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Resumen

Contexto: los trastornos cardiovasculares constituyen la primera causa de morbilidad y
mortalidad en el receptor de trasplante renal.

Objetivo: determinar la posible asociacién entre el cierre de la fistula arteriovenosa y la
disfuncion cardiovascular en receptores de trasplante renal.

Métodologia: estudio cuasiexperimental que incluyb a 116 receptores de trasplante renal
funcionante. Se cerrd el angioacceso a 59 personas (grupo experimental) y no se les cerrd a 57
pacientes (grupo de comparacion).

Resultados: la edad promedio global fue de 47 + 12,2 afios y el sexo masculino fue el mas
frecuente; 65 (56 %). En el grupo experimental, las variables clinicas, las diferencias, final-inicial
de la presion arterial sistolica y diastdlica, de la creatinina sérica y de las mensuradas por
ecocardiografia transtoracica bidimensional, mejoraron respecto al grupo de comparacion.
Conclusiones: el cierre de la fistula arteriovenosa en receptores de trasplante renal funcionante
contribuye a reducir la morbilidad y mortalidad secundaria a trastornos cardiovasculares.

Palabras clave: trasplante de rifién, morbilidad, mortalidad, fistula arteriovenosa, hipertension
arterial, creatinina sérica, ecocardiografia.
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Vascular access in renal transplant recipients and its

association with cardiovascular dysfunction

Abstract

Background: Cardiovascular disorders constitute the first cause of morbidity and mortality in the renal
transplant recipient.

Purpose: To determine the possible association between arteriovenous fistula closure and cardiovas-
cular dysfunction in renal transplant recipients.

Methodology: Quasi-experimental study that included 116 functioning renal transplant recipients.
Angioaccess was closed in 59 (experimental group) and not closed in 57 patients (comparison group).
Results: The overall mean age was 47 +12.2 years and male sex was the most frequent; 65 (56 %). In the
experimental group; clinical variables, differences, end — baseline systolic and diastolic blood pressure,
serum creatinine and those measured by transthoracic echocardiography, improved with respect to the
comparison group.

Conclusions: Closure of arteriovenous fistula in functioning renal transplant recipients contributes to
reduce morbidity and mortality secondary to cardiovascular disorders.

Keywords: Renal transplantation, Morbidity, Mortality, Arteriovenous fistula, Arterial hypertension,
Serum creatinine, Echocardiography.

Introduccion

En los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) existe una estrecha relacion entre las
funciones, renal y cardiovascular, refrendada en el sindrome cardiorrenal tipo 4 o renocardiaco
cronico. Alteraciones presentes en el rifion dafiado del paciente, como la anemia, el proceso
inflamatorio croénico, la producciéon y liberaciéon de citoquinas, el déficit de elementos
necesarios y la retencion de sodio y agua, entre otras, labran un entramado patogénico en
el decursar de ambos trastornos, de manera interconectada, hasta afectar paralelamente al

corazoén [1,2].

A lo anterior se afiaden la edad, otras afecciones y la participacion del acceso vascular,
quirdrgicamente creado para la terapia de suplencia con hemodialisis periddica. La asociacion
entre modificaciones hemodinamicas cardiovasculares y los efectos de la fistula arteriovenosa
(FAV) se establece como punto de partida del flujo sanguineo (Qa), la sobrecarga del ventriculo

izquierdo y el incremento del gasto cardiaco [3].
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El trasplante renal (TR) representa la modalidad terapéutica de eleccion en el tratamiento
integrado de la ERC. La recuperacién funcional del aloinjerto provee una mejoria paralela de
la disfuncion cardiovascular preexistente y contribuye a su supervivencia a los cinco afnos de
hasta un 85,5 %. El TR es el modo mas efectivo para reducir el riesgo cardiovascular, aunque

persiste elevado respecto a la poblacion general [4,5].

El cierre de la FAV en receptores de TR mejora la morfologia cardiaca y conlleva a una
mejor funcion del aloinjerto. La importancia de la evaluacion cardiovascular postrasplante,
con énfasis en protocolos que incluyan la ecocardiografia, a pesar de que resulta un tema

controversial, es un aspecto que considerar en pacientes con riesgo de enfermedad cardiaca [6].

El objetivo del presente articulo consiste en determinar la asociacion entre el cierre de la
FAV y variables clinicas, de laboratorio y ecocardiograficas del corazon en receptores de TR

funcionante.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental longitudinal, con el objetivo de determinar las
posibles asociaciones entre el cierre de la FAV y las variables clinicas, de laboratorio y
ecocardiograficas del corazon, en receptores de TR funcionante, durante los afios 2013 y 2020,
incluidos ambos en el Hospital Provincial Clinico-Quirargico Universitario “Arnaldo Milidn

Castro” de Santa Clara, provincia Villa Clara, Cuba.

El disefio consider6 la aplicacion de la prueba y posprueba para dos grupos, uno expe-
rimental (n = 59), a los que se le cerr6 la FAV y otro de comparacion (n = 57), que no fue

intervenido.

La media de creatinina sérica al mes postrasplante para el grupo experimental fue de 88,5
+ 17,21 uMol/l y en el de comparacion fue de 99,7 + 10,94 uMol/l. Globalmente, el 97,41 % de

los donantes correspondi6 a casos de muerte encefalica (fallecidos).

Se efectud una observacion previa (en tiempo cero, al momento de la inclusion en el
estudio), interrogatorio, toma de presion arterial (PA), creatinina sérica y mensuracién por
ecocardiograma transtoracico bidimensional (ECTb) y otra posterior, seis meses después, con
la finalidad de contar con un punto de referencia que permitiera comprobar y comparar la

informacidn de la muestra estudiada.
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Se tomaron en cuenta, para ambos conjuntos, los siguientes criterios de inclusion: edad
mayor de 18 afos cumplidos, poseer una FAV funcionante en las diferentes localizaciones de
los miembros superiores, tiempo de TR superior a seis meses, valor de la creatinina sérica al
momento de la inclusion en el estudio (<2,15 mgs/dl o <190,06 uMol/l) y Qa de la FAV >350

ml/min.

Las variables clinicas estudiadas por orden de frecuencia fueron: presencia de sintomato-
logia relacionada con trastornos cardiacos, palpitaciones, disnea de esfuerzo e intolerancia al

decubito.

A nivel de las tres localizaciones de las FAV (mufieca y pliegue del codo izquierdos, asi como
en el pliegue del codo derecho), se compararon las diferencias de las medias (final-inicial) de los
valores de PA sistélica (dPAs) y diastolica (IPAd), medidas con un esfigmomanoémetro aneroide
calibrado convencional, de la creatinina sérica (dCrs) como variable de laboratorio por método
automatizado y de las variables ecocardiograficas a través de ECTb bidimensional; diferencia
de grosor del septum interventricular (dGsIV), del grosor de la pared posterior del ventriculo
izquierdo (dGppVI), del indice de masa del ventriculo izquierdo (dIMVI) y de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (dFEVI). En las tres ubicaciones de los accesos vasculares, se

consignd el tiempo de permanencia en afios y el Qa en ml/min.

Aspectos éticos

En todos los casos se solicito el consentimiento informado de los pacientes y de sus familia-
res, tanto verbal como documental, a través de dos modelos confeccionados para los pacientes
a los que se les cerrd por via quirdrgica la fistula arteriovenosa (59 personas) y para los no

expuestos a la cirugia (57 personas).

Procesamiento estadistico

Los datos de este estudio fueron registrados en un libro de Microsoft Excel 2016 y
exportados, computados y procesados mediante el paquete estadistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), version 20.0 para Windows. El soporte en hardware estuvo en una
computadora Dell. Como medidas de resumen se determinaron las frecuencias absolutas
y relativas correspondientes a categorias de variables cualitativas y en las cuantitativas se
hallaron medidas descriptivas, tales como la media y la desviacion estandar. La informacién
resultante del resumen de los datos se presentdé en cuadros (tablas) y figuras (graficos)

estadisticos.
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En la estadistica inferencial fueron utilizadas las siguientes pruebas estadisticas: prueba

de normalidad de los datos Kolmogérov-Smirnov, prueba de Chi-cuadrado de homogeneidad,
Prueba U de Mann-Whitney y prueba Kruskal Wallis.

Resultados

El estudio incluy6 a 116 receptores de TR funcionante, distribuidos en dos grupos;
experimental, conformado por 59 personas, a las que se les cerrd la FAV por via quirdrgica; y

el grupo de comparacion, constituido por 57 pacientes que no fueron intervenidos.

La edad promedio global fue de 47 + 12,2 afios, donde el sexo masculino fue el mas

frecuente con 65 afios (56 %) y la etiologia de la ERC predominante fue la nefropatia vascular
hipertensiva, presente en 33 pacientes (28,44 %).

Las pautas inmunosupresoras combinadas prescriptas en los dos grupos, al momento de la
inclusion en el estudio, se representan en la tabla 1. En el grupo experimental se prescribié mas
la combinacién de prednisolona-micofenolato mofetil-ciclosporina A (solucion bebible) en 36
receptores de TR (31,3 %), mientras que la de prednisolona-micofenolato mofetil fue mayor en
el grupo de comparacion 26 (22,41 %).

Tabla 1. Pautas combinadas de inmunosupresion (n = 116)

Pauta inmunosupresora Experimental | De comparacion Total
N.° % N.° % N.° %
Pred - MMF - CyA 36 31,03 10 8,62 46 | 39,65
Pred - MMF 17 14,65 26 22,41 43 | 37,06
Pred - MMF - Tac 5 4,31 18 15,51 23 | 19,82
Pred - Aza 1 0,86 2 1,72 3 2,58
Pred - Aza - Tac 0 0 1 0,86 1 0,86
Total 59 50,86 57 49,13 116 | 100

Nota: Pred: prednisolona; MMF: micofenolato mofetil; CyA: ciclosporina A; Tac: tacrolimus; Aza:
azatioprina.
Fuente: expedientes clinicos con autorizacion.

La sintomatologia presentada por los pacientes en ambos grupos y en las dos evaluaciones
se exhibe en la tabla 2, donde se visualiza que prevalecieron las palpitaciones en los grupos
estudiados. A los seis meses de la primera observacion, se evidenci6é una mejoria en el grupo

experimental y no se presentaron cambios en el grupo de comparacién. Las otras manifesta-
ciones no se constataron en el grupo intervenido.
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Tabla 2. Sintomatologia clinica (n = 116)

Grupos
. o Experimental (n = 59) | De comparacioén (n = 57)

Sintomas clinicos

Antes Después Antes Después

N°| % | N° % N°| % | NS %

Palpitaciones 47 | 79,6 2 3,4 51 | 89,5 | 51 89,5

Disnea de esfuerzo 7 11,9 | 0 0 6 | 10,5 | 6 10,5

Intolerancia al decibito | 5 8,4 0 0 5 8,8 5 8,8

Fuente: expedientes clinicos con autorizacion.

En la tabla 3 se observan las dPAs y dPAd, la dCrs y las cuatro variables mensuradas por
ECTb a nivel de la murieca izquierda en ambos grupos. Respecto a la dPAs, se presentaron los
siguientes resultados: -2,57 + 10,49 y 5,00 * 5,48, mientras que los de la dPAd fueron de: -1,30
+ 8,42 y 3,95 + 3,88, ambas con significacion estadistica. La dCrs arrojo: -8,57 + 8,93 y 2,81 +

Tabla 3. Diferencias de las medias (final-inicial) de presion arterial, creatinina sérica y variables eco-
cardiograficas de las FAV cerradas en la murfieca izquierda (n = 44)

Grupos
Variables Experimental | De comparacién
(n = 23) (n=21) p"
Media + DE
Permanencia (afios) 7,83 + 3,46 5,15 + 3,25
Qa (ml/min) 590,26 = 126,74 543,43 + 117,95
Presion arterial dPAs -2,57 + 10,49 5,00 + 5,48 <0,0001
(mmHg) dPAd -1,30 + 8,42 3,95 £ 3,88 0,006
dCrs (uMol/1) -8,57 * 8,93 2,81 £ 15,67 0,001
dGsIV (mm) -0,83 + 1,23 0,38 £ 0,86 0,001
Ecocardiogrificas dGppVI (mm) | -0,87 + 1,25 0,71 + 1,49 <0,0001
dIMVI (g/m?) | -8,70 + 15,46 0,69 + 15,53 0,001
dFEVI (%) 1,78 £ 4,51 -1,00 £ 3,63 0,014

*Significacion de la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Nota: DE: desviacion estandar; Qa: flujo sanguineo de la FAV; dPAs: diferencia final menos inicial de
PA sist6lica; dPAd: diferencia final menos inicial de PA diastdlica; dCrs: diferencia final menos inicial
de la creatinina sérica; dGsIV: diferencia final menos inicial del grosor del septum interventricular;
dGppVTI: diferencia final menos inicial del grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo; dIMVTI:
diferencia final menos inicial del indice de masa del ventriculo izquierdo; dFEVI: diferencia final
menos inicial de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Fuente: expedientes clinicos con autorizacion.
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15,67 (p = 0,001). Al contrastar las variables medidas por ECTb, las dGslV, las dGppVI y las
dIMVL, en el grupo experimental respecto al de comparacion, mostraron valores negativos,
no asi en el de comparacion, todos con relacion estadisticamente significativa. La dFEVI en el

experimental fue de 1,78 + 4,71 y -1,00 + 3,63 en el de comparacioén (p = 0,014).

En la tabla 4 se exponen las diferencias de las medias para las variables del objeto de estudio
en el pliegue del codo izquierdo. La comparacién de las medias de dPAs y dPAd, asi como para
dCrs en ambos grupos, mostraron significacién estadistica. Las variables ecocardiograficas:
dGslV, dGppVI y dIMVI presentaron variaciones estadisticamente significativas entre el grupo

experimental y el de comparacién, lo mismo sucedi6 con la dFEVL

Tabla 4. Diferencias de las medias (final-inicial) de presién arterial, creatinina sérica y variables eco-
cardiograficas de las FAV cerradas en el pliegue del codo izquierdo (n = 51)

Grupos
Variables Experimental | De comparacion
(n = 26) (n = 25) p’
Media + DE
Permanencia (afios) 4,85 + 2,72 4,31 + 3,46
Qa (ml/min) 569,54 + 165,47 | 606,69 + 140,81
Presidon arterial dPAs -6,35 + 11,10 4,17 + 5,84 <0,0001
(mmHg) dPAd | -2,12 % 6,51 3,54 + 3,45 0,001
dCrs (uMol/1) -11,19 + 16,49 5,00 £ 19,89 0,001
dGsIV (mm) | -0,85 + 1,16 0,71 1,30 <0,0001
. A dGppVI (mm) -1,38 £ 1,60 0,58 £ 1,21 <0,0001
Ecocardiograficas
dIMVI (g/m2) -15,34 + 10,92 4,48 = 15,98 <0,0001
dFEVI (%) | 3,08 + 6,32 -1,54 + 5,91 0,015

*Significacion de la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney:.
Nota: Qa: flujo sanguineo de la FAV.
Fuente: expedientes clinicos con autorizacion.

Enla tabla 5 se presentan las variables mensuradas en el pliegue del codo derecho, donde las
variaciones de las dPAd y las dCrs no fueron significativas. En las variables ecocardiograficas,
dGslV, dIMVI y dFEVI, no hubo variaciones relevantes en los valores en comparaciéon entre
los dos grupos, no obstante, si se pudo demostrar significacion estadistica. Las dGppVI no

mostraron relacion estadisticamente significativa.
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Tabla 5. Diferencias de las medias (final-inicial) de presién arterial, creatinina sérica y variables eco-
cardiograficas de las FAV cerradas en el pliegue del codo derecho (n = 20)

Grupos
Variables Experimental | De comparacion .
(n = 10) (n = 10) &’C)
Media + DE
Permanencia (afios) 731+2091 6,63 * 6,33
Qa (ml/min) 658,40 + 176,47 | 530,40 = 123,58
0,041
Presion arterial dPAs | -4,00 + 7,74 2,50 + 8,90 ’
(0,036-0,046)
(mmHeg) 0,089
dPAd | -2,00 + 5,87 2,50 £ 7,55 ’
(0,081-0,096)
dCrs (uMol/1) -0,80 = 10,86 5,10 £ 7,55 0,097
CEED R (0,090-0,105)
0,015
dGslv -0,70 + 0,95 0,80 + 1,48 ’
SIV (mm) (0,012-0,018)
Ecocardiograficas 0,087
dGppVI -0,80 = 2,04 0,50 = 1,27 ’
ppVI (mm) (0,079-0,094)
dIMVI ( /m2) -10,40 + 5,30 3,38 + 23,74 0,014
& ADE 0= 20 (0,011-0,017)
0,045
dFEVI (%) | 4,90 £ 3,98 -0,10 £ 6,23 ’
(%) | 4 : : : (0,039-0,050)

*Significacion de la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney (significacién exacta de Monte Carlo e
intervalo de confianza).
Nota: Qa: flujo sanguineo de la FAV.
Fuente: expedientes clinicos con autorizacion.

Discusion

Los resultados obtenidos guardan relaciéon con las caracteristicas demograficas de la
poblaciéon de Cuba [7]. Entre los 40 y 50 anos de edad, por lo general, existe una mayor
susceptibilidad de que se presenten enfermedades que afectan al rifién 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 [8,9].
Respecto a las manifestaciones sintomaticas, las mas observadas fueron: palpitaciones,

disnea de esfuerzo e intolerancia al decubito, y no se evidenciaron cambios significativos

entre el grupo experimental y el de control. La literatura no aportd informacion al respecto.
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En relacion con el control de la PA sistolica y diastdlica, en el grupo experimental se eviden-
ci6 un mejor control, con alta significacion estadistica tras la segunda evaluacion. En ambos
grupos se constatd que algunos pacientes con monoterapia conseguian mayoritariamente el
valor deseado de PA. Ademas, 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 grupo de comparacion.

Rao et al. [9] no precisaron cambios en el control de la PA, ni sistélica ni diastélica
posterior al cierre de la FAV en receptores de TR. Van Duijnhoven et al. [10] y James et al. [11]
aluden a lograr un control adecuado de la PA, con estimaciones de un manejo impropio en 651
receptores de TR y sugiere la monitorizacién ambulatoria de la misma, tanto para prevenir el
riesgo cardiovascular como de la disfuncién del injerto. En una serie amplia, Jehn et al. [12]
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 constato
que el control de la PA 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.

Por otra parte, Mallamaci et al. [13], en receptores de TR, propusieron la monitorizacion
ambulatoria para individualizar pautas terapéuticas seguin las necesidades de cada paciente,

con interés en la HTA nocturna, matutina y la enmascarada.

La creatinina sérica, en los pacientes intervenidos, descendié respecto a los valores inicia-
les, en contraste con el grupo de comparacion y con relacion estadisticamente significativa. Por
el contrario, Weekers et al. [14] encontraron una reduccion acelerada de la IFGe (intensidad
de filtraciéon glomerular estimada), posterior al cierre de las FAV en 114 de 285 receptores
de TR vy, de igual forma, se observé en una revision amplia de diferentes investigaciones
alrededor de esta tematica. En otro estudio, Rao et al. [15] no encontraron cambios en la IFGe
posterior a la oclusion de la FAV en pacientes con TR funcionante, lo que concuerda con la
presente investigacion, donde el efecto beneficioso de la FAV se atribuye 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. Zheng et al. [16] y Jeong et al. [8] sehalaron que dicho procedimiento no se relacion6
con decremento alguno de la funcién del aloinjerto después de un TR exitoso. El ultimo grupo
investigador expuso que no observaron 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 [17]
concord6 con lo descrito anteriormente, aunque sin ofrecer una explicacién concluyente
basada en estudios experimentales y, afiadié a sus consideraciones tedricas, la activacion

del endotelio vascular como 6rgano endocrino, que no solo actud en la vena arterializada,
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sino también en el miembro contralateral, el desencadenamiento de mecanismos biologicos
con expresion sistémica y la ocurrencia de cambios en la perfusion renal, que posibilita-

ron la estabilidad o algtin grado de recuperacion de la IFG (intensidad de filtracion glomerular).

En los 116 pacientes estudiados, acorde con los dos grupos seleccionados e indepen-
dientemente de la localizaciéon de los accesos vasculares, la comparaciéon intergrupal de la
media de las diferencias (final-inicial) mostré cambios ostensibles de las variables medidas
por ECTb en el grupo experimental, respecto al de comparacién, donde la mayoria tuvo una
relacion estadistica significativa. Resultados similares se obtuvieron al comparar las variables
del mismo grupo en las dos observaciones, donde en los intervenidos se percibié un cambio
notorio de las variables morfoldgicas y funcionales hacia parametros normales seis meses
después del cierre de la FAV, pero no fue asi en los no expuestos a la cirugia, en los cuales las

mensuraciones exhibieron una progresion de las alteraciones detectadas.

Resulta llamativo que en las FAV cerradas a nivel del pliegue del codo derecho, las mas
cercanas al corazon sean las que menor expresion de las mediciones de las diferencias
final-inicial exhiban, a pesar de encontrar una relacion estadisticamente significativa, excepto
para las dPAd, dCrs y dGppVL

Fraser et al. [18], en relacion con el cierre de la FAV en receptores de TR funcionante,
acotaron que se puede realizar con seguridad al considerar la comorbilidad méas temida, la
insuficiencia cardiaca con GC (gasto cardiaco) elevado. La presente investigacion coincide con
estos autores, al tener en cuenta otros trastornos que constituyen una amenaza potencial para
la disfuncion y mortalidad cardiovascular. En el pliegue del codo izquierdo, en la media de las
diferencias en las dos evaluaciones se experiment6 una regresion de las variables mensuradas,
con diferencias significativas. Un aspecto por 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;
por su parte, la dGsIV, la dGppVI, la dIMVI y, consecuentemente, la poscarga, fueron elementos

que pudieron contribuir a ese resultado [19].

Conclusion

El cierre de la FAV en receptores de TR funcionante contribuye a reducir la progresion de
las complicaciones cardiovasculares y representa un factor de riesgo afiadido y modificable de

disfuncién cardiovascular.
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Limitaciones

La presente investigacion tuvo como limites ser monocéntrica, con una casuistica no am-
plia, que no incluyé FAV con Qa elevado y no comparé aquellas localizadas en la muifieca

derecha, por no ser representativa la muestra para esta ubicacion.
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