cavidad, como factor contribuyente al deterioro de su funcion.

Hetz y cols, 33 al estudiar comparativamente a receptores de TR con funcién estable del
aloinjerto; un grupo con cierre profilactico de la FAV y otro no intervenido, detectaron
que en el primero, tras evaluaciones consecutivas programadas, no se presentaron
manifestaciones compatibles con insuficiencia cardiaca, se redujeron los valores de
creatinina sérica respecto a la pre-cirugia, asi como las determinaciones de NT-
proBNP. También lo hacian, las variables ecocardiograficas; DAD, DVD, PsAP, PmAP
y TAPSE. Otra investigacion efectuada en 30 pacientes en HD, segun Said y cols, 46
concluyeron, que con Qa 2950 ml/min se observé afectacion del remodelado del VD a
expensas del tamafio y peor funcionamiento y los predictores de empeoramiento de la
funcién del VD son; altas tasas de Qa, localizacion proximal de la FAV y diametro
incrementado de la arteria que alimenta la vena por encima de cuatro milimetros. Vigiiac
y cols 2 aluden al rol que desempefia el VD, tanto en lo estructural como funcional. Su
disfuncion constituye un fuerte predictor de mortalidad y de eventos adversos no solo
en relacion con procesos que lo afectan, sino también los que involucran al lecho
vascular pulmonar y al VI. Smolarek °? expone las complejidades de las mediciones del
VD por ECT comparada con otras modalidades mas novedosas, las cuales aportan una
aproximacion mas exacta de la estructura y funcion de esta cavidad y el grosor de sus
paredes, la precarga, el efecto del Qa y otros parametros estructurales y funcionales
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medibles. Abreo y cols, ?° hacen referencia a la tension sobre las paredes del VD
percibidas por ECT, que constituye un signo de alarma temprana de disfuncion, que
debe ser tomado en cuenta para la implementacion de medidas terapéuticas
apropiadas y oportunas. 21125 [ akatos y cols, *?® sugieren la perspectiva de cuantificar
la contribucion relativa de los componentes de la motilidad de la pared del VD en funcién
de su FE, lo cual seria de interés, tanto en lo fisiolégico como en lo patolégico a través
del método ReVISION, que permite obtener estos componentes por separado en
ecocardiografia tridimensional.

El autor considera que la interaccion del Qa, como expresion de sobrecarga de volumen
y presion sobre las paredes que circundan esta cavidad, acompafados de efectores
neurohormonales, locales y/o sistémicos, son factores contribuyentes al sufrimiento de
las cavidades derechas, manifestado por dilatacion y aumento de grosor cuando la
permanencia de la FAV se prolonga en el tiempo, cuya discontinuidad alivia esa tension
y en consecuencia, la regresion de la elongacién de las paredes, auriculares y
ventriculares derechas.

5.4.3. Presion sistdlica de la arteria pulmonar

El andlisis comparativo de las diferencias entre los grupos, de estudio y control para la
PsSAP evidencio que esta variable, en el primero disminuye, mientras aumenta en el
segundo, con relacion estadisticamente significativa.

Ayora 1% y cols, demostraron, que para esta variable, la permanencia dela FAV menor
de cuatro afnos, exhibia una media de 25,6 mm/Hg y para los mayores de cuatro afos;
29,3 mm/Hg, lo que permite apreciar una asociacion entre permanencia de la FAV e
incremento de la PsAP. 3132 Sin embargo, la localizacién anatémica no se correlaciond
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con la intensidad de la afectacion cardiaca. Hetz 3 en relacién con esta variable,
independientemente de la regresion de sus valores tras la recuperacion de la funcion
renal, en aquellos en que permanecia aun elevada tres meses después, el cierre de la
FAV, mostré un notable decremento en su medicion y de igual forma, lo hacia sobre la
circulaciéon pulmonar y el GC. 132 Abdullamir y cols, % en individuos en terapia
hemodialitica iterada, revelaban que en aquellos con FAV de Qa elevado, la incidencia
de hipertension pulmonar también lo era, con valores elevados de PsSAP. Lentine y cols,
L en candidatos de TR, al relacionar la elevacion de la PsAP vy la incidencia de
hipertension pulmonar, senalan la contribucion de la FAV con Qa 21500 mi/min, al
desarrollo de esta afectacién y a su vez, sugieren evaluar por ECT, previo al inicio de
la HD y durante la evolucion en ese método depurador. Los valores de PsAP 245 mmHg
suponen alto riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca e instan a nefrélogos y
cardi6logos a seguir protocolos de vigilancia estrecha, cateterismo del VD y valorar el
cierre de la FAV. Hassanin y Alkemary 34 en pacientes en HD de sostén, atribuyen el
incremento de la PSAP a la dilatacién de la Al y a la disfuncién diastélica del VI, ademas
de encontrar un incremento de la resistencia vascular pulmonar. Ello se explica sobre
la base de una afectacion de la sintesis de 6xido nitrico endotelial, niveles elevados de
endotelina y vasoconstriccion sistémica, con afectacion de la vasculatura pulmonar. La
FAV a través de la sobrecarga de volumen, y aumento de la PsAP, también influye
sobre la aparicion de hipertension pulmonar. 135 136 Gongalves y cols, 137 asumen que
la PSAP aumentada y las calcificaciones valvulares son predictores de eventos

cardiacos adversos mayores (MACE) por sus siglas en inglés, mientras que la
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asociacion entre elevacion de la PsAPy disfuncidn diastdlica, supone ser un predictor
de mortalidad. 3% 32

El presente trabajo coincide con los resultados obtenidos por varios autores en lo
concerniente a los cambios morfolégicos y funcionales del corazén consecutivos a la
elevacion de la PsAP. En el grupo experimental, previo al cierre de la FAV, se
constataron valores de esta variable >35 mmHg, en 28 pacientes (41,17%) del total,
mientras que seis meses posteriores, en 8 (11,76%). En el grupo de comparacion; en
20 (28,98%) y en 30 (43,48%) respectivamente. De lo anteriormente expuesto, se
deduce que la FAV repercute sobre la PSAP y una vez ocluida, regresan en su mayoria,
a valores normales. Sin embargo, en los controles, se incrementé esa medicién, de
igual manera gque algunos pacientes, inicialmente exhibian PSAP <35 mmHg y seis
meses después acusaban cifras superiores. No se encontré predominio de
manifestaciones clinicas notorias compatibles con hipertension pulmonar.

5.4.4. Presion media de la arteria pulmonar

En las tres localizaciones de las FAV del grupo intervenido se detect6 que el calculo de
lasmedias de las diferencias (final — inicial) de la PmAP, decrecia respecto a los
controles, con diferencias muy significativas.

En el reporte de Ayora y cols, ¢ en tratados con HD y permanencia de las FAV, menos
y mas de cuatro afos, se describié que la PmAP tenia valores de 25,6 mmy 29,3 mm
respectivamente, con significacion estadistica. Un resultado similar describen; Birwell,
31 van Duijnhoven 32y Airy y cols, *?1 en receptores de TR.

En pacientes en HD, Santos y cols, 132 consideran que multiples factores estan
involucrados en el establecimiento de hipertension pulmonar. Constataron que la FAV
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con Qa elevado repercute sobre este tipo de afeccion al aumentar la PSAP > 35 mmHg
y la PmAP >25 mmHg. En la medida que estos valores se incrementaban, mayor era el
grado de disfuncion. Lentine y cols, "t en un metaanalisis, no encontraron correlacion
para las mediciones entre la PSAP y la PmAP y le otorgan a esta ultima mayor
relevancia y un grado de exactitud en la determinacion de hipertension pulmonar por
meétodos tradicionales, mientras la cateterizacion cardiaca derecha, es un proceder
invasivo, costoso y poco practico.

Respecto a esta variable, la literatura no es suficientemente amplia, no obstante, el
autor estima que la precarga incrementada y persistente al dilatar la auricula y
ventriculo derechos, también incrementa la PmAP con la apariciéon de hipertension
pulmonar. Sin embargo, en el presente estudio esta variable no mostré valores muy
aumentados y la repercusion clinica fue imperceptible para ambos grupos.

5.4.5. Excursion sistolica plana del anillo tricuspideo

Tanto su medicion global como en las diferentes localizaciones de las diferencias, final
- inicial, ponia de relieve que en el grupo experimental descendia en relacién con el de
comparacion, con significacion estadistica.

Hetz33, al comparar el grupo intervenido con el control, informaba acerca de la
reduccion de la TAPSE. La relacioné con la disminucién de la tension en el VD por
virtud de la caida de la precarga dependiente del Qa, de la PSAP y de las resistencias
pulmonares. Segun Zhaoy cols °! la TAPSE no solo se correlaciona con la FE del VD,
sino que también depende del volumen recibido. La exactitud de su valor predictivo
para detectar disfuncion del VD varia de acuerdo al volumen que se entrega al mismo.
Lépez Quijano y cols 27 en pacientes en HD valoré la disfuncion sistélica del VD,
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correlacionado con la TAPSE a través de ECT al evaluar su repercusion sobre la FEVI,
el IMVI y la velocidad de relajacion miocardica, donde la FAV tiene un connotado
protagonismo .Joseph y cols 128 concuerdan al evaluar pacientes, previo y posterior
al TR, que la dilatacion y la disfuncion del VD se asocia con resultados adversos en el
postrasplante, que incluye la funcién retardada del aloinjerto, el no funcionamiento y
todas las causas de mortalidad. Los individuos con dilatacion del VD inferior a 35 mm
exhibian mayor supervivencia del injerto y menor incidencia de mortalidad. Las
dilataciones por encima de 43 mm mostraban peor prondstico para la supervivencia del
organo y del paciente. La permanencia la FAV se hacia presente en los trastornos
descritos y en su torpida evolucion. En varios trabajos publicados, insisten en el valor
de la ECT convencional y tridimensional, dada la complejidad de las mediciones de la
estructura y funcion del VD y su aparato valvular para corroborar la exactitud de las
observaciones, con la intencion de evaluar la disfuncion del VD, en poblacion general,
previa y posterior al TR, 68 88,121 -127

Este resultado coincide con lo esperado en el presente estudio, y el autor analiza que
posterior a la oclusion de la FAV (grupo experimental), se reduce la precarga del VD,
la tension y la dilatacion de sus paredes y a la vez las presiones que modificaban la
hemodinamia a ese nivel y consecuentemente, la TAPSE. De igual manera, resultante
de tal disminucion en un VD menos hiperdinamico, también descendieron las
presiones, sistolica y media de la arteria pulmonar, las resistencias de su arbol vascular
y la TAPSE independientemente de otros factores de naturaleza bioldgica no medidos,
que pudieran influir, lo cual, no cambia o0 aumenta en los pacientes no intervenidos.
4.6. Diametro antero-posterior de la auricula izquierda
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La determinacion por ECT comparativa de las diferencias de la variable DAI revelo
disminucién de su medicion en mm para las tres ubicaciones de las FAV en el grupo
experimental, y aumentaba sus dimensiones en el de comparacion, lo cual es muy
significativo.

Reddy y cols ° en pacientes expuestos a HD de mantenimiento, revelaron la
importancia de la permanencia de la FAV, muy necesaria en estos pacientes, la que en
conjuncion con el Qa del acceso vascular, la sobrecarga de volumen de manera
continua, conllevan a alteraciones de la estructura y funcion de las cavidades cardiacas
y aparatos valvulares, especialmente de la Al, que sufre una exagerada distension de
sus paredes y diametro tras el incremento del VolTDVI, mas catastrofico en eventos de
insuficiencia cardiaca. Ayoray cols incluyé a pacientes en HD y encontr6 que el DAI
exhibia incremento de sus dimensiones y era mayor en los que superaban los cuatro
afios de permanencia de la FAV, con diferencias significativas. Caughey y cols, 13°
valoraron las resistencias incrementadas a nivel de la Al como consecuencia del
volumen proveniente de la FAV con elevado Qa. Asi, la dilatacion de la cavidad esta
implicada como un trastorno relativo a los cambios estructurales del corazén. En una
serie publicada por Goncalves y cols, 137 se refieren al Qa elevado de las FAV y su
relacion con la dilatacion de la Al entre las causas de disfuncion cardiovascular en
receptores de TR.

En opinidn del autor del presente trabajo, este es un resultado esperado tras el cierre
de la FAV al disminuir el retorno venoso, el VoITDVI y la postcarga a punto de partida
de la disminucion de la TA con lo cual, las presiones de la Al tienden a disminuir, como
expresion del remodelado inverso de la morfologia auricular. La competencia de las

76



valvulas mitral y adrtica, también juega un papel importante que no se debe soslayar,
sin embargo, en la casuistica de este estudio se ha observado que, posterior a la
oclusion de la FAV, las disfunciones valvulares mejoraban respecto a los hallazgos
previos a su cierre.

5.4.7. Diametro antero-posterior del ventriculo izquierdo en diastole

Al confrontar las dimensiones, final — inicial del DVID, se evidencio que las mismas,
fueron menores para las localizaciones de las FAV del grupo intervenido e
inversamente para los no expuestos a la cirugia, con estadisticas muy significativas.
Una serie, en la cual se compararon variables, morfolégicas y funcionales del corazon
con el empleo de la ECT y resonancia magnética cardiaca en receptores de TR con
oclusién de la FAV versus los que no se expusieron a este proceder, Rao y cols, 2/
concluyeron que en los primeros, el DVID hacia regresion de sus dimensiones en
relacion con la caida de la precarga y en consecuencia de la tension del volumen de
sangre sobre las paredes del VD. Esta observacion no se obtuvo en el grupo no
intervenido. Stoumpos y Mark, ¢ basados en los resultados de Rao, 2’ apoyan la
sugerencia de este relacionada con la oclusién dela FAV en trasplantados con funcion
adecuada, sobre todo en aquellas con Qa amenazante, en las que las posturas
conservadoras exponen al paciente a riesgo de desarrollar insuficiencia cardiacay otras
alteraciones morfoldgicas y funcionales del corazén. Cortesi y cols 16 en pacientes
asintomaticos en HD periddica, antes y después de la oclusion quirargica parcial de la
FAV, comprobaron que el DVID no se modificaba respecto a la primera valoracion.

5.4.8. Grosor del septum interventricular
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La determinacion por ECT de las diferencias (final — inicial) de la media de las
mensuraciones del GslV en las distintas localizaciones de las FAV del conjunto
experimental, resultd en una reduccion de las mismas, comparado con el grupo de
comparacion, que manifestaba un discreto incremento. La prueba de Mann Whitney
reflejaba una relacion muy significativa para los shunts del brazo izquierdo, mientras
que era significativa para los del pliegue del codo contralateral.

Ayora Yy cols, ¢ describieron que el GslV promedio en los pacientes tratados con HD
con permanencia de las FAV menor de cuatro afos, exhibia valores de 16,4 mmy los
gue superaban ese tiempo; 18,5 mm, sin precisar correlacion con la localizacién de las
FAV. En un estudio comparativo pre y postrasplante, de algunas variables
determinadas por ECT, Ates y cols, 8 observaron a los tres meses de la evaluacion
inicial, disminucién discreta del valor medio del GslV. La literatura disponible, no aporta
elementos comparativos relacionados con esta variable en receptores de TR, previo y
posterior al cierre de la FAV. De igual manera, no se encontraron estudios controlados
al respecto.

El autor de este trabajo asume que la variable GslV, tiene un margen de variaciéon muy
estrecho en cuanto a sus valores y ademas es susceptible de la influencia de diferentes
modificaciones morfolégicas y hemodinamicas, entre ellas; dilataciébn e hipertrofia
ventricular derecha, izquierda o ambas, el efecto de la elevacion de las presiones y
resistencias intraventriculares, asi como la resistencia vascular pulmonar y la incidencia
de incremento de la presion pulmonar entre otras.

5.4.9. Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo
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En cuanto a la variable GppVI, la comparacion de las diferencias en los dos conjuntos
experimento regresion de sus valores para el experimental, e incremento para el de
comparacion en las tres localizaciones anatdmicas de las FAV, lo cual fue muy
significativa, en la mufieca y pliegue del codo izquierdos.

Abdullamir y cols ° en el seguimiento mediante ECT de pacientes en HD,constataron
gue a mayor Qa de las FAV, el GppVI mostraba incremento de su dimensién. Cortesiy
cols ! en pacientes asintomaticos en HD, antes y después de la oclusién quirGrgica
parcial de la FAV, comprobaron que el GppVI decrecia respecto a la primera valoracion.
Tanto para la medicion por ECT de las variables; GslV como para el GppV|, el cierre de
la FAV en pacientes tratados con HD, en la intervencion de Movilli y cols, %4 ponian de
manifiesto, una reduccién de los valores de estas variables y por consiguiente, de la
HVI.

A consideracion del autor, con la oclusion de la FAV, se constata una discreta
disminucién del GppVI respecto al grupo no ligado, lo cual atribuye a la disminucion de
la postcarga, lo que junto a mecanismos neurohumorales, que responden a una mejoria
de las funciones sistolica y diastélica del VI repercute positivamente sobre las cavidades
izquierdas, con reduccion de su grosor, didmetro y remodelado, que redunda en un
cambio favorable.

5.4.10. Indice de masa del ventriculo izquierdo

Los resultados de la presente investigacion relativos al IMVI, evidencian que en el grupo
experimental, esta variable decrecio en las tres localizaciones de las FAV con relacion
estadistica muy significativa. Los de comparacion, por el contrario, mostraron
incremento.
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Reddy y cols 10 informan resultados similares a los que se exponen en este estudio,
aunqgue en pacientes en HD, al demostrar la alta prevalencia de IMVI e HVI. Laranjinha
y cols *hacen alusién al aumento del IMVI en pacientes con FAV de alto Qa en HD de
sostén, los que a su vez poseen HTA y FEVI disminuida. Rao y cols 2’ en receptores de
TR al contrastar, un grupo con cierre de la FAV y otro no intervenido con el empleo de
resonancia magnética cardiaca en dos observaciones en un lapso de seis meses entre
unay otra, revelaba que a la segunda, se reducia la masa ventricular izquierda (media
22,1 gr), asi como el volumen de esta cavidad respecto al grupo control con diferencias
muy significativas. También van Duijnhoven y cols 32 observaron esa manifestacion
relacionada con esta variable. En un metaanalisis Zheng y cols, 3* concluyeron que el
cierre de la FAV en receptores de TR con funcién estable representa una opcion a
considerar al tomar en cuenta, que adoptar tal decision le confiere al paciente menor
riesgo de desarrollar complicaciones cardiacas. Los estudios de diferentes autores
consultados coincidian de manera uniforme, en que los valores de IMVI y del diametro
diastolico del VI, regresaban a valores inferiores posteriores a la ligadura la FAV. El
andalisis comparativo efectuado por Saleh y cols, %4 referido al efecto del Qa de las FAV
(menor versus mayor Qa), en pacientes en HD tres veces por semana, patentizé que a
mayor Qa, el IMVI fue mayor con significacion estadistica y fuerte correlacion segun P
(Pearson). Zamboliy cols, 3¢ detectaron con exactitud en una casuistica no amplia, que
las FAV con Qa 2603 ml/min/m? mostraban insuficiencia cardiaca de elevado Qa y
tenian un crecimiento mas severo de la masa ventricular izquierda. En pacientes en HD
de sostén Abdullamir y cols 6 demostraron que los pacientes con Qa elevado e
hipertension pulmonar tenian a su vez, elevado IMVI con predominio de HVI

80



concéntrica. Grebe y cols, 8 argumenta que tanto, la ECT, como la resonancia
magnética cardiaca, sobreestiman sus valores en pacientes con tratamiento
hemodialitico. Valenzuela y cols, 88 reportan una alta prevalencia de IMVI elevado e HVI
que superan el 70% en receptores de TR similar a pacientes en HD. La media de IMVI
en este grupo fue superior a la poblacion general y constituye un factor de riesgo para
la ocurrencia de eventos cardiovasculares postrasplante, aunque no destacan en
detalle la posible influencia de la FAV en este incremento. Salehi 1°? exponia resultados
similares en receptores de TR a los dos y cinco afios de seguimiento en relacion con el
IMVI. Movili y cols, 194 en un estudio prospectivo que incluyé pacientes en HD, demostré
que el cierre de la FAV disminuia el IMVI y favorecia significativamente otras variables
mensuradas por ECT. Stoumpos y Mark, 1% al tratar la repercusién del cierre de la FAV
en receptores de TR sobre variables morfolégicas y hemodinamicas del corazén
centrado en la reduccion de la masa del VI y la HVI, constataron cambios hacia la
mejoria, aunque no observaron variaciéon en la geometria cardiaca. Cortesi y cols, 116
en pacientes asintomaticos en HD, antes y después de la oclusion quirdrgica parcial de
la FAV, manifestaron, que el IMVI no se modificaba respecto a la primera valoracion,
de igual modo que no lo hacia la HVI preexistente.

El presente estudio evidencia que el IMVI y la HVI, suponen una de las formas de
presentacion frecuente en el contexto de los disturbios cardiovasculares de la ERC,
desde estadios tempranos, hasta los grados, avanzado y terminal por virtud de la
influencia de la HTA, la sobrecarga de volumen permanente y otros trastornos. La
mayoria de los pacientes comprendidos en los dos conjuntos estudiados, padecian de
HTA, como etiologia de la nefropatia originaria 0 como consecuencia de esta. EI TR, al
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recuperar sus funciones, mejora o aminora la intensidad de la repercusion de multiples
afectaciones estructurales y funcionales sobre el corazon. La permanencia de la FAV y
la TA no bien controlada, ejercen influencias connotadas sobre el incremento de la
masa del VI, las que luego de una intervencion oportuna y eficaz, este parametro
retorna a valores normales o subnormales, se establece el remodelado reverso y por
tanto, se reduce la HVI.

5.4.11. Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

La variable FEVI en las tres localizaciones de las FAV objeto de estudio,
independientemente del tiempo de permanencia, y Qa, mostré incremento en los
pacientes tras el cierre quirdrgico de la FAV, con diferencias muy significativas a nivel
de las cerradas en la mufieca izquierda, y lo contrario se observo en el grupo no
intervenido.

Reddyy cols, 19en poblacién dialitica, exponen los efectos deletéreos de la FAV sobre
el corazon,a pesar de este conjunto de pacientes estar expuesto a una modalidad
terapéutica que difiere del TR.Los autores coinciden en describir la repercusion la FAV
sobre el aparato cardiovascular. No constataron, tras su ligadura, un aumento de la
FEVI Yy ello se explica por el exceso de volumen permanente que maneja el corazén en
el contexto de ERC terminal, ademas de la posible influencia del IMVI, la HVI y la
postcarga entre otros factores contribuyentes, lo cual se modifica sustancialmente en
los trasplantados en la medida que se recupera la funcion del aloinjerto. En este tipo
de paciente, Laranjinha “resefia la relacién entre Qa elevado de la FAV, HTA, aumento
del IMVI y diminucion de la FEVI. A pesar de que en esta investigacion no se constato
un elevado Qa en las FAV si se demostro este resultado en el grupo de control. Gulmez
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21 considera de gran importancia la pertinencia de mantener una FEVI que supere el
40% en el posible receptor de TR, lo cual debe ser evaluado con exquisitez desde la
estancia del paciente en los métodos de reemplazo temporarios.Al referirse al efecto
de la ligadura de la FAV en receptores de TR, Rao y cols 2/ observaron cambios
favorables, aunque no significativos en la FEVI en el grupo intervenido comparado con
los controles no operados.Contrapuesto a lo anterior, en un estudio monoceéntrico,
Demir y Merhametsiz 5 demostraron que pacientes con ERC dialitica con baja FEVI
de causa no isquémica, pueden ser beneficiados con un TR al igual que aquellos con
normofuncién sistélica del VI. Respecto a la FEVI, Saleh y cols, 44 al comparar dos
grupos de pacientes en HD (con y sin elevado Qa) observaron, que los segundos
mostraban una disminucion de la FEVI respecto a los de menor Qa, con expresion muy
significativa y fuerte correlacion entre la elevacion del Qa y el descenso de la FEVI.

La presente investigacion difiere de lo encontrado por Salehi y cols 1% en receptores
de TR en la que se compara a individuos a los cuales se les cerré la FAV y a otros que
no se sometieron a ese proceder. Destaca que observé una disminucion de la FEVI en
el primer grupo, en tres pacientes, no obstante, no precis6 cambios que amenazaran
la hemodinamia en el mismo y atribuyen ese resultado a la accion de la exacerbacion
de la HTA sistdlica y diastélica posterior al cierre de la FAV. Movili y cols, %4 estiman
que la oclusion de la FAV se asocia a una disminucion significativa del diametro
diastolico interno del VI, del GslV, del GppVI en diastole y por consiguiente a una
mejoria de la FEVI, de la masa ventricular izquierda y del IMVI, con lo que se consigue
un cambio favorable hacia la normalidad de la geometria cardiaca. Ozkul y cols, 14 se
refieren a esta variable que provee informacion pronéstica mas alla de los factores de
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riesgo comunes y la convierte en un predictor de mortalidad. La FEVI menor de 55%
se relaciona con una elevada mortalidad cardiaca, de ahi que se requieran
modificaciones relativas a los riesgos que implica el TR. Papasotiriou y cols, 11°
demostraron en 99 receptores de TR divididos en dos grupos (sin y con FAV
funcionante) seguidos a dos y cinco afios postrasplante, que la permanencia dela FAV
se asocia a efectos adversos a largo plazo sobre la FEVI y el didametro telediastolico
del VI. Este resultado coincide con la presente investigacion. En pacientes en HD,
Cortesiy cols, 11 no demostraron cambios en la FEVI ni en el IMVI al comparar el cierre
parcial y total de las FAV. Sin embargo, proponen disefios de estudios prospectivos y
controlados en series amplias en esta direccion. Delville y cols, 12 consideran que el
manejo del receptor de TR debe ajustarse a las recomendaciones de las guias NKF/K-
DOQI ! a través de pruebas no invasivas anuales a los diabéticos, a los que tienen
antecedentes de enfermedad cardiovascular y cada dos afios a los no diabéticos con
dos o0 mas factores de riesgo tradicionales; FEVI sobre 40% o enfermedad vascular
periférica. Preconizan en que la HVI junto a una historia previa de trastornos
cardiovasculares resulta en un riesgo incrementado de eventos de esta naturaleza en
el postrasplante. Para Cohen-Bucay '?°, la evaluaciéon del potencial receptor de TR
implica una exhaustiva observacion programada con exquisitez en el aparato
cardiovascular. La FEVI 240% constituye un requisito imprescindible para el
seguimiento de este grupo de pacientes.

El autor considera que la modificacion hacia el incremento de la FEVI en las FAV de la
mufieca izquierda no representa un resultado esperado, pues las distales, deberian
influir con menor intensidad sobre el corazon respecto a las proximales, a pesar de que
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en esa localizacion anatomica, se exhibia mayor permanencia y Qa. Un aspecto a
considerar en este trabajo, es que no se constato la presencia de accesos vasculares
de Qa elevado, ademas el control tensional de los pacientes en ambos grupos fue
adecuado, si bien fue mejor en el experimental, donde se redujo también; el GslV, el
GppVI, el IMVIy el VoITDVI y consecuentemente la postcarga, elementos que pudieran
contribuir a ese resultado.

5.4.12. Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo

En las tres localizaciones de las FAV, al calcular las diferencias final — inicial se obtuvo
descenso del VoITDVI en el grupo intervenido y se demostro lo contrario en el de
control, lo cual fue muy significativo, a nivel de la mufieca y pliegue del codo izquierdos.
En su estudio Raoy cols 2’ observaron que el VolTDVI disminuia significativamente con
receptores de TR después de la ligadura las FAV. Saleh y cols, 4 en un estudio
comparativo acerca de la influencia del Qa de las FAV, menor versus mayor de 1500
ml/min, en dos grupos de pacientes en HD, concluia, que a mayor Qa, se incrementaba
el VoITDVI, con diferencias muy significativas. Asi mismo, encontré que para el grupo
de Qa aumentado, se evidenciaba una fuerte correlacion segun P Pearson. Zamboli y
cols, %0 resaltaban que los pacientes, cuyas FAV con Qa 2603 ml/min/m? mostraban
insuficiencia cardiaca de Qa incrementado y mayor cuantia de VolTDVI. Cortesi y cols,
116 en pacientes asintomaticos en HD, antes y después del vendaje quirlrgico total de
la FAV, comprobaron que el VolTDVI decrecia significativamente respecto a la primera
valoracién. En el reporte de Blanchard y cols, 136 no se encontré correlacion entre el Qa
elevado y el VoITDVI, a pesar de que esta variable se encontraba en la mayoria de los
pacientes por encima de la normalidad.

85



En opinion del autor, la reduccion de la precarga y la mejoria de la funcion del VI,
después del cierre de la FAV, son elementos consustanciales a la regresion del VolTDVI
con la influencia de la disminucion de la postcarga del VI y mejor funcionamiento de
este, favorecido por el control de la TA.

5.4.13. Gasto cardiaco

La media de las diferencias final — inicial para esta variable, decrecieron en el grupo
experimental respecto al de comparacion. Esta relacion fue muy significativa para las
FAV del miembro superior izquierdo y no lo fue para el del codo contralateral.

Moughai y cols, 1 en relaciéon con el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca de Qa
excedido en pacientes en lista de espera y en receptores de TR, enfatizan en la
percepcion de riesgo, que incluye la cirugia de la FAV, desde el manejo y seguimiento
en las terapias de reemplazo renal hasta la evolucién postrasplante. La evaluacién
periddica mediante ECT, con exquisitez en la medicién del GC debe ser una maxima
para valorar a los individuos expuestos. Los autores consideran que el cierre de la FAV
estd indicado ante el mas minimo indicio de insuficiencia cardiaca con gasto
aumentado. Laranjinha y cols, 1* en su investigacion en pacientes en HD, se adhieren
al criterio de que un Qa>2L/min es un fuerte predictor de insuficiencia cardiaca con GC
elevado. Rao y cols, 27 en receptores de TR con funcién adecuada, constataron una
disminucién significativa del GC y del indice cardiaco. Hetz y cols, 32 exponen la
importancia de cerrar la FAV cuando el Qa alcanza los 1500 ml/min, a pesar de no
establecerse un valor unanime para este parametro, en la determinaciéon de FAV con
elevado Qa. Algunos autores consideran que debe superar los 2000 ml/min. En tal
sentido, la insuficiencia cardiaca con GC elevado, a expensas de Qa, representa un
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factor de riesgo de mortalidad en pacientes trasplantados y se sugiere proceder de
inmediato a la ligadura de la FAV. Saleh y cols, 44 al comparar FAV con Qa menor y
21500 ml en pacientes de HD, revelaron que a mayor Qa, mas elevado el valor del GC,
con significacion estadistica y fuerte correlacion de Pearson. Desde el punto de vista
patogénico, Zahra y cols, 4" alegan que el TR funcionante disminuye la rigidez arterial y
como consecuencia, la permeabilidad vascular aumenta, Ello trae aparejado, que la
accion del volumen exagerado y del Qa elevado, contribuyan al incremento del GC por
virtud de la FAV. Zamboliy cols, °° concluyeron que en pacientes con FAV cuyo Qa
2603 ml/min/m?, durante la compresion de la FAV, el GC elevado, se reducia
ostensiblemente. Abdullamir y cols, ° en la evolucién de pacientes en HD con Qa
elevado, mostraban un incremento sostenido del GC, algunos de ellos con expresion
clinica de insuficiencia cardiaca. 1?* Reddy y cols, 3 argumentan, que entre las
principales causas de insuficiencia cardiaca con GC elevado, la FAV, esta implicada en
su etiologia. Destacan los autores, la incidencia de la persistencia del Qa, mas alla de
la disminucion de las resistencias locales y/o sistémicas, que por virtud de la
modificacion de diferentes mecanismos, donde se destaca; el volumen telesistolico,
telediastolico, el indice cardiaco, al sobrepasar 3,5 L/min/m?y el GC. 27118

Stoumpus y Mark, 1% al igual que Rao, 2’ que los pacientes con FAV cuyo Qa ronde o
exceda los 2000 ml/min y anatdmicamente se localice en sitios proximales, se
encuentran en alto riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y pueden beneficiarse
con su oclusién. 12! Blanchardy cols, 3¢ no encontraron correlacion entre las FAV de
elevado Qa (>2250 ml/min) y la disfuncion cardiaca, no obstante, sugieren que en
aguellas, se debe medir la tension longitudinal global y la relacion Qa/GC >33% para
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detectar alto riesgo de impacto cardiaco. Otros investigadores también se adhieren a
este criterio tras confirmar hallazgos anéalogos. 37 139

En la presente investigacion, aunque el Qa de las FAV, para los dos grupos
comparados, no sobrepasaba los 900 ml/min y detectarse una infima incidencia de
insuficiencia cardiaca, cuyo GC no mostraba valores exagerados, si se constaté que
en el grupo intervenido, este parametro decrecia con mayor connotacion y significacion
estadistica en las FAV localizadas en la mufieca y pliegue del codo izquierdos. Resulta
llamativo que no se encontrara esa relacion en el pliegue del codo derecho, debido a
su proximidad al corazén, Qa relativamente elevado respecto al resto de los grupos y
tiempo de permanencia superior a 6 afios. Probablemente, este resultado se relacione
con el numero de pacientes incluidos en ambos conjuntos y ser las FAV mas usadas y
reintervenidas, la mayoria de ellas creadas, después de fracasar a otros niveles durante
las exploraciones quirargicas para definir su establecimiento definitivo. La disminucién
discretamente méas acentuada del GC en el grupo intervenido, que para las diferencias
(final — inicial), no mostraba significacion estadistica en las FAV del pliegue del codo
derecho y si a otros niveles, tampoco se relacionaba al contrastar el Qa con esa
variable. En los pliegues de ambos codos, en el grupo de estudio, se detectd
insuficiencia cardiaca ligera con GC elevado en dos pacientes, lo cual, tras la
disminucién de este parametro hemodinamico al ligar la FAV, se observo regresion de
las manifestaciones clinicas.

Se efectud un analisis de clusteres o conglomerados de K-medias para conformar
grupos de casos parecidos entre si, en base a las diferencias de los valores final - inicial
de las variables ecocardiograficas estudiadas, las cuales fueron estandarizadas antes

88



de determinar la cercania de los casos a través de la distancia euclidiana. Mediante el
método de la silueta, implementado en R, se hall6 que el nimero 6ptimo de cllsteres a

utilizar fuese igual a dos, lo cual se expone en la figura 2.

Optimal number of clusters

0.3
=
= 0.2
=
ax
E=]
a>»
=
—
=
o
ax»
Lo ]
oo
=
= 0.1

0.0

1 2 3 = 5 5} T S =} 10
Mumber of clusters k

Figura 2. Resultado del método de la silueta para la determinacién del nUmero 6ptimo

de conglomerados.

Se construyeron dos conglomerados (uno y dos) con 69 y 68 casos respectivamente,

los que se muestran en la figura3.
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En la tabla 15 se presentan las coordenadas de los centroides de los conglomerados

dadas por las medias de las variables utilizadas. Se observo que, en el primero de

estos, la casi totalidad de las medias de las variables, resultaron positivas, excepto en

la dFEVI, lo cual se corresponde con un aumento de los valores de las variables

ecocardiograficas en el segundo momento, mientras que en el conglomerado dos

ocurre todo lo contrario, es decir, hubo una disminucién de los valores con exclusiéon de

la FEVI, relacionado con los promedios negativos.

Tabla 15.Centroides de los dos clisteres definidos.

dDAD -0,498 0,506
dDVD -0,415 0,421
dPsAP -0,717 0,728
dPmAP -0,75 0,761
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dTAPSE -0,801 0,813

dDAI -0,678 0,688
dDVID -0,628 0,637
dGsIV -0,545 0,553
dGppVI -0,491 0,499
diMVI -0,486 0,493
dFEVI 0,382 -0,387
dVolTDVI -0,592 0,601
dGe -0,415 0,421

Latabla de contingencia en la que se cruzan, el conglomerado de pertenenciay el grupo
en el que esta incluido el caso (tabla 16), refleja que el 97,10% de los casos del
conglomerado 1 pertenecen al grupo experimental y en el conglomerado 2, el 98,53%
estan incluidos en el grupo de comparacion. Los conglomerados 1 y 2 no son
homogéneos respecto a la distribucion de los casos segun grupo de pertenencia
(p<0,001). Se evidencia desde un enfoque multivariado, que las variables medidas por
ecocardiografia si estan influenciadas por la ligadura o no de la fistula.

Tabla 16. Conglomerados versus grupos de pertenencia.

Estudio 1 1,47 67 97,1

Control 67 98,53 2 2,9

Total 68 100 69 100
9p <0,001
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En la tabla 17 se muestran los resultados del andlisis de varianza multivariado
permutacional (PERMANOVA), que fue utilizado como alternativa no paramétrica del
MANOVA (analisis de varianza multivariado), luego de no cumplirse los supuestos de
normalidad multivariada para el vector de variables dependientes correspondientes a la
exploracién ecocardiografica, en cada grupo, los que se verificaron a través de las
salidas de la Prueba de Mardia.

Como la probabilidad derivada del PERMANOVA resulté 0,001, se considera que los
centroides de ambos grupos se diferencian muy significativamente, lo que se traduce
en que el cierre de la FAV influye sobre las variables medidas por ECT.

Tabla 17. Resultado del andlisis de varianza multivariado permutacional.

Grupos 97732 1 97732 1944,2 0,001
Residual 6786 135 50
Total 104518 136

®Probabilidad <0,005

Prueba de Mardia para la normalidad multivariada.

Asimetria p <0,0001 p <0,0001
Curtosis p =0,0015 P <0,0001
Normalidad No No

Las limitaciones del presente estudio, consisten en ser monocéntrico, el Qa de las FAV,
no alcanzaba los 1000 ml/min y no incluir a las FAV anatémicamente localizados en la
mufieca derecha, por ser la casuistica insuficiente.
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5.CONCLUSIONES



5. CONCLUSIONES

# Las variables epidemioldgicas estudiadas en ambos grupos respecto a; edad, sexo,
color de la piel, peso, indice de masa corporal y etiologia de la nefropatia originaria,
de los pacientes incluidos en la investigacion mostraban similitud.

# Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes, las palpitaciones, predominaron
en ambos grupos, las que mejoraron significativamente en el experimental, de igual
manera que la tension arterial sistolica, diastdlica y la frecuencia cardiaca. Los
cambios de las variables hemodinamicas anteriormente descritas se corresponden
con la posible disminucién del volumen sistémico circulatorio al cierre de la fistula.
Ademas mejoraron el hematocrito y la creatinina sérica.

# Se demostro que el cierre de la fistula arteriovenosa, creada por via quirdrgica para
hemodidlisis, se asocid a una mejoria de la estructura y funciéon del corazén,
evidenciado por una regresion a valores normales o subnormales de las variables
estudiadas en correspondencia con la disminucién del trabajo cardiaco al disminuir
el volumen circulante.

# La localizaciébn anatémica, la permanencia y el flujo sanguineo de las fistulas
arteriovenosas no mostraron asociacion con los valores de las mensuraciones

ecocardiograficas de las variables morfolégicas y funcionales del corazon.
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6.RECOMENDACIONES



7. RECOMENDACIONES

Disefiar estudios multicéntricos, multivariables, prospectivos y controlados, con
casuisticas amplias, que incluyan pacientes con flujo elevado de las fistulas
arteriovenosas, centrados en la repercusion cardiovascular de la permanencia de estas
en pacientes en hemodialisis y en receptores de trasplante renal.

Proponer a la Comunidad Cientifica Cubana e Internacional, que se tenga en cuenta la
repercusion de la permanencia de la fistula arteriovenosa sobre variables morfolégicas
y funcionales del corazén en receptores de trasplante renal, como un factor de riesgo

no tradicional y modificable de disfuncién cardiovascular.
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ANEXOS



ANEXO 1. EORMULARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

Nombre y apellidos: Edad: | Sexo: | C. piel:
No. HC: Etiologia ERC: Tiempo en HD:
Tiempo DP: Tiempo FAV: Localizacion: M.S: derecho _ Izquierdo
Tiempo Trasplante Renal: Mufieca_____ Pliegue del codo:____
; Fecha: Fecha:
EVALUACION CARDIOLOGICA 1 >

Palpitaciones

Disnea de esfuerzo

Intolerancia al decubito

Ingurgitacion yugular

Otros

HTA

Medicamentos:
Inmunosupresores:
Antihipertensivos:

Examen fisico cardiovascular:

TA: FC:
Electrocardiograma:
Ritmo:

Alteraciones:

VALORACION ECOCARDIOGRAFICA

Diametro de la AD

Diametro del VD

Presion sistdlica de la arteria pulmonar

Presion media de la arteria pulmonar

TAPSE

Diametro de la Al

Diametro del VI en diastole

Grosor del septum inter ventricular

Grosor de la pared post del VI

Grosor de la pared post. del VI

Indice de Masa del VI

Fraccién de eyeccion del VI

Volumen telediastélico VI

Gasto cardiaco

VALORACION POR ULTRASONOGRAFIA DOPPLER DE LA FAV

Flujo (Qa)




ANEXO 3. TECNICA QUIRURGICA DE CIERRE DE LA FAV.

Previa asepsia y antisepsia del miembro superior de localizacién de la FAV ubicada por
observacion y palpacion, se infiltra anestesia local (lidocaina 2%) alrededor del sitio de
anastomosis arteriovenosa. Se practica incision de la piel y se identifica la arteria 'y se
diseca la vena arterializada.

Una vez disecado el vaso, se carga con sutura no absorbible 0 6 1.0 y se liga. Si cesa
el thrill, se revisa el area quirtrgica y se procede al cierre de la piel si no existiera
estigma de sangrado o si no se palpa thrill a expensas de otro vaso u otros vasos
venosos secundarios arterializados. De detectarse este a otro nivel, se examina el sitio
operatorio hasta encontrar la vena o venas y se ligan. Entonces se procede al cierre de

la piel con puntos sueltos de sutura.



ANEXO 3. CAUSAS DE EXCLUSION DE LOS PACIENTES.

- Criterios de exclusion:
¢ No disposicion para formar parte del estudio.

¢ Presencia de diagnostico de cardiopatia isquémica, trastornos del ritmo cardiaco o

FEVI <50 %.
e Qadelas FAV = 1200 ml/min.

e Pacientes con FAV cuyo Qa < 350 ml/min.

Causas de exclusion No. %
Oclusién trombotica espontanea de la FAV 42 44,21
Valor de creatinina sérica > 2,15 mg/dl 6 190,06 pMol/L 27 28,42
Qa de la FAV < 350 ml/min 10 10,52
Negacién rotunda a participar en el estudio 6 6,31
Qade la FAV > 1200 ml/min 5 5,26
Cardiopatia isquémica y/o alteracién del ritmo cardiaco 3 3,15

FEVI <50 % 2 2,10
Total 95 100




ANEXO 4. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (1).

Tomando como premisa el derecho que le asiste a los individuos de hacer valer su poder
de decision en correspondencia con el principio bioético de autonomia, ante la propuesta
por parte de los profesionales médicos para efectuar procederes invasivos o no, tanto
diagndésticos como terapéuticos, a la vez que se emitan las aclaraciones pertinentes y se
considere aceptar o0 no su realizacion, el paciente expone;
1. Que ha sido debida y suficientemente informado (a) de los pormenores que
implica llevar a vias de hecho el cierre de la fistula arteriovenosa concebida para la
realizacion del proceder hemodialitico, considerando que la misma ya no es de utilidad
luego de recuperar la funcién el rifion trasplantado. Por otra parte, se le ha puesto en
conocimiento que la persistencia de la fistula arteriovenosa puede acarrear trastornos
al corazon, los que son prevenibles y asi atenuar el riesgo de severas complicaciones
gue potencialmente pueden afectar negativamente la supervivencia del injerto y del
paciente a corto y mediano plazos. Que el estudio implica ademas, la ejecucion de
examen clinico (cardiologico), ultrasonido doppler de la fistula arteriovenosa,
examenes complementarios de sangre a través de una vena periférica,
electrocardiograma y ecocardiograma, previo y seis meses después del cierre de la
fistula.
2. Que se le han explicado exhaustivamente las complicaciones a que se puede
exponer con la realizacion del proceder quirdrgico de ligadura del acceso vascular.
3. Que no ha sido sometido (a) a ninguna presion por parte del personal médico que

asiste a los pacientes trasplantados para que acepte la realizacion de los procederes,



de igual forma, que una respuesta negativa no tendria ninguna repercusion sobre su
seguimiento o el manejo terapéutico ulterior.

4. Que los médicos ejecutores de los procederes le han tratado con amabilidad y le
han dado la posibilidad, tanto al (la) paciente como a su familiar de formular cuantas
preguntas entiendan y aclarar las dudas al respecto, asi como de la confidencialidad
de los resultados.

Una vez analizado el contenido de lo anteriormente expuesto y esclarecido (a) de todas
las dudas relacionadas con el cierre de la fistula arteriovenosa y otros procederes, en
pleno disfrute de facultades fisicas y mentales, declaro mi disposicién voluntaria para
acceder a que se efectiien los mismos, lo que comparto totalmente con el familiar que

me acompafa y para dejar constancia de este acto, firmo la presente en;

Santa Clara, a los dias del mes de de 20
Paciente: Firma:
Familiar Firma:

Médico: Firma:




ANEXO 5. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (2)

Tomando como premisa el derecho que le asiste a los individuos de hacer valer su poder
de decision en correspondencia con el principio bioético de autonomia, ante la propuesta
por parte de los profesionales médicos para efectuar procederes invasivos o no, tanto
diagndésticos como terapéuticos, a la vez que se emitan las aclaraciones pertinentes y se
considere aceptar o0 no su realizacion, el paciente expone;

5. Que hasido debida y suficientemente informado (a) de forma pormenorizada, acerca
de su eleccion para integrar una muestra de estudio que tiene como objetivo determinar
la posible repercusion de la fistula arteriovenosa, creada por via quirdrgica para
hemodidlisis, sobre el sistema cardiovascular. Que formar parte de la muestra solamente
tiene como interés; la ejecucion de examen clinico (cardioldgico), ultrasonido doppler de
la fistula arteriovenosa, exdmenes complementarios de sangre a través de una vena
periférica, electrocardiograma y ecocardiograma. Que tales procederes se efectuaran en

dos ocasiones con seis meses de intervalo entre una y otra evaluacion.

6. Que no ha sido sometido (a) a ninguna presion por parte del personal médico que asiste

a los pacientes trasplantados para que acepte la realizacion del proceder, de igual forma,

gue una respuesta negativa no tendria ninguna repercusién sobre su seguimiento o el

manejo terapéutico ulterior.

7. Que los médicos ejecutores de los procederes diagnosticos le han tratado con amabilidad

y le han dado la posibilidad, tanto al (Ia) paciente como a su familiar de formular cuantas

preguntas entiendan y aclarar las dudas al respecto, asi como de la confidencialidad de los

resultados.



Una vez analizado el contenido de lo anteriormente expuesto y esclarecido (a) de todas
las dudas relacionadas con los estudios a realizar, en pleno disfrute de facultades fisicas
y mentales, declaro mi disposicién voluntaria para acceder a que se efectien tales
procederes, lo que comparto totalmente con el familiar que me acompafa y para dejar

constancia de este acto, firmo la presente en;

Santa Clara, a los dias del mes de de 20 )
Paciente: Firma:
Familiar: Firma:

Médico: Firma:




ANEXO 6. TALLER PARA LA DISCUSION DEL PROTOCOLO DE

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO DE CIERRE DE LA FAV.
Se efectué un taller, previo al inicio de la investigacidon que incluyo al personal
encargado de la cirugia de cierre de las FAV conformado por el equipo quirdrgico en
funcién de la creacion de la FAV y el TR, ademas cirujanos generales, cirujanos
vasculares y urdlogos. Se evalu6 el riesgo — beneficio de exponer a los pacientes
trasplantados a la cirugia de oclusion del acceso vascular con interés en incidir sobre
el riesgo cardiovascular afiadido. No se evidencio conflicto o desacuerdo por parte del
personal encargado de la ejecucion de los procedimientos concebidos en el Protocolo

de Investigacion.



ANEXO 7. DATOS DE CARDIOLOGIA.

A todos los pacientes admitidos en la investigacion se les practicO dos
electrocardiogramas (EKG) de superficie. El primero, al momento de su inclusion y el
segundo seis meses posteriores a esta fecha, con la finalidad de descartar trastornos
del ritmo cardiaco, cambios isquémicos y/o anormalidades que interfirieran con el
estudio. La determinacion electrocardiogréafica se efectu6 en condiciones basales en la
consulta de Cardiologia del Hospital Provincial Clinico-Quirtrgico Universitario
“‘Arnaldo Milian Castro”, por la misma persona, entrenada y designada a los efectos,
con mas de diez afios de experiencia continuos en la actividad y de labor en ese
servicio. Los trazos electrocardiogréficos fueron examinados y diagnosticados por el
mismo profesional con 14 afios de experiencia en la especialidad de Cardiologia.

+ Ecocardiograficas

La ECT se efectud en condiciones basales en el Departamento de Ecocardiografia del
Hospital Provincial Clinico-Quirdrgico Universitario “Arnaldo Milian Castro”,
perteneciente al servicio de Cardiologia. La primera exposicion se efectué al momento
de su inclusién y la segunda seis meses posteriores a esta fecha por un mismo
observador con experiencia de mas de 14 afios en la especialidad y cursos nacionales
e internacionales. Las lecturas y comparaciones de los resultados fueron valoradas por
ese observador.

Modalidades ecocardiograficas empleadas por ECT bidimensional para las

mensuraciones de las 13 variables morfoldgicas y funcionales objeto de estudio.



Valoracion de la estructura, configuracion y
dimensiones de las cavidades cardiacas.
Evaluacion de la competencia valvular del
corazon.

Valoracion de las presiones y del estado
hemodinamico del corazén.

Valoracion de la funcion sistdlica del ventriculo
izquierdo.

Modo bidimensional. Modo M

Doppler color

Doppler pulsado y continuo

Sympson (modo dimensional)




ANEXO 8. PAUTAS DE INMUNOSUPRESION.

Pred-MMF-CsA 43 (63,23%) 16 (23,18%) <0,001°
Pred-MMF 19 (27,94%) 26 (37,68%) 0,225
Pred-MMF-Tac 4 (5,88%) 23 (33,3%) <0,001°
Pred-Aza 1(1,47%) 3 (4,34%) 0,619
Pred-Aza-Tac 1(1,47%) 1 (1,44%) 1,000¢

LEYENDA: Media y desviacion Estandar (DE). P Prueba Chi-cuadrado de homogeneidad,
4 Prueba exacta de Fisher.



ANEXO 9.

Distribucion de las variables: tiempo de permanencia, en hemodialisis, de TR, Qa y

ecocardiograficas respecto a grupos de estudio y localizacion de las FAV (n=137).

n 30 28 10 23 32 14
permanencia aios) | Me0a | 7,95 474 731 515 4.49 561
DE | #3094 +2,60 +2.91 +3.25 +3,62 +5,59
Tempo en HD (aos) | 601 | 364 231 4,09 2.99 2.66 3.20
DE | #2,29 +1,55 +2.77 +3,19 +3,06 +2.72
Tempo de TR (aftos) | ME0A | 412 2.88 483 2.43 2.19 2.89
DE | #3,37 +1,01 +2.88 +2.31 +3,63 +3,35
Flujo de la FAV (Qa) | Media | 600,67 | 59279 | 65840 | 54343 | 618,63 | 55814
(ml/min) DE | +131,47 | +80,69 | +176,47 | +117,95 | +139,45 | +126,16
. Media | 36,80 37.14 36,00 35,00 34.94 32,71
DAD mm previo
DE | =465 +502 | +3530 | 3,95 +3,44 +2.16
DAD mim post Media | 34,63 3557 35,60 39,65 40,38 35,50
DE | +4,69 +584 | 43340 | +4,07 +5,64 +5,60
DVD mim previo Media | 37,73 38,50 35.60 37.26 36,66 34,64
DE | 563 1525 +5,08 +4.47 +4,58 +4.80
DVD mm post Media | 3567 34.89 33.40 38.30 37.44 37.36
DE | 4554 +4,53 +5,60 +3,83 +4,99 +4,99
psAPmMHg previo | Media | 36,07 35.89 36,49 32.17 31,38 31,00
DE | #7,42 +7.76 +7.97 +8,08 +7,06 +7,42
psAPMMHg post Media | 29,02 27.21 26,94 36.21 35.18 35,16
DE | 691 +7.81 +8,50 +8,00 6,32 +6,88
PmAPMMHg previo | Media | 2833 27.20 25.91 22.72 22.77 22.76
DE | +8,00 +6,90 +5.79 +6,66 6,32 +4,25
PmAPMMHg post Media | 21,82 19,36 17,59 2731 2681 27.00
DE | +7.26 +6,37 +4.26 +6,63 +5,69 +4,98
TAPSE mm previo | Media | 26,66 27.82 30,20 23,80 2512 26,16
DE | +491 +2.91 +4.22 +4,31 +3,01 +3,83
Media | 24.65 23.41 24,77 25,59 28.17 29.16
TAPSE mm post DE +3,26 +2.85 +3,34 +3,75 +3,08 +4,19
DAL mm previo Media | 3857 41,29 40,10 35,39 39.41 34,79
DE | +4,82 +4,05 +4,20 +4,07 +5.21 +4,25
DAI mm post Media | 35,10 35,68 32,90 39,65 41,03 35,93




DE +4,93 +4,59 +4,48 +4,65 +6,22 +4,41
DVID mm previo Media | 50,21 50,50 40,10 50,09 49,22 46,00
DE +4,96 +5,43 +4,20 +5,95 +6,18 +6,70
DVID mm post Media | 46,47 46,89 32,90 51,87 51,06 47,43
DE +5,14 +5,18 +4,48 +5,36 +5,17 +5,57
GsIV mm previo Media | 11,97 12,46 12,30 11,96 11,53 10,79
DE +2,03 +1,91 +1,25 +2,50 +1,63 +1,85
GsIV mim post Media | 11,30 11,68 11,60 12,48 12,31 11,29
DE +2,04 +1,79 +1,35 +2,35 +1,67 +1,49
GppVI mm previo Media | 10,50 10,96 10,58 10,35 10,31 10,07
DE +1,74 +1,69 +1,58 +1,47 +1,47 +1,73
GppVi mm post Media | 9,53 9,60 9,70 11,04 10,88 10,43
DE +1,72 +1,42 +1,34 +1,72 +1,58 +1,09
VI gr/m? previo Media | 121,70 | 131,90 | 117,50 | 14560 | 134,20 | 119,90
DE | #20,69 | +29,07 | #1841 | =+44,49 | #3293 | +26,90
MVI grim? post Media | 113,22 | 116,30 | 107,00 | 146,20 | 140,40 | 128,220
DE | #2504 | +23,00 | +17,83 | =+42,47 | #3293 | +2890
FEVI 96 previo Media | 61,41 61,91 61,53 61,74 63,66 61,52
DE +5,89 +5,54 +2,84 +5,49 +5,21 +4,66
FEVI % post Media | 64,05 64,56 66,44 60,32 61,82 61,49
DE +4,44 +5,44 +4,40 +4,25 +4,82 +7,96
VoITOVI previo Media | 147,30 | 150,70 | 129,70 | 151,20 | 137,40 | 119,00
DE | #4092 | +41,50 | +23,48 | #51,76 | 40,39 | 22,00
VoITOVI past Media | 127,90 | 124,20 | 10540 | 171,60 | 147,40 | 120,40
DE | #4035 | #4350 | +24,99 | +47,93 | 3944 | 2794
GC L/min previo Media | 6,05 7,11 5,52 6,71 6,46 5,85
DE +1,27 +2,06 +0,99 +4,49 +1,80 +1,84
GC L/min post Media | 5,08 5,20 4,49 6,61 6,67 5,23
DE +1,22 +1,47 +1,19 +1,70 +1,52 +1,34

Fuente: Expedientes clinicos. Formulario de recoleccion de datos.

LEYENDA: Media y Desviaciéon Estandar (DE)
DAD: Didametro de la auricula derecha, DVD: Diametro del ventriculo derecho, PSAP: Presion
sistélica de la arteria pulmonar, PmAP: Presibn media de la arteria pulmonar, TAPSE:
Excursion sistolica plana del anillo valvular tricuspideo, DAI: Diametro de la auricula izquierda,
DVID: Diametro del ventriculo izquierdo en diastole, GslV: Grosor del septum interventricular,
GppVI: Grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo, IMVI: Indice de masa del ventriculo
izquierdo, FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, VoITD: Volumen telediastdlico,

GC: Gasto cardiaco.




ANEXO 10. TIEMPO EN HEMODIALISIS Y TRASPLANTE RENAL.

Tiempo en hemodidlisis

3,18 £2,19

3,02 £3,11

0,095

Tiempo de trasplante

3,71 £2,84

2,41 £2,58

0,0012

Fuente: Tabla 4
Media y Desviacion estandar

aSjgnificacion para la Prueba U de Mann Whitney.

Tiempo en hemodidlisis

3,64 £2,29

2,99 +3,19

0,039

Tiempo de trasplante

4,12 £3,37

2,43 +2,31

0,0142

Fuente: Tabla 5

Media y Desviacién estandar

aSignificacion para la Prueba U de Mann Whitney.

Tiempo en hemodidlisis

2,31 £1,55

2,66,+3,06

0,5632

Tiempo de trasplante

2,88 +1,91

2,19 +3,63

0,0072

Fuente: Tabla 6
Media y Desviacion estandar

aSignificacion para la Prueba U de Mann Whitney

Tiempo en hemodialisis

4,09 £2,77

3,20 £2,72

0,6432

Tiempo de trasplante

4,83 +2,88

2,89 3,35

0,0362

Fuente: Tabla 7
Media y Desviacién estandar

aSignificacion para la Prueba U de Mann Whitney



