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Introduccion: A pesar de los avances en el tratamiento del paciente con
enfermedad renal cronica en hemodidlisis, el acceso vascular sigue siendo uno
de los retos mas importante en todas las unidades de didlisis. Aunque esta
aceptado de forma generalizada que el acceso vascular de eleccion es la fistula
arteriovenosa nativa, por presentar menor tasa de infeccion, complicaciones y
mayor permeabilidad a largo plazo; la realidad es que el uso del catéter venoso
central ha ido aumentando de forma progresiva, especialmente en pacientes
mayores con comorbilidades asociadas. Esta superioridad de la fistula frente al
catéter estd basada en estudios observacionales que muestran peores resultados
clinicos y mayor mortalidad en los pacientes en hemodialisis con catéter como

acceso vascular, aunque pueden contener factores de confusion.

Objetivos: Analizar la influencia del catéter venoso central tunelizado en el
proceso inflamatorio del paciente en hemodialisis, comparando el estado de
inflamacién y microinflamacion, y la supervivencia entre los pacientes que se
dializan mediante una fistula arteriovenosa nativa frente a los pacientes que se
dializan con catéter, y analizar los factores asociados a la mortalidad de los

pacientes estudiados.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio de emparejamiento por edad,
sexo, diabetes y tiempo en didlisis, a partir de los pacientes con catéter venoso
central tunelizado susceptibles de entrar en el estudio, obteniéndose una
muestra final de 108 pacientes en hemodidlisis (54 pacientes con catéter y 54
pacientes con fistula arteriovenosa nativa). La mediana de edad del total de la
poblacién estudiada fue de 79 afios (Q1=70 — Q3=83), y un tiempo medio en
hemodidlisis de 62,6+39,5 meses. El 54% eran mujeres y el 39% diabéticos. Se
realiz6 un analisis basal de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva,
albumina, ferritina) y microinflamacion (subpoblaciones de monocitos
proinflamatorios  circulantes en sangre periférica CD14+/CD16- vy

CD14+/CD16+), indices de eficacia de didlisis, valores analiticos y comorbilidad.
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Posteriormente se llevo a cabo un seguimiento de 36 meses para el analisis de
mortalidad. También se recogieron las infecciones y disfunciones de los accesos
vasculares (fistula y catéter), y el tiempo total de hospitalizacion durante el
periodo de seguimiento. Los cuidados de enfermeria seguian en todos los
pacientes las recomendaciones de la Guia Clinica Espanola del Acceso Vascular

para Hemodialisis. Se realizo estadistica, inferencial y multivariante.

Resultados: Los pacientes con catéter presentaron niveles mas elevados de
proteina C reactiva y % de monocitos proinflamatorios CD14+/CD16+, pero sin
diferencias significativas en la albimina sérica. También presentaron peores
indices de eficacia de la didlisis en comparacion con los pacientes con fistula,
excepto en el tiempo de duracion de la sesion de didlisis; ademas el 91% del
total de pacientes tenia un Kt/V >1.3. Aunque los pacientes con catéter tenian la
hemoglobina mas baja, y el fésforo y potasio séricos mas altos, las diferencias
fueron significativas solamente para el potasio. Cuando se comparo la
supervivencia entre los pacientes con fistula frente a los pacientes con catéter no
se encontraron diferencias significativas, aunque al final del periodo de
seguimiento habia fallecido un 11.1% mads de pacientes con catéter. Como
predictores de mortalidad se encontraron la edad, Hazard Ratio (HR)=1,06,
Intervalo de Confianza al 95% (IC 95%): 1,01-1,10, hipoalbuminemia HR=0,43,
CI 95%: 0,22-0,84, hipofosfatemia HR=0,75, CI 95%: 0,57-0,10, y el aumento del
porcentaje de monocitos CD14+/CD16+, HR=1,02, CI 95%: 0,10-1,05. No se
encontraron diferencias en la comorbilidad ni en los dias totales de

hospitalizacion entre ambos accesos vasculares.

Conclusiones: Los catéteres venosos centrales tunelizados promueven la
inflamacion y microinflamacion en los pacientes en hemodidlisis. El aumento
del estado inflamatorio se produce en los pacientes con catéter sin asociacion
evidente con las infecciones relacionadas con el catéter. En esta poblacion

mayor en hemodialisis, la mortalidad entre los pacientes dializados con fistula
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frente a los dializados con catéter no present6 diferencias, aunque se observa
una tendencia de mayor mortalidad en los pacientes con catéter. Los factores
asociados a la mortalidad en toda la poblacion de estudio son el aumento de
edad y porcentaje de monocitos proinflamatorios, y la disminucion de la
albumina y fdsforo séricos. Aunque el acceso vascular no parece influir en la
mortalidad de estos pacientes mayores cuando se emparejan por las mismas
covariables, hay que aconsejar la realizacidon de la fistula como acceso vascular
predominante, aunque en determinados pacientes hay que considerar la
expectativa de vida, comorbilidades y deseos del paciente, ya que el catéter
venoso central tunelizado puede ser una opcion valida, siempre que se sigan
todas las recomendaciones para la prevencion de las infecciones en sus

cuidados y manejo.
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Introduction: Despite advances in the treatment of patients with chronic kidney
disease on haemodialysis, vascular access remains one of the most important
challenges in all dialysis units. Although it is generally accepted that the
vascular access of choice is the native arteriovenous fistula, as it has a lower rate
of infection, complications and greater long-term patency, the reality is that the
use of the central venous catheter has been progressively increasing, especially
in older patients with associated comorbidities. This superiority of fistula over
catheter is based on observational studies showing worse clinical outcomes and
higher mortality in haemodialysis patients with catheter as vascular access,

although they may contain confounding factors.

Objectives: To analyse the influence of the tunneled central venous catheter on
the inflammatory process in haemodialysis patients, comparing the state of
inflammation and microinflammation, and survival among patients dialysed
with a native arteriovenous fistula versus patients dialysed with a catheter, and

to analyse the factors associated with mortality in the patients studied.

Material and Methods: An age, sex, diabetes and time on dialysis matching
study was carried out on patients with tunnelled central venous catheter
susceptible to enter the study, obtaining a final sample of 108 haemodialysis
patients (54 patients with catheter and 54 patients with native arteriovenous
fistula). The median age of the total study population was 79 years (Q1=70 -
Q3=83), and a mean time on haemodialysis of 62.6+39.5 months. Fifty-four
percent were women and 39% were diabetic. A baseline analysis of
inflammation = markers (C-reactive protein, albumin, ferritin) and
microinflammation (circulating proinflammatory monocyte subpopulations in
peripheral blood CD14+/CD16- and CD14+/CD16+), dialysis efficacy indices,
analytical values and comorbidity was performed. Subsequently, a 36-month
follow-up was carried out for mortality analysis. Infections and vascular access

dysfunctions (fistula and catheter), and total hospitalisation time during the
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follow-up period were also collected. Nursing care in all patients followed the
recommendations of the Spanish Clinical Guide on Vascular Access for

Haemodialysis. Inferential and multivariate statistics were performed.

Results: Patients with catheter had higher levels of C-reactive protein and %
proinflammatory CD14+/CD16+ monocytes, but no significant differences in
serum albumin. They also had worse dialysis efficacy indices compared to
fistula patients, except for dialysis session duration time; in addition 91% of all
patients had a Kt/V >1.3. Although catheter patients had lower haemoglobin,
and higher serum phosphorus and potassium, the differences were significant
only for potassium. When survival was compared between fistula patients
versus catheter patients no significant differences were found, although 11.1%
more catheter patients had died by the end of the follow-up period. Predictors
of mortality were age, Hazard Ratio (HR)=1.06, 95% Confidence Interval (95%
CI): 1.01-1.10, hypoalbuminaemia HR=0.43, 95% CI: 0.22-0.84,
hypophosphataemia HR=0.75, 95% CI: 0.57-0.10, and increased percentage of
CD14+/CD16+ monocytes, HR=1.02, 95% CI: 0.10-1.05. No differences in
comorbidity and total days of hospitalisation were found between the two

vascular accesses.

Conclusions: Tunnelled central venous catheters promote inflammation and
microinflammation in haemodialysis patients. Increased inflammatory status
occurs in catheterised patients with no obvious association with catheter-related
infections. In this larger haemodialysis population, mortality between dialysed
patients with fistula versus dialysed patients with catheter did not differ,
although there was a trend towards higher mortality in patients with catheter.
Factors associated with mortality in the entire study population are increased
age and percentage of proinflammatory monocytes, and decreased serum
albumin and phosphorus. Although vascular access does not appear to

influence mortality in these older patients when matched for the same
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covariates, fistula should be advised as the predominant vascular access,
although in certain patients life expectancy, comorbidities and patient wishes
should be considered, as the tunneled central venous catheter may be a valid
option, provided all infection prevention recommendations for care and

management are followed.
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1.- Introduccion a la Enfermedad Renal Cronica

1.1. Definicién, clasificacion y epidemiologia de la Enfermedad Renal

Cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) es un término genérico que define un
conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan a la estructura y funcion
renal. Se define como la disminucion de la funcion renal La se define como la
presencia de dafio en la estructura renal y/o la disminucién de la funcion renal,
expresada por un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 de superficie
corporal durante tres o mas meses, independientemente de la causa, y con
implicaciones para la salud [1,2]. En el afo 2002, las guias K/DOQI (Kidney
Disease Outcome Quality Initiative) por parte de la National Kidney
Foundation [1] definieron el concepto, evaluacion y clasificacion de la
Enfermedad Renal Croénica (ERC). Estos conceptos fueron posteriormente
modificados por las K/DIGO 2012 (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) [2], lo que ha permitido clarificar la identificacién y clasificaciéon de

esta enfermedad.

La ERC supone, por tanto, la pérdida progresiva e irreversible de funcién renal
establecida, definida por las guias de Consenso [3] como:
a. La presencia de FG inferior de 60 ml/min/1,73 m2 durante un periodo
de tiempo igual o superior a 3 meses.
b. La presencia de lesion renal con o sin descenso del filtrado glomerular
durante un periodo de tiempo igual o superior a 3 meses. Definida como
la presencia de marcadores de rafio renal como pueden ser:
- Albuminuria elevada
- Alteraciones asintomaticas del sedimento (como la hematuria)
- Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular

- Alteraciones estructurales histoldgicas
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- Alteraciones estructurales en pruebas de imagen

- Trasplante renal

Segun las ultimas recomendaciones de las guias KDIGO del 2012 [2] para
definir el estadio de la ERC se debe combinar el grado para FG (Tabla 1) mas el

grado para proteinuria (Tabla 2):

Tabla 1. Clasificacion de la ERC, segun Filtrado Glomerular

1 290 Darfio renal con FG normal

2 60-89 Darfio renal y ligero descenso del FG
32 45-59 Descenso ligero-moderado del FG
3B 30-44 Descenso moderado del FG

4 15-29 Descenso grave del FG

5 <15 Predidlisis
5D Dialisis Dialisis

Tabla 2. Clasificacion de la ERC por proteinuria

Al Normal o leve incremento <30
A2 Moderado incremento 30-300
A3 Grave incremento >300

CAC: Cociente albiumina/creatinina.

La pérdida progresiva de la funcién renal conlleva una serie de cambios en el
organismo, que en estadios iniciales es asintomatica, pero a medida que la
destruccion de las nefronas progresa, disminuye la capacidad de concentracion
del rindn y aumenta la diuresis para eliminar la carga obligatoria, apareciendo
los primeros sintomas (poliuria y nicturia). Conforme progresa la enfermedad,

en los estadios mas avanzados, aparecen los sintomas tipicos del sindrome
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urémico: anorexia y nduseas, astenia, déficit de concentracion, retencion
hidrosalina con edemas, parestesias, e insomnio; y finalmente cuando se acerca
el FG a los 10 ml/min es necesario plantear el inicio del tratamiento renal

sustitutivo.

Por otra parte, la ERC supone actualmente un importante reto para la salud
publica por alta prevalencia que oscila entre 7% y el 12% [4], y casi 700 millones
de personas se ven afectadas en todo el mundo en el ano 2017 [5], estando
asociada ademds a una elevada morbi-mortalidad cardiovascular [6,7] y con un
importante coste econdomico del tratamiento integral de una poblacioén cada vez
mas envejecida y pluripatologica con elevada prevalencia de diabetes mellitus e
hipertension [8,9]. En Canadd, por ejemplo, el costo anual estimado es de 32.000
millones de doélares [10]. En los Estados Unidos (EEUU), la ERC afecta
aproximadamente al 10% de los beneficiarios de Medicare, pero representa el

20% del gasto [11].

En Espana, segin datos del Registro Espafiol Enfermos Renales (REER) de 2019
[12], la incidencia de la ERC fue de 151,9 pacientes por milléon de poblacion
(pmp), con una curva ascendente desde 2010. Es importante resaltar, que un
78,6% de los pacientes iniciaron tratamiento con hemodidlisis (HD). También
hay que destacar la alta incidencia relacionada con la edad, siendo de 446,8
pmp en personas con edades entre 65-74 afios y de 474,1 pmp en personas

mayores de 75 anos.

1.2. Tratamiento Renal Sustitutivo

A medida que el dafio renal progresa se debe preparar al paciente para su
inclusiéon en programa de Tratamiento Renal Sustitutivo (TRS). La ERC
evoluciona habitualmente de forma lenta y progresiva, siendo necesario
preparar al paciente para el inicio de un TRS, cuando el FG sea inferior a 15

ml/min/1,73m2. Aunque alguna ERC pueda instaurarse de forma rapidamente
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progresiva, la mayoria de ellas van a tener una evolucion lenta que puede durar
hasta décadas. El momento exacto para el inicio del TRS no esta establecido.
Tradicionalmente, se han usado niveles de FG < 10 ml/min, pero cada vez hay
mas evidencia de la mayor importancia del control de sintomas y
complicaciones derivadas, sobre el nivel de FG. En un ensayo clinico
randomizado el inicio precoz no se asocid a beneficio en supervivencia ni

eventos clinicos (cardiovasculares, infecciones o complicaciones de didlisis) [13].

En la actualidad, las diferentes opciones de TRS son la HD, la Didlisis Peritoneal
(DP) y el Trasplante Renal (TR). El1 TR es el tratamiento de eleccidn, pues
cuando tiene éxito reduce la mortalidad y mejora la calidad de vida de la
mayoria de los pacientes en comparacion con la dialisis [14-16]. Sin embargo, el
TR no esta disponible para todos los pacientes con ERC que precisan TRS, pues
al margen de las contraindicaciones relativas y absolutas que tiene, no existen
en la actualidad organos suficientes para cubrir las necesidades de toda la

poblacién con ERC.

Es por ello que, con diferentes distribuciones en el mundo, un porcentaje muy
alto de personas con ERC que precisan TRS se encuentran en didlisis; tanto en
HD como en DP, y entre ambas modalidades, una mayoria de pacientes se
encuentra en HD. Aproximadamente 9,7 millones de personas, se encuentran
en didlisis a nivel mundial [5]; y dentro de las modalidades de dialisis, cerca del

90% de estos pacientes reciben tratamiento con HD [17].

Segun el del REER de 2019 [12], en Espafa estaban registrados ese afio 62.292
pacientes en TRS, con una prevalencia de 1.367,2 pmp. Esta prevalencia se
incremento este afio con respecto al anterior y sigue una curva ascendente en
los 10 ultimos afios (Figura 1). En relacién a la edad, existe mdas prevalencia en
los grupos de edad mayores: 3.341 pmp en personas con edades entre 65-74

anos y de 3.487 pmp en personas mayores de 75 afios.
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Figura 1.- Prevalencia de los pacientes en TRS en Espafia. Fuente: REER de 2019 [12].

Respecto a la distribucion del total de pacientes prevalentes en TRS, el 54,7%
estan en TR, el 40,3% en HD y el 4,9% en DP (Figura 2), destacando que el 70%
de los pacientes mayores de 75 afios se encuentran en HD o técnicas afines

como la Hemodiafiltracion [12].
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Figura 2.- Distribucién por TRS de los pacientes prevalentes en Espafia. Fuente: REER
de 2019 [12].
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1.3. La hemodialisis

La HD es una técnica de depuracion extracorpérea de la sangre que suple
parcialmente las funciones renales de excretar agua y solutos, y de regular el
equilibrio acido-basico y electrolitico. No suple las funciones endocrinas ni

metabolicas renales.

Esta técnica consiste, basicamente, en interponer entre 2 compartimientos
liquidos (sangre y liquido de didlisis), una membrana semipermeable. La
membrana permite el paso de sustancias en funcién de su peso molecular. La
membrana semipermeable permite que circulen agua y solutos de pequefio y
mediano peso molecular, pero no proteinas o células sanguineas, muy grandes
como para atravesar los poros de la membrana. Por lo tanto, las distintas
sustancias tienden a atravesar la membrana de didlisis hasta equilibrar las
concentraciones. Los mecanismos fisicos que regulan estas funciones son dos: la
difusion o trasporte por conduccidén y la ultrafiltracion o transporte por

conveccion (Figura 3).

La difusidn consiste en el trasporte pasivo de solutos a través de la membrana
del dializador y se produce por la diferencia de concentracion entre ambos
compartimientos. La cantidad de un soluto que difunde a través de la
membrana depende de dos factores. El transporte convectivo consiste en el paso
simultdneo a través de la membrana de didlisis del solvente (agua plasmatica)
acompanado de los solutos que pueden atravesar los poros de la membrana,
bajo el efecto de un gradiente de presion hidrostatica. El ultrafiltrado es el
liquido extraido de la sangre a través de la membrana de didlisis por este
mecanismo. Su funcién es eliminar durante la sesion de didlisis el liquido

retenido durante el periodo entre didlisis [18,19].
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Figura 3.- Esquema de un circuito de hemodialisis

La depuracion por conveccion estd condicionada por el balance negativo de
liquido. Sin embargo, se ha desarrollado una modalidad de hemodialisis,
denominada hemodiafiltracién, en que se intenta optimizar este tipo de
trasporte. Se establece una gran diferencia de presion entre los compartimentos
de sangre y liquido de dilisis para maximizar la salida de plasma y, por tanto,
la depuracion por conveccion. Posteriormente el exceso de liquido ultrafiltrado
es reemplazado por liquido de didlisis de concentracion conocida y libre de

toxinas.

La hemodiafiltracion “On Line” (HDF OL) con infusion del liquido de
sustituciéon en modo postdilucional es el procedimiento que consigue los
mejores resultados en la depuracion de todo tipo de moléculas (Figura 4). Con
los avances tecnologicos se ha aumentado el volumen ultrafiltrado y de
reinfusién; la Guia Clinica para Unidades de Didlisis de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia del afio 2019 establece un volumen de infusién minimo de 15
litros y recomienda que sea superior a 20 litros (hemodiafiltracion

postdilucional de alto volumen) [20,21].

El volumen de liquido conseguido por conveccion va a depender

fundamentalmente de dos variables: el flujo de sangre y la duracion de la
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sesion. Para obtener un volumen convectivo adecuado en una sesion de 4 horas
de duracidn, es necesario un flujo minimo de sangre de 350 ml/min. Si no es

posible alcanzar este flujo de sangre, hay que aumentar la duracion del

tratamiento.
FILTRO
FILTRO
AGUA
|

Dializador

BALANCE: UF= Reposicidon+Pérdida de peso

Figura 4.- Esquema de un circuito de hemodiafiltracién “on line” postdilucional.

Para llevar a cabo estas técnicas; HD o HDF OL, es imprescindible un acceso al
torrente circulatorio del paciente que permita flujos de sangre suficientes para
poder realizar una HD adecuada (>300 ml/min), que se pueda utilizar de forma
continuada y que presente las menores complicaciones posibles. Se requiere,
por tanto, un acceso vascular (AV) para HD que debe proporcionar un flujo
sanguineo adecuado para lograr una dosis de didlisis dptima y ofrecer un
acceso seguro al torrente sanguineo. Sin embargo, esto no es facil en la practica

clinica [22].
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Todas las guias de practica clinica en hemodidlisis recomiendan la fistula
arteriovenosa (FAV), nativa, y como segunda eleccion la protésica, como el
acceso vascular ideal, debido a su menor tasa de complicaciones y mayor
supervivencia, en comparacion con el catéter venoso central (CVC) [23,24]. Sin
embargo, los CVC se aceptan comunmente como una alternativa a las fistulas
arteriovenosas, ya que pueden usarse inmediatamente después de la
implantacion y porque hay pacientes a los que no se les puede realizar una

FAV.

2.- El acceso vascular para hemodialisis

2.1. Breve historia del acceso vascular para hemodialisis

El primer AV para llevar a cabo una HD se conseguia mediante la diseccion de
una arteria y una vena en una de las extremidades, insertdndose posteriormente
una canula o un catéter entre ambos vasos. Al finalizar la sesiéon de HD estos
dispositivos eran retirados y la misma intervencion se volvia a repetir cuando al
paciente precisaba la realizacion de otra nueva didlisis. Los vasos sanguineos
que con mas frecuencia se utilizaron fueron la arteria femoral profunda y la
vena safena. En los enfermos que precisaban una didlisis de forma periodica, los
catéteres se dejaban permanentemente, cebados con suero salino y heparina.
Estos catéteres presentaban multiples complicaciones, debidas principalmente a
trombosis venosa, infeccidon y déficit de flujo sanguineo, a las pocas sesiones de
utilizacion, por lo que el tratamiento de los pacientes urémicos de forma cronica

no existia [25].

En 1960, Quinton y Scribner, introdujeron el “shunt” arterio-venoso externo
[26], consistente en una canula de politetrafluoroetileno (PTFE, Teflon®) con

buena compatibilidad para la sangre, que se colocaba en una arteria y vena
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adyacente. Los terminales de estas cdnulas se exteriorizaban mediante un tanel

subcutaneo y se unian ambos extremos, formando un circuito cerrado.

Este AV supuso el primer paso para poder dializar de forma cronica a los
pacientes con ERC, y con mejoras que se le fueron realizando consiguio cifras
adecuadas de supervivencia [27]. No obstante, seguia presentando limitaciones
técnicas y escasa duracion, debido sobre todo a la alta incidencia de
coagulacion, infeccion, escaso flujo sanguineo y grandes inconvenientes en la

vida cotidiana de los enfermos urémicos.

Con el paso del tiempo fueron apareciendo variantes al shunt de Quinton y
Scribner, como los del shunt de Allen Brwon, Bulselmeier y Thomas, que,
aunque incorporaban algunas ventajas adicionales, presentaban problemas de

trombosis e infeccion, asociados a una supervivencia pobre [28].

Mas adelante, en 1962, Cimino JE, conjuntamente con Brescia y la colaboracion
de un cirujano llamado Apel, realizaron una fistula de 2 mm. entre una arteria y
una vena consiguiendo que el flujo arterial se desplazase dentro del lecho
venoso, lo cual permitia la facil puncién de la vena previamente distendida [29].
Posteriormente la aportacion realizada por Cimino y Brescia (1966) de la fistula
arterio-venosa interna (FAVI) de duracién tedricamente ilimitada y con flujos
sanguineos mucho mayores que los obtenidos por los anteriores métodos,
resolvio de forma definitiva el problema del AV de la HD, facilitando asi la

amplia difusion de esta técnica [30].

Con la generalizacién de la HD como TRS de la ERC, la fistula arterio-venosa
fue mostrando sus limitaciones y comenzaron a realizarse alternativas a la FAVI
autologa, entre los cuales destacd la realizada por Soyer y cols., que utilizd
politetrafluoroetileno expandido (PTFE) en experimentos con animales para
reemplazar varias venas tordcicas y abdominales importantes [31]. En 1976, LD

Baker Jr, present6 los primeros resultados con protesis PTFE en 72 pacientes en
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HD [32]. Durante los afios posteriores diferentes estudios demostraron el valor
y las limitaciones de este material protésico, que ha seguido siendo la primera
opcién de injertos para el acceso a hemodidlisis, siendo hoy en dia la tnica

alternativa a la fistula arterio-venosa autdloga.

En la década de los ochenta se ha seguido investigando para encontrar una
adecuada alternativa a la FAVI. En 1980 Goldin y cols. [33], y Shapiro y cols.
[34], ensayaron una prometedora protesis consistente en un acceso vascular de
titanio recubierto con bicarbono que le proporcionaba un excelente grado de
biocompatibilidad. Esta proétesis se exterioriza a la piel mediante un dispositivo
que permite la conexion directa a unas lineas de sangre de didlisis
especialmente disefiadas para este fin. Este acceso vascular no ha tenido el éxito
esperado por la escasa supervivencia y la gran incidencia de complicaciones
como son la infeccion, la trombosis y el déficit de flujo sanguineo. Mencion
especial merecen los catéteres permanentes de doble luz, fabricado con silicona
y provisto de un manguito aislante de Dacron con tinel subcutaneo (Permcath).
Estos catéteres fueron empleados con éxito por Reed y cols. (1984) [35]
inicialmente como acceso vascular temporal y posteriormente como acceso
permanente en pacientes en los que era imposible conseguir la realizaciéon de

una FAVI.

Otro apartado digno de mencidn es la evolucidon que han sufrido a lo largo del
tiempo los accesos vasculares temporales o transitorios para hemodidlisis. En
un principio se utilizd indistintamente como acceso temporal o definitivo el
shunt externo descrito por Quinton y cols. Con el advenimiento de la fistula
arterio-venosa interna, el shunt fue cayendo paulatinamente en desuso para
evitar el dano de los vasos que iban a ser utilizados posteriormente para la

realizacion de la FAVL
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La canulacion percutanea de las venas centrales ha sido la mejor alternativa al
shunt externo. En 1961 Shaldon y cols. [36], describen un nuevo acceso vascular,
la canulacion de la arteria y vena femoral mediante la técnica de Seldinguer y
cols. [37]. Dos anos después, en 1963, los mismos autores para evitar las
complicaciones derivadas de la canulacion arterial, proponen un nuevo
procedimiento consistente en la cateterizacion de la vena femoral, colocando 2
catéteres a diferente nivel de la cava inferior. Esta técnica se extendio
rapidamente y se sigue utilizando actualmente en las unidades de dialisis de
todo el mundo, aunque en la actualidad se coloca un solo catéter de doble luz,
debido a su sencillez, eficacia y escasas complicaciones a corto plazo. En 1969
Erben y cols. propugnan la canulaciéon de la vena subclavia, para evitar
periodos prolongados de hospitalizacion e inmovilizaciéon [38]. La
cateterizacion de la vena subclavia fue popularizada en la década de los
ochenta por la aportacion de Uldall que propugnaba la utilizacion de esta via
con catéteres de unipuncion [39]. El mayor inconveniente de este acceso aparte
de las complicaciones derivadas de su colocacion, es la alta frecuencia de
trombosis venosas profundas de la vena subclavia que impide la realizacion

posterior de una FAVI en este miembro.

En 1986, Canaud y cols., describen un nuevo acceso vascular transitorio, la
puncion percutdnea de la vena yugular interna [40]. Este tltimo procedimiento
contd cada vez con mds defensores, pues parece tener menos problemas de

infeccidn, de trombosis venosa profunda y un mayor grado de duracion.

En los afos posteriores, el desarrollo de catéteres de unipuncién y de doble luz
aplicados a la femoral, subclavia y yugular supusieron un gran avance
tecnologico, lo que permitio un amplio uso de este procedimiento. La gran
popularidad alcanzada por estos catéteres se fundament6 en su facilidad de

colocacion, pocas complicaciones, minima recirculacion y su gran eficacia.
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2.2. La fistula arteriovenosa

La FAV nativa (FAVn) es el acceso vascular de eleccién para hemodialisis por
presentar menor tasa de infeccion, complicaciones y mayor permeabilidad a
largo plazo, en comparacion con la FAV protésica (FAVp) y los catéteres, por
ser el AV que mejor cumple con los requisitos de proporcionar un flujo
sanguineo adecuado, lograr una dosis de dialisis optima y ofrecer un acceso

seguro al torrente sanguineo [41,42].

Gibson y col,, compararon la supervivencia primaria y secundaria de los
diferentes AV internos, encontrando una mejor supervivencia de la FAVn a los
2 anos, precisando un menor numero de intervenciones para mantener su
permeabilidad respecto a la FAVp salvo en aquellos casos con antecedente de
FAV trombosada o sexo femenino, siendo entonces la FAVn con trasposicion el
acceso con mejor supervivencia, ajustado por sexo, grupos de edad, raza y
presencia de Diabetes Mellitus (DM) [43]. En un estudio posterior realizado por
Schild y cols. no se apreciaron diferencias significativas en la supervivencia de
ambos accesos [44], aunque ambas poblaciones no eran comparables pues en la
poblacion del primero habia mas FAVp que nativas. En una comparacién mas
reciente, llevada a cabo por Papanikolaou y cols. la FAVn volvid a ser superior
a la FAVp en supervivencia a largo plazo, incluso en los casos en los que la
FAVn no era el primer acceso vascular [45]. Ademds de su mayor
supervivencia, las FAVn han demostrado una menor tasa de infecciones

comparada con las FAVp [44,45].

2.2.1. La iniciativa “fistula first”
Por todas las ventajas mencionadas anteriormente, la FAV parece ser el acceso
vascular de primera eleccidon para aquellos pacientes que van a necesitar HD y

diversas sociedades cientificas fueron creando guias de préactica clinica para la

evaluacion, monitorizacién, mantenimiento y tratamiento del acceso vascular
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en sus diversas formas, con el objetivo de incrementar el nimero de FAVn

[41,42,46].

Debido a la baja prevalencia de FAVn en EEUU y en un intento de aumentar la
misma, en 1997 la organizacion National Kiedney Fundation publico las guias
clinicas K/DOQI del acceso vascular [47]. Tras su publicacion, bastantes centros
estadounidenses junto con la comunidad renal (asociaciones de pacientes,
nefrologos, radidlogos intervencionistas, cirujanos y grupos de didlisis, entre
otros) propusieron una serie de medidas a nivel nacional para la potenciacion
de la creacion de fistulas basadas en la guia anterior. En 2003 se aprob¢ la
National Vascular Access Improvement Initiative (también llamada Fistula First
Initiative), un programa a nivel nacional con el objetivo de aumentar la
prevalencia de la FAVn como minimo hasta el 50% en paciente incidentes, y
hasta un minimo de 40% en pacientes prevalentes [48], objetivos que se
consiguieron tres afios mds tardes, lo que propicié otros objetivos para afnos
posteriores, fijandose para 2009 un nuevo objetivo de prevalencia de FAVn, del
66% [49]. Curiosamente, al intentar aumentar el namero de fistulas aumento el
numero de CVC al mismo tiempo, posiblemente debido a la alta tasa de fracaso
de la FAVn, lo que provocaba un aumento de pacientes incidentes en HD que

se dializaban a través de un catéter.

Cuando fueron analizados estos resultados, se comprobd que, existian
diferencias entre los distintos en cuanto a la consecucién de los objetivos del
programa. Como posibles explicaciones a estas diferencias se enunciaron
diferencias demograficas entre las poblaciones de los diferentes centros (edad,
etnia, comorbilidades, etc.), diferencias en la experiencia de los cirujanos en la
creacion de fistulas, tiempo de espera hasta evaluacidon prequirtrgica, tasa de

fallo primario de la FAV, etc. [50].

Pronto se observd que alcanzar un objetivo de 66% de FAVn funcionantes era

complicado debido a las altas tasas de fracaso de la fistula (30-70%) que
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provocaba que pacientes con FAVn trombosada o en proceso de maduracion
necesitaran entrar en HD mediante un CVC, a la espera de un AV mas
definitivo o de una intervencién para salvar el acceso fracasado [48], por lo que
lo que el aumento del uso del CVC lejos de disminuir siguié aumentando. Ante
las altas tasas de fracaso primario de las FAVn, en muchos pacientes debia
recurrirse al catéter venoso tunelizado para el inicio del TRS. Anteriormente, un
estudio [23] ya habia senalado la alta tasa de fracaso de la FAVn, atribuyendo
parte de estos fracasos a un cambio en la demografia del paciente renal,
consecuencia del aumento de la edad de los pacientes, la presencia de cada mas
comorbilidades y elevado porcentaje de DM, lo que explicaria en parte los datos
de disminucidn del nimero de fistulas nativas y del aumento espectacular en la

prevalencia de CVC para HD.

De alguna forma, estos estudios anteriormente citados y el realizado por Lee y
cols. [51], sefialaron que los beneficios de la FAVn se observan en aquellas
fistulas que son aptas para HD, sin tener en cuenta a las que previamente
habian fracasado. Estas observaciones, fueron refrendadas por otro estudio en
2010 [52], que estudiaron el efecto FAVn fracasadas sobre la supervivencia del
paciente y costes y al comparar la realizaciéon de una nueva FAVn frente a
FAVp, encontraron que si el porcentaje de maduracion de la FAVn era <41%, la
supervivencia entre ambos accesos era la misma [53]. En definitiva, las ventajas
de la FAVn como AV par HD, sélo se observan para aquellas fistulas que sean

que sean Uutiles para didlisis.

Ademds de los problemas derivados de la alta tasa de fallo primario que
presenta la FAVn, hay que sumar que las evidencias que se recogen en ese
periodo favor de la FAVn, los estudios de donde proceden son observacionales,
las poblaciones estudiadas son poco homogéneas y el perfil del paciente es muy
diferente al actual [54]. Aunque la fistula puede ser salvada del fracaso

mediante procedimientos intervencionistas, Lee y cols. hallaron, que, a mayor

41



numero de intervenciones, menor es la supervivencia del acceso a largo plazo,
sin poder explicar si este efecto era debido a estimulacion de la hiperplasia

intimal o bien mala calidad del material venoso [55].

En resumen, la iniciativa “fistula first” logré incrementar la utilizacién de la
FAVn y el descenso de los CVC como AV para HD, como recogen algunos
estudios con grandes grupos poblacionales como el DOPSS (Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study) que pusieron de manifiesto una disminucion en la
utilizacion de catéteres en la mayoria de los paises de los que este estudio
recoge datos [56]. No obstante, como se comentado anteriormente, no siempre
es posible conseguir una FAVn practicable; el aumento de edad, mayor
comorbilidad cardiovascular y DM de la poblaciéon de pacientes en didlisis,
condiciona que un buen nimero de pacientes se dialicen a través de un CVC en

la actualidad [57].
2.2.2. La fistula arteriovenosa y las Guias de Practica Clinica

En el momento actual y ante la evidencia disponible, todas las Guias de Practica
Clinica del AV para HD, recomiendan la FAV (nativa o protésica) como el AV
ideal, debido a su menor tasa de complicaciones en comparacion con los

catéteres para HD [41, 58-61].

Mencién aparte haremos de la Guia Clinica Espafiola del Acceso Vascular para
Hemodidlisis [62], puesto que es relativamente reciente, tiene un enfoque
multisciplinar integrando recomendaciones para todos los profesionales que
intervienen en el cuidado renal (Sociedad Espafiola de Nefrologia, Sociedad
Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular, Sociedad Espafiola de Radiologia
Vascular e Intervencionista, Sociedad Espafiola de Enfermeria Nefroldgica,
Sociedad Espaniola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica), y

sobre todo, estd adaptada al contexto asistencial de nuestro pais.
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Esta Guia, en la misma linea que las anteriores, recomienda que el AV a
considerar como primera opcion sea la FAVn y en el caso de que no existan
venas adecuadas que permitan realizar una fistula nativa se recomienda
realizar una FAVp; y cuando no sea viable ninguna de estas dos alternativas se
recomienda la implantaciéon de un CVC tunelizado (CVCt), o cuando sea
preciso iniciar el tratamiento con HD sin disponer de un AV definitivo maduro.
Finalmente, recomienda que, aunque la FAVn es la primera opcién, el AV
adecuado y su localizacidon en un paciente determinado debe individualizarse
segun las caracteristicas clinicas del mismo y el resultado del mapa vascular.
Esta tltima recomendacién es importante, pues la mejor opcién no es siempre
la mejor solucion para todos los pacientes, mucho mas teniendo en cuenta el
incremento de edad y de comorbilidades asociadas que presenta el paciente en

didlisis en la actualidad.

Respecto a la localizacion de la FAVn, con el fin de preservar el maximo la red
venosa periférica para futuros AV del paciente, se recomienda como primera
opciéon la localizacion mas distal posible, siendo la FAV radiocefdlica en
antebrazo, la mas utilizada (Figura 5), aunque debido al cambio en el perfil
demogréfico de los pacientes ya comentado, ha disminuido su realizacién en los
ultimos afnos; por lo que la localizacion de fistulas nativas en la zona de la fosa
antecubital son frecuentes. A este nivel, se encuentran vasos de mayor calibre,
que suelen proporcionar flujos mas elevados y tener tasas menores de fallo
primario y de alteraciones en la maduracion, aunque con menor trayecto
disponible para la puncién. Por tanto, la FAVn humerocefdlica es la segunda
opcion de localizacion de la fistula nativa, presentando la ventaja de que la vena
cefdlica en el brazo suele ser accesible a la puncién. Como tercera opcion de
localizacién de fistula nativa, esta la FAV humerobasilica con superficializacion
o transposicion venosa. Aunque en algunos pacientes es viable esta localizacion

de fistula sin superficializaciéon, la profundidad de la vena basilica suele
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requerir una segunda intervencion para superficializarla y facilitar su puncion,
pues el mayor inconveniente que plantea esta fistula, es la dificultad para
puncionarla y/o insertar dos agujas de fistula, debido a la mayor profundidad y

escaso trayecto que presenta esta vena a nivel del brazo.

Figura 5. Esquema de una FAVn con anastomosis latero-terminal (A) y anastomosis
latero-lateral (B).

2.2.3. La fistula arteriovenosa y los cuidados de enfermeria

Los cuidados de enfermeria de la FAVn se han estandarizado en los ultimos
anos, debido a la implantacion de las recomendaciones de las Guias de Practica

Clinica en todas las unidades de dialisis.

La Guia Clinica Espafiola del Acceso Vascular para Hemodidlisis [62],
desarrolla las dultimas recomendaciones para el manejo y cuidados de
enfermeria de la FAV, recomendaciones que hemos utilizado en la elaboracion

de los procedimientos especificos utilizados en nuestra Unidad.

Los principales objetivos de los cuidados de las FAV los podemos sintetizar en:
-Prevencion de las infecciones.

-Técnica de puncion.

-Monitorizacion de funcionalidad y prevencion de las complicaciones.

Para ello, siguiendo con las recomendaciones de la Guia Clinica Espafiola,

podemos destacar:
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Se recomienda seguir estrictamente todas las medidas universales de
asepsia durante las punciones de la FAV para evitar la aparicién de
infecciones.

Se recomienda utilizar la técnica de puncion escalonada como método de
puncion de la FAVp.

Se recomienda utilizar la técnica de puncion escalonada como método de
puncién preferente de la FAVn.

Se recomienda reservar la técnica de puncién en ojal (buttonhole) como
método de puncion para las FAVn tortuosas, profundas y/o con un tramo

venoso de longitud muy limitada.

Las practicas de canulacion son factores clave en el proceso de cuidado y

atencion de la FAV. Una técnica inadecuada de canulacion de la FAV puede

provocar complicaciones a corto y largo plazo, como infiltracion-hematoma,

infeccidén, formacién de aneurismas y dolor en el sitio de la puncion que

ocasiona situaciones de ansiedad y miedo en el paciente que se traducen a

menudo en una negativa para retirar el CVC. Ademas, se debe tener en cuenta:

La FAV debe utilizarse exclusivamente para efectuar el tratamiento de
HD.

La puncién debe efectuarse exclusivamente por el personal de
enfermeria especializado de las Unidades de HD que ha demostrado un
nivel elevado de conocimiento y habilidad especifica.

Las punciones iniciales de toda FAV nueva deben ser realizadas
exclusivamente por miembros experimentados del personal de
enfermeria de la Unidad de HD.

Multiples intentos infructuosos de puncion efectuados por un mismo

canulador constituyen una practica inaceptable.
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Previamente a la puncion de la FAV es preciso conocer su tipo, su
anatomia y la direccion del flujo arterial para programar las zonas de
puncion.

Antes de iniciar cada sesion de HD es necesario un examen exhaustivo
de la FAV mediante la exploracion fisica.

No debe realizarse la puncion sin comprobar antes el funcionamiento de
la FAV.

La aguja “venosa” debe insertarse siempre distal a la aguja “arterial”
para evitar la recirculacion.

La punta de la aguja “venosa” debe orientarse siempre en el mismo
sentido del flujo sanguineo (direccion anterdgrada). La orientacion de la
punta de la aguja “arterial” en el mismo sentido (direccién anterograda)
o en sentido opuesto al flujo sanguineo.

Las agujas deben ubicarse a una distancia de 2,5 cm de la anastomosis
como minimo y deben mantener una distancia entre sus puntas de al
menos 2,5 cm.

La técnica de retirada de las agujas es tan importante como la puncion ya
que debe proteger a la FAV evitando cualquier lesiéon adicional
(desgarros) y facilitar una hemostasia apropiada. Cada aguja debe

retirarse aproximadamente en el mismo dangulo en que fue insertada.

2.3. El catéter venoso central como acceso vascular para hemodialisis

Aunque estd aceptado de forma generalizada, como se ha mencionado

anteriormente, que el AV de elecciéon es la FAVn, la realidad es que el uso del

CVC, ha ido aumentando de forma progresiva [63,64], especialmente en

pacientes mayores con comorbilidades asociadas [65].
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Los CVC para HD se dividen actualmente en CVCt y CVC no tunelizados o
transitorios. Estos ultimos, aunque su indicacion es para HD agudas o en
pacientes cronicos, que transitoriamente necesitan un AV para dializarse, se
vienen utilizando de forma continuada, como AV definitivo, en aquellas
circunstancias en que los pacientes no disponen de una FAV o CVCt. No
obstante, las Guias recomiendan su utilizaciéon por un corto periodo de tiempo
[62], porque la frecuencia de sus complicaciones aumenta proporcionalmente al
aumento de su duracion, destacando la disfuncion y las infecciones [66]. Como
principales ventajas, los CVC no tunelizados presentan, su facilidad de
colocacion, uso inmediato para didlisis y no precisar punciones tras su

colocacién.

2.3.1. Catéteres venosos centrales tunelizados para hemodialisis

Los CVCt se desarrollaron como alternativa a la fistula, aunque presentan mas
complicaciones infecciosas [67-71] y mortalidad que las FAV [72]. Aunque
consiguen flujos de sangre altos. E1 CVCt se considera como un AV para HD
suboptimo [41], en comparacion con las FAVn o las FAVp. Sin embargo, los
CVCt se utilizan con frecuencia en pacientes que aun no tienen una FAV
adecuada para didlisis o aquellos que han agotado todas las opciones para un
acceso permanente. El uso de CVC para HD varia mucho entre los paises [73].
En los EEUU, un CVC se utiliza en aproximadamente el 70% al 80% de los
pacientes incidentes en HD y del 15% al 20% de los pacientes prevalentes
[73,74]. El uso de CVC es atin mayor en Canada, representando el 45% de los

pacientes prevalentes en HD [73].

Las principales complicaciones de los CVCt incluyen las infecciones
relacionadas con el catéter, la disfuncidn del catéter, y la estenosis de la vena
central [75]. La disfuncion del catéter se define como la incapacidad de un CVC
para completar una sola sesion de didlisis sin desencadenar alarmas de presion
recurrentes o permitir un flujo sanguineo de HD medio 2300 ml/min [62,75]. Las
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causas de disfuncion pueden primarias (colocacion incorrecta, malposicion de
la extremidad, catéter torcido) y secundarias (trombosis intrinseca dentro de la
luz del catéter o la formacién de una vaina de fibrina o trombosis extrinseca)

[76].

2.3.2. Cuidados de los catéteres venosos centrales para hemodialisis

La Guia Clinica Espafiola del Acceso Vascular para Hemodidlisis [62],
desarrolla las ultimas recomendaciones para el manejo y cuidados de
enfermeria de la CVC, recomendaciones que, de la misma forma que con las
fistulas, han servido para la elaboracion de los procedimientos especificos

utilizados en nuestra Unidad.

Los principales objetivos de los cuidados de los CVC los podemos sintetizar en:
-Prevencion de las infecciones.

-Monitorizacion de funcionalidad y prevencién de las complicaciones.

Teniendo en cuenta que la infeccion relacionada con el CVC es la complicacion
mas grave, y que estd asociada a una elevada morbilidad y mortalidad, las

principales recomendaciones se centran en:

- Se recomienda que los CVC para HD se utilicen tinicamente para realizar
las sesiones de hemodidlisis.

- Se recomienda que las conexiones y desconexiones sean trealizadas
unicamente por enfermeria especializada de las unidades de didlisis,
siendo necesarias dos personas, una de ellas enfermera.

- Se recomienda que toda manipulacion del catéter se realice bajo estrictas

medidas de asepsia.
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Se el uso de CVC no tunelizado en situaciones en las que se prevea una
permanencia del mismo no superior a las dos semanas. Para periodos
mds prolongados se recomienda el uso del CVC tunelizado.

Se recomienda que todas las unidades de didlisis dispongan de
protocolos especificos de manejo de los CVC para HD asi como de

actuacion ante episodios infecciosos.

Como se ha mencionado anteriormente, las infecciones son la complicacion mas

grave relacionada con los CVC para HD, por lo que ademas de las

recomendaciones, la Guia precisa que:

Se extremaran las medidas de asepsia, al no existir barrera antibacteriana
entre la piel y la luz del vaso.

Si el catéter se encuentra en femoral se hard un buen aislamiento de la
zona genital.

Se tendra especial cuidado en las manipulaciones por disfuncion, se

deben seguir manteniendo las medidas de barrera.

Teniendo en cuenta, que la conexidén/desconexioén de los extremos de las lineas

de HD a los terminales del catéter es un momento critico, por la posible entrada

en ese instante de gérmenes a la luz del catéter, se realizard con la maxima

precaucion posible para evitar su contaminacion. Ademads, en el resto de

manipulaciones, a que se ve sometido el catéter a lo largo de la HD, es

importante resaltar las siguientes recomendaciones:

Se sugiere que el sellado del catéter durante los periodos entre sesiones se
realice con heparina; con citrato, o con activador tisular del
plasminégeno alternado con heparina.

Se recomienda iniciar el tratamiento del CVVt trombosado o

disfuncionante con infusion intraluminal de fibrinoliticos.
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- Se recomienda no utilizar rutinariamente la profilaxis antibidtica en el
sellado del catéter tunelizado para HD.

- Se recomienda cubrir el orificio de salida cutdneo del CVC y la piel del
drea pericatéter, para preservar su integridad y contribuir a su sequedad.

- Se recomienda valorar el apdsito del orificio de salida del CVC en cada
sesion de HD vy cambiarlo siempre que esté hiimedo, manchado,
despegado o presente algiin signo de infeccion. Si no es asi se recomienda

que se cambie una vez a la semana.

Aunque con menos evidencia, en las guias se insiste en medidas adicionales

para prevenir las infecciones:

- Se recomienda realizar la cura del orificio semanalmente, para minimizar
la irritacion de la piel y la entrada de agentes externos.

- No hay evidencia suficiente para recomendar un tipo de aposito
(poliuretano transparente o gasa seca). Se deben de evitar los apdsitos no
transpirables.

- Es conveniente utilizar un doble apdsito, uno para el orificio de salida
cutdneo, y otro para los extremos del catéter, pinzas y tapones.

- El catéter se colocard de manera que no haga acodaduras, y se pueda
viciar con el tiempo.

- En pacientes mayores o desorientados se hard una buena fijacion para
evitar tracciones o salidas accidentales del catéter.

- Antes de manipular un catéter se debe consultar la ficha técnica para ver
de qué material estd fabricado y si presenta alguna advertencia.

- Hay que valorar si se deben de evitar los alcohdlicos o de otro tipo que
pueda dafar el catéter.

- El antiséptico recomendado seré la clorhexidina 2%.
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3. El catéter venoso central tunelizado y morbi-mortalidad en el

paciente en hemodialisis

Se ha relacionado la utilizacion de los CVC con altas tasas de morbilidad y
mortalidad en comparacion con la fistula como AV de HD. Diferentes estudios

han analizado esta asociacidon en los ultimos 20 afios.

En la década de 2000 a 2010, fueron apareciendo diferentes estudios a nivel
mundial, haciendo una llamada a la reflexion de la comunidad nefroldgica
sobre las altas tasas de mortalidad presentes en los pacientes que se dializaban
mediante un CVC. Pastan y cols. [77], en 2002 realizaron un estudio
retrospectivo en 7.497 pacientes prevalentes mayores de 67 afios. Un 17%
habian utilizado un catéter transitorio y el 15% un CVC tunelizado. La
proporcién de pacientes fallecidos fue mayor entre los que se dializaban con un
catéter transitorio (16,8%) o tunelizado (15,2%) en comparacién con los
pacientes dializados con una FAV, protésica (9,1%) o nativa (7,3%; p <0,001). La
proporcion de muertes por infeccion también fue mayor entre los pacientes
dializados con catéter (3,4%) en comparacion con los dializado con un injerto
(1,2%) o una fistula (0,8%; p < 0,001). Finalmente, el RR ajustado (IC del 95%)
para la muerte por todas las causas y relacionada con la infeccion entre los
pacientes dializados con catéter fue de RR = 1,4 (IC =1,1-1,9) y RR = 3,0 (IC =
1,4-6,6), respectivamente, en comparacién con los pacientes con FAV. Otro
estudio de 2002, [78] estudiaron a 5.507 pacientes en didlisis, tanto incidentes
como prevalentes, y encontraron que el CVC se asociaba a mdas mortalidad
tanto en pacientes diabéticos (54%) como no diabéticos (70%), en comparacion
con los pacientes con FAV. Con respecto a los pacientes con FAV nativa, los que
tenian un catéter presentaron mayor RR de mortalidad asociado, tanto los
diabéticos (RR = 1,54, p < 0,002), como los no (RR = 1,70, p < 0,001). También
encontraron mayor riesgo de muerte por infeccién relacionada con el catéter
comparado con los pacientes con la FAV, tanto en diabéticos (RR = 2,30, p <
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0,06), como en no diabéticos (RR = 1,83, p < 0,04). Polkinghorne y cols. (2003)
[79], aplicaron un anadlisis de puntuacién por propension a una cohorte de
pacientes incidentes en Nueva Zelanda y encontraron entre los pacientes que
usaban un catéter, mas del doble en el riesgo de muerte en comparacién con los
que tenian una FAV. Después del ajuste para los factores de confusion y las
variables de la propension, el uso del catéter fue predictor de mortalidad. Tanto
la FAVp como el uso del CVC se asociaron de forma significativa con

mortalidad.

En 2006, Allon y cols. [80], estudiaron a 1826 pacientes prevalentes en HD, con
el objetivo de valuar si un cambio en el AV acceso vascular afectaba el riesgo de
mortalidad, y observaron que, en comparacion con los pacientes que se
dializaron con FAYV, tanto al principio como al final del intervalo anterior de un
ano, el RR de mortalidad fue de 3,43 (IC 95%, 2,42 - 4,86) en los pacientes que se
dializaron con un CVC en ambos momentos; 2,38 (IC 95%, 1,76 - 3,23) en
pacientes que cambiaron de una fistula a un catéter, y 1,37 (IC 95%, 0,81 - 2,32)
en pacientes que cambiaron de un catéter a una fistula. El cambio de FAV a un
CVC se asocio también con una disminucion del nivel de albuimina sérica,
pérdida de peso, y disminucion de la tasa de catabolismo proteico y
hospitalizaciones no relacionada con el AV. Este es el primer estudio que
demostrd que el cambio de un catéter a una FAV se asocia con una disminucién
sustancial en el riesgo de mortalidad. No obstante, los autores reconocen que es
posible que el cambio en si estuviera justificado porque el paciente al estar mas
enfermo, necesite CVC y esta fuera la causa de mayor mortalidad (riesgo de
confusion) que el catéter en si, aunque al menos en parte, contribuye al exceso
de mortalidad en los pacientes en HD; y que varios de los factores asociados al
uso de CVC (sexo, raza, IMC) estan asociados con la mortalidad del paciente
independientemente del AV. Otro estudio realizado por Gruss E y cols. (2009)

en Espafa [81], en pacientes incidentes en HD, mostraron que a los 4 afnos la
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probabilidad de supervivencia para los pacientes con FAV fue del 73,7% y para
los CVCt 49% (log Rank 12,6, p<0,001), y ademas los pacientes tuvieron mayor
mortalidad también cuando necesitaron un CVC en cualquier momento. En este
estudio encuentran también que el uso del catéter al inicio de didlisis se
asociaba a mas comorbilidad y edad, aunque en sus resultados, la utilizacion
del CVC en comparacion con la FAV, se asociaba de forma independiente de la
comorbilidad inicial del paciente, a mayor mortalidad, tanto al inicio como a lo
largo del seguimiento, y dicha mortalidad es mas elevada entre los pacientes
que permanecen mas tiempo con un CVC. Otro estudio [82], realizado por
Pisoni y cols. en 28.196 pacientes en HD de las unidades de didlisis que
participaban en el DOPPS en 12 paises. Después de ajustar por datos
demograficos, condiciones comoérbidas y valores de laboratorio, se observd un
mayor riesgo de mortalidad para los pacientes que usaban un catéter (RR =1,32;
IC 95%, 1,22 - 1,42; p <0,001) o FAVp (RR = 1,15; IC 95% 1,06 - 1,25; p <0,001)
frente a la FAV. Cada 20% mas de uso de catéteres ajustados segtn la
combinacion de casos dentro de un centro se asocié con un 20% mas de riesgo
de mortalidad (frente al uso de FAV en el centro, p <0,001). Ademads, un mayor
uso de catéteres se asocid con una mayor hospitalizacion por cualquier causa y

relacionada con la infeccion.

En contraposicion a todos estos autores, un estudio realizado en Europa por Di
Iorio y cols. en 2004 [83], realizado en 2.201 pacientes: 92 pacientes (4,2%)
estaban con CVC, 24 pacientes (1,1%) estaban con FAVp y 2085 pacientes
(94,7%) estaban con FAV. En comparacion con la FAV, el grupo de CVC tenian
una mayor prevalencia de sexo femenino, vejez, diabetes, comorbilidades,
hipoalbuminemia, anemia, resistencia a la eritropoyetina. Cuando ajustaron por
edad, sexo, desnutricion, diabetes, hemoglobina, albimina y comorbilidad en
ambos grupos de pacientes no encontraron diferencia de mortalidad, entre los

pacientes que se dializaban con CVC o con FAV. Este estudio, ademas de ser de
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los pocos que no encontraba mayor mortalidad en los pacientes que se
dializaban a través de un CVC en comparacién con los pacientes que se
dializaban con una FAV, encontraba asociaciéon entre peores condiciones
basales de los pacientes y el uso del catéter, si bien hay que indicar que la
proporcion de pacientes con CVC era muy pequena respecto a la poblacion de
estudio, lo cual sugiere, que el uso del catéter puede que esté condicionado por
la peor salud de los pacientes en HD y esto a su vez, influiria en la mortalidad

de los mismos.

Esta alta tasa de mortalidad atribuida a los CVC para HD esta asociada en parte
a las infecciones relacionadas con el catéter y la septicemia, lo que condiciona
un estado inflamatorio aumentado en los pacientes que se dializan a través de
un CVC [84-86] pudiendo desencadenar inflamacion cronica, que es un factor

de riesgo de mortalidad importante en la poblacién en dialisis [87,88].

4. Inflamacion en hemodialisis

4.1 Mecanismo de la respuesta inflamatoria

La inflamacion es una respuesta biologica compleja del tejido vascular a un
estimulo nocivo como puede ser un agente infeccioso, un dano fisico, quimico o
traumatico o a la acciéon de un antigeno. Es un mecanismo de defensa del
organismo para intentar eliminar o combatir dicho estimulo. Requiere una
regulacion muy precisa, de hecho, tanto deficiencias como excesos en esta

respuesta pueden causar morbilidad y mortalidad [89].

En respuesta al dafo tisular se produce el reclutamiento y activacion de
leucocitos polimorfonucleares y de monocitos en el drea afectada. Estas células
inician la cascada inflamatoria mediante la produccién de una gama diversa de

citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias que estan implicadas en la
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comunicacion autocrina, paracrina y endocrina. Las citoquinas estimulan la
produccién de reactantes de fase aguda y a través de la via endocrina,

consiguen expandir la respuesta inflamatoria a nivel sistémico [90].

En el curso natural de la respuesta inmune, las células circulantes
inmunocompetentes reconocen el antigeno generando una respuesta
inflamatoria rapida y eficaz que limita la agresion. Cuando cesa el estimulo
antigénico se detiene la produccion de sefiales proinflamatorias
desencadenando una respuesta antiinflamatoria en la que las células
inmunocompetentes mueren por apoptosis [91]. Si el estimulo antigénico
perdura en el tiempo o la red de control no actia de manera eficaz, las células
inflamatorias prolongan su supervivencia haciendo que la respuesta sea

cronica.

La inflamacion crénica es una respuesta inflamatoria de duracion prolongada
(semanas, meses o incluso indefinidamente) y se perpettia por la persistencia
del estimulo causante de la inflamacion. En esta situacidon, una reaccion
inflamatoria caracterizada por la infiltracién de neutrdfilos y por un edema da
lugar a la predominancia de fagocitos mononucleares y de linfocitos. El proceso
inflamatorio crénico provoca inevitablemente la lesion tisular, lo cual, hasta
cierto punto, sucede con mayor probabilidad en el proceso de curacién normal.
Pero este proceso llega a ser exagerado y crénico cuando hay una eliminacion
ineficaz de las materias extranas, como sucede en ciertas infecciones cronicas o
después de la introduccion de cuerpos extrafos (catéter de HD), de moléculas
modificadas o de la precipitacion de cristales. En esta situacion, la acumulacion
de toxinas urémicas y la sobrecarga de fluidos propia de los pacientes con
enfermedad renal cronica, la interaccion entre la sangre y el dializador, y la
introduccion de compuestos exogenos (como las endotoxinas de dializado)
representan un modelo de estimulos crénicos para la respuesta inflamatoria. El

deterioro de la respuesta inmune en la uremia y la disminucion de la funcién de
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los neutrofilos y los linfocitos T en pacientes con ERC se traducen en un mayor
riesgo de infeccion que puede ejercer también como estimulo crénico del

proceso inflamatorio [92].

4.2. Causas de inflamacion en el paciente en hemodialisis

La inflamacion constituye un proceso muy prevalente en pacientes con ERC y
pacientes incluidos en programa de HD. Entre el 30-60% de los pacientes en
HD, pueden tener elevacion de los marcadores inflamatorios, dependiendo de

las series analizadas [93].

Mudltiples factores contribuyen, probablemente a la activacién inflamatoria
cronica en pacientes en didlisis incluyendo el entorno urémico, la forma de vida
y las influencias epigenéticas, los acontecimientos infecciosos y tromboticos, el
proceso de dialisis, y la disbiosis. Por otro lado, el aumento de los marcadores
inflamatorios tanto en pacientes con ERC como en diélisis cronica se asocia con
resultados clinicos adversos que incluyen mortalidad por todas las causas,
eventos cardiovasculares, progresion de la enfermedad renal, pérdida de
energia proteica y disminucion de la funciéon motora, deterioro cognitivo, asi

como otras consecuencias adversas (Tabla 3) [94].
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Tabla 3. Factores que contribuyen a la inflamacién crénica en los pacientes con
ERC en dialisis.

FACTORES FAVORECEDORES CONSECUENCIAS CLINICAS

Reduccion en el aclaramiento de Incremento del riesgo cardiovascular
citoquinas

Incremento en la produccion de Progresion en la enfermedad renal
citoquinas

Existencia de un medio urémico Alteraciones en el metabolismo
Influencias epigenéticas Desgaste proteico

Eventos infecciosos y trombédticos  Afectacion en la condicidn fisica del
individuo por la sarcopenia

Procedimiento de la dialisis Alteracion en la funcién cognitiva
Disbiosis en la microbiota Anemia

Metabolismo del tejido adiposo Resistencia a la insulina
Prevalencia de comorbilidades Polimedicacion

Presencia de cuerpos extrafos Infecciones

(catéter)

Adaptado de Nowak KL et al. [94]

5. Influencia del catéter venoso central de hemodialisis en el

proceso inflamatorio del paciente en hemodialisis

Los CVC se asocian particularmente con mayores tasas de infeccion,
bacteriemia y otras complicaciones infecciosas en comparacion con otros tipos
de acceso, lo que puede inducir inflamacidon en pacientes en didlisis [84,85],
pero también podrian indicar inflamacion crénica, que es un factor de riesgo de

mortalidad cardiovascular importante en la poblacion en didlisis [95].

Se ha asociado el CVC con un aumento del estado inflamatorio del paciente en
HD. Canaud y cols, en 2002, destacaba que, en ausencia de una causa organica
de inflamacidn, se debia investigar el tipo de AV, poniendo especial atencion en
los catéteres de HD porque podian estar siendo subestimados como

responsables del aumento del estado inflamatorio [96].
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Posteriormente varios estudios fueron analizando la influencia del AV en el
estado inflamatorio del paciente en didlisis. Un estudio retrospectivo realizado
en 2008, con 128 pacientes prevalentes en HD, durante un tiempo de
seguimiento de 12 meses, mostré que los pacientes que tenian un catéter al
menos una vez, en comparacion con los que nunca tuvieron CVC tenian la PCR
mas elevada (7,6 mg/L vs.4,6 mg/L, p=0,03), y en el andlisis multivariante la
presencia de CVC y menor albimina, fueron predictores independientes de
PCR elevada. Ademas, al comparar los niveles antes y después de la insercion
del catéter, asi como antes y después de la extraccidn, los niveles de PCR se
asociaron significativamente con el CVC, demostrando asi que la presencia de
un catéter es un determinante independiente de una respuesta inflamatoria
exagerada en los pacientes de HD [97]. En un estudio prospectivo con 48
pacientes incidentes en HD que reciben su primer AV, observaron que la PCR y
la interleucina 6 (IL-6), se elevaron de forma significativa a la semana de
colocado el CVC, mientras en la FAV no se modificaron estos parametros

después de la cirugia [98].

Otro estudio, realizado en 2014, sobre 583 pacientes incidentes en HD, con
mediciones repetidas de PCR e IL 6 durante 36 meses, demostraron que la
presencia de catéteres se asocié con aumentos del 62% en los niveles de PCR en
comparacion con las fistulas; sin embargo, el riesgo de mortalidad cuando se
ajustd por marcadores inflamatorios, mostré asociaciones no significativas del
uso del CVC frente a las fistulas, concluyendo que el uso de catéteres, en
comparacion con las fistulas, se asocian a un mayor estado de inflamacién en
los pacientes incidentes en HD, y la asociacién del uso de catéter y la
mortalidad puede estar mediada por la inflamacion inducida por el acceso, por
lo que sugieren que la asociacion entre el tipo de AV y mortalidad puede ser
indirecta [99]. Resultados similares encontraron Dukkipati R, y cols. en un

estudio de cohorte transversal de 754 pacientes en HD, demostrando que los
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marcadores inflamatorios son mas bajos en pacientes con fistula y mas altos en
pacientes con CVC y FAV protésica. Los niveles de IL-6 y PCR caen
constantemente en los mismos pacientes cuando desde un catéter o FAV
protésica cambian a FAV, y aumentan si el mismo paciente cambia el AV de
fistula a CVC. Ademads, encontraron mayores niveles de PCR en hombres y

diabéticos y mayores niveles de albimina en no diabéticos y mujeres [100].

Estos estudios previos, coinciden en que los pacientes que se dializan mediante
un CVC presentan un estado inflamatorio aumentado en comparacion con los
que lo hacen a través de FAV, y que estos niveles mas altos de mediadores
inflamatorios observados en los pacientes con catéter, podrian explicar
potencialmente la mortalidad mas alta en pacientes con CVC comparados con
los portadores de FAV. A falta de ensayos controlados aleatorizados, se puede
inferir que es posible que la inflamaciéon inducida por el AV,
independientemente de las comorbilidades y enfermedades intercurrentes,
pueda estar contribuyendo al exceso de mortalidad comunicado en pacientes en

HD que se dializan a través de un CVC.
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Capitulo 2: PLANTEAMIENTO Y
OBJETIVOS
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2.1. Justificacion

Aunque estd aceptado de forma generalizada que el acceso vascular de eleccion
en el paciente en HD es la fistula arteriovenosa nativa, por presentar menor tasa
de infeccion, complicaciones y mayor permeabilidad a largo plazo; la realidad
es que el uso del catéter venoso central ha ido aumentando de forma

progresiva, especialmente en pacientes mayores con comorbilidades asociadas.

Sin embargo, todos los estudios que analizan el papel del CVC en la
morbimortalidad de los pacientes en HD presentan las mismas limitaciones, sus
disefios son observacionales y, por tanto, carecen de la capacidad para abordar
las posibles relaciones de causa y efecto, por lo que es imposible eliminar el
sesgo de indicacion de AV. Ademas, por motivos éticos, ya que la evidencia
actual muestra la superioridad de la FAV sobre el CVC, no se pueden llevar a
cabo ensayos clinicos aleatorizados comparando ambos accesos vasculares,
motivo por el cual nos propusimos realizar un estudio de emparejamiento,
ajustado por aquellas variables que segun la literatura cientifica pueden ser mas
influyentes en el estado inflamatorio del paciente en didlisis, asi como en su
supervivencia, entre aquellos pacientes que por sus caracteristicas clinicas se
dializan mediante un catéter y otro grupo con FAV de similares caracteristicas

basales.

2.2. Hipotesis

Como se ha comentado, la superioridad de la FAV sobre el CVC proviene de
estudios observacionales y en poblaciones con un perfil muy diferente al del
paciente actual. Algunos estudios que muestran mayor mortalidad en los CVC,
cuando se ajustan por comorbilidad, esta mortalidad disminuye, por lo que el

exceso de mortalidad asociado a los catéteres puede no deberse a
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complicaciones directas del AV, sino que puede ser resultado de confusion
residual, comorbilidad no medida o sesgo de seleccion de tratamiento,
pudiendo ocurrir que a muchos pacientes se les coloque un catéter porque estan
mas enfermos que a los que se les puede realizar una FAV funcionante.
Ademas, los pacientes con CVC estan expuestos a un porcentaje mayor de

infecciones que los se dializan por una fistula.

Por tanto, seria razonable pensar que, un buen control clinico de los pacientes y
unos cuidados de enfermeria enfocados a la prevencion de las infecciones
pueden disminuir en parte las desventajas del CVC frente a la fistula, siempre
que las condiciones basales de ambos grupos de pacientes, se emparejen o
igualen lo mas posible a la hora de establecer comparaciones, entre los

pacientes que se dializan mediante un CVC o una FAV.

2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio fue analizar la influencia del acceso

vascular en el estado inflamatorio en un grupo de pacientes mayores en HD.
2.3.2. Objetivos especificos

1. Comparar el estado de inflamacién y microinflamacién entre los pacientes

que se dializaban con un CVCt frente a los que se dializaban con FAV.

2. Comparar la supervivencia de los pacientes con CVCt frente a los pacientes

con FAV.

3. Determinar los predictores mas influyentes en la mortalidad de los pacientes

estudiados.
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Capitulo 3: MATERIAL Y METODOS
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3.1. Ambito del estudio

El estudio se llevd a cabo en el drea de influencia del Servicio de Nefrologia del
Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba. Se inicid el 1 julio de 2016 con el
analisis basal de la muestra y concluyé el 31 de diciembre 2019, con el

seguimiento de 36 meses para el analisis de supervivencia.

3.2. Diseno del estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional prospectivo de emparejamiento, de los
pacientes con CVCt incluidos en el estudio, con otros tantos pacientes con FAV
nativa, de acuerdo a las covariables mas influyentes en el estado inflamatorio y
mortalidad en estos pacientes: edad, sexo, tiempo en HD (contado desde el
inicio de didlisis de cada paciente hasta el comienzo del estudio) y Diabetes

Mellitus (DM).

Para el emparejamiento de la edad se eligié un rango entre +10 afios y para el
tiempo en HD un rango de +60 meses. Este emparejamiento se llevo a cabo
informaticamente en la base de datos del Servicio de Nefrologia. Posteriormente
realizamos el control de calidad de los datos, verificando los emparejamientos
uno a uno, comprobandose la igualdad de ambos grupos por las covariables de

ajuste.

Basalmente se determinaron los pardmetros inflamatorios y clinicos de los
pacientes. Posteriormente, se realiz6 el seguimiento para el andlisis de
supervivencia. El seguimiento concluyd con la muerte del paciente o a la

finalizaciéon del estudio a los 36 meses.

3.3. Seleccion de la muestra

Un total de 398 pacientes con ERC estaban en tratamiento con HD en la

provincia de Cérdoba al inicio del estudio, de los cuales:
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- 324 (81,4%) se dializaban a través de una FAV nativa
- 72 (18,1%) a través de un CVC tunelizado (CVCt)

-2(0,5%) a través de una FAV protésica.
3.3.1. Criterios de inclusién y exclusién

Los criterios de inclusion en el estudio para los pacientes con CVCt fueron:
-Llevar al menos 3 meses dializdndose con un CVCt.

-No haber padecido ninguna infeccion relacionada con el catéter en los 3
ultimos meses.

-No padecer en el momento del estudio ninguna alteracion o enfermedad

sistémica que condicionara un estado inflamatorio agudo o crénico.

Después de aplicar estos criterios de inclusion se descartaron 9 pacientes,

quedando 61 pacientes con CVCt elegibles para entrar en el estudio.

Para los pacientes con FAV nativa elegibles para emparejar, los criterios de
inclusion fueron los siguientes:

-Llevar al menos 3 meses dializdndose a través de una FAV.

-No ser portador simultaneamente a la fistula de un CVC para HD.

-No haber padecido ninguna infeccién relacionada con la FAV en los 3 ultimos
meses.

-No padecer en el momento del estudio ninguna alteracion o enfermedad

sistémica que condicionara un estado inflamatorio agudo o crénico.

El diagrama seguido para la seleccion final de la muestra estd representado en

la figura 1.

68



398 padentes prevalentes en HD:
-324 (B1.4%) con FAV nativa
-72 (18.1%) con CVCi
-2 (0.5%) con FAV protésica

Se excluyen 2 pacientes por FAV
protésica

72 padientes com CVCE
susceptibles de emparsjar

Se excluyen 9 padentes después
de aplicar criterios de
Inclusion/axclusicn

63 padentes con CVCt
susceptibles de emparsjar.
Se aplican covariables de

emparejamiento

Se excluyen 9 padientes por no

poderlos emparejar con
pacientes con FAV

Muestra final: 108 padentes:
54 pacientes con CVCt
54 pacientes con FAV

Figura 6.- Diagrama de flujo de la seleccion de la muestra final.

3.4. Pauta de dialisis

Los pacientes se dializaban de acuerdo a sus requerimientos clinicos y analiticos

en sus respectivos centros:

- Los pacientes se dializaban 3 sesiones/semana, con una duracién de entre 3y 5

horas.




- Los monitores de didlisis con los que dializaban los pacientes fueron
monitores 5008 S o 5008 Cordiax (Fresenius Fresenius Medical Care, Bad
Homburg, Germany) equipados con biosensores OCM (On-line clearance
monitoring), dispositivo que mide de forma no invasiva, la dialisancia idnica
efectiva que es equivalente al aclaramiento de urea (K). La medicion sistematica
del K por el tiempo transcurrido de didlisis permite obtener el Kt, una forma
real de medir la dosis de didlisis, expresada en litros, y el Kt/V (aclaramiento de
urea*tiempo de dialisis/Volumen de distribucion de la urea).

- Todos los pacientes se dializaban con dializadores con membranas sintéticas

(Helixona®, Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germany).

- El agua para HD utilizada era agua ultrapura con recuentos de < 10 colonias

de bacterias/ml y < 0,03 UI de endotoxinas.

Los pacientes con catéteres utilizaban CVCt para HD de poliuretano
Equistream® (Bard Access Systems, Utah, USA). 48 (89%) pacientes tenian
colocado el CVCt en la vena yugular interna derecha y 6 (11%) en vena yugular

interna izquierda.

3.5. Cuidados de enfermeria de los catéteres de venosos centrales

tunelizados

Los cuidados de enfermeria para el manejo de los CVCt fueron similares para
todos los pacientes. Los procedimientos de conexién y desconexion de los
catéteres al circuito extracorpéreo de HD seguian las recomendaciones de la
Guia Espanola del Acceso Vascular para Hemodidlisis [61]. Estos

procedimientos hacian especial énfasis en la prevencion de las infecciones:

- Utilizacion de material de un solo uso estéril.
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- Utilizacién de mascarilla quirdrgica para paciente y enfermera en la
conexidn/desconexidn, y siempre que fuera necesaria una manipulacion
del catéter durante la sesion de dialisis.

- Sellado con heparina sodica al 1%. y utilizacion de clorhexidina acuosa

al 2% como antiséptico para la cura del orificio de salida).

3.6. Cuidados de enfermeria de las fistulas arteriovenosas nativas

Los cuidados de enfermeria para el manejo de las fistulas nativas fueron
similares para todos los pacientes. Los procedimientos de puncién, conexion y
desconexion de las FAV al circuito extracorpdreo de HD seguian las
recomendaciones de la Guia Espafiola del Acceso Vascular para Hemodialisis

[61].

3.7. Variables del estudio y determinaciones

Como variables de resultado se estudiaron pardmetros de inflamacion y

microinflamacién, y mortalidad.

Para analisis de los parametros de inflamacién, se determinaron: Proteina C
Reactiva (PCR), Albumina y Ferritina. Para la determinacion de
microinflamacion el porcentaje de subpoblaciones de Monocitos

proinflamatorios circulantes en sangre periférica CD14*/CD16°y CD14*/CD16".
3.7.1. Cultivo de células

El inmunomarcaje y la citometria de flujo se realizaron en sangre completa para
evitar las etapas de centrifugacion y lavado que pueden conducir a la activacion
de plaquetas por artefactos. Se incubaron alicuotas de sangre completa (100 pl)
con anti-CD14 (M5E2) monoclonal conjugado con proteina de clorofila de
peridinina, anti-CD16 (3G8) conjugado con FITC y controles emparejados de

71



isotipo durante 20 minutos (min) a temperatura ambiente. A continuacién, se
tijaron las muestras y se lisaron los globulos rojos mediante la adicion de 500 ul
de solucion FACS-Lyse (Becton Dickinson). Tanto los anticuerpos como los
controles de isotipo apropiados se adquirieron de BD Biosciences (San José,
CA). La citometria de flujo se realizo en un FACSCalibur (BD Biosciences)
usando CellQuest. Los monocitos se identificaron en funcion de sus
caracteristicas de dispersion frontal y lateral. Para cada medicidn se recogio un
minimo de 2500 monocitos. El porcentaje de monocitos CD14+/CD16- y
CD14+/CD16 + se calcul6 restando células tefiidas inespecificamente, como se

identifica en el histograma de control de isotipo.

Coincidiendo con la toma de muestras sanguineas para determinar el estado

inflamatorio, se recogieron los datos de la tiltima sesion de HD:

- Presion arterial sistdlica y diastolica.

- Kt/V.

- Kt.

- Duracion de la sesién de HD en minutos.

- Flujo de sangre durante la sesiéon de HD.

- Volumen de sangre dializada por sesion.

- Tipo de procedimiento dialitico efectuado (HD o Hemodiafiltracion "on
line" -HDF OL-).

- Otros parametros analiticos: Hemoglobina, Fésforo y Potasio séricos, y

PTH.

Se calculd, ademéas, la comorbilidad mediante el Indice de Comorbilidad

Charlson (ICC).

También se estudiaron las infecciones relacionadas con el AV y el tiempo total
de hospitalizacion por cualquier causa, durante la duracién del estudio. En los
pacientes con CVCt se recogid ademas el tiempo que llevaban con catéter.
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Ademas, en los pacientes con CVCt se recogid: el tiempo que llevaban con
catéter, episodios de disfunciéon (Blood Flow<300 ml/min), tratamientos
fibrinoliticos intraluminales y recambios del catéter; y en los pacientes con FAV
se recogio: recirculacion sanguinea >15%, (BTM (Bood Temperature Monitor) y

descenso mantenido del indice Kt (OCM biosensor).

3.8. Aspectos éticos y legales

El estudio se llevd a cabo de acuerdo a la Declaracion de Helsinki y a la actual
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de “Protecciéon de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales”, y con el unico fin del desarrollo de esta

investigacion.

Todos los pacientes fueron informados del proposito del estudio y tras leer la
hoja de informacion, firmaron el consentimiento informado antes del inicio del

mismo.

El estudio contd con el informe favorable del Comité de FEtica de la

Investigacion de Cérdoba, con fecha 3 de diciembre de 2015 (ref. 2999).

3.9. Analisis estadistico

Las variables cualitativas se representaron como una distribucion de
frecuencias y sus porcentajes, y las variables cuantitativas como la media * la
desviacion estdndar de la media o la mediana y rango intercuartilico, segin
siguieran o no una distribucion normal. Para contrastar la bondad de ajuste a
una distribucién normal de variables cuantitativas continuas o discretas, se
empleo la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion de medias se
utilizo la t de Student o el test no paramétrico U de Mann Whitney, segtin
siguieran o no la distribucion normal. El andlisis de supervivencia se realizo

mediante curvas de Kaplan-Meyer y la comparacion entre ambos grupos con el
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test Log Rank. Se llevo a cabo un analisis multivariado mediante Regresion de
Cox de riesgos proporcionales del tiempo hasta la aparicién de la variable
resultado, se determind el valor de Hazard Ratio (HR) crudo para cada variable
explicativa y a partir de las variables significativas, se elaboré un modelo

ajustado.

Se aceptd significacion estadistica para p < 0.05. El intervalo de confianza se
calculd al 95%. El analisis se realizd con el paquete estadistico IBM SPSS

Statistics 22.0 software (IBM, Chicago, IL, USA.
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Capitulo 4: RESULTADOS
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4.1. Descripcion de la poblacion de estudio

Se emparejaron finalmente 54 pacientes con CVCt con otros 54 con FAV,
obteniéndose una muestra final de 108 pacientes. El total de pacientes tenia una
mediana de edad 79 afios y un rango intercuartilico (25-75) entre 70-83 afos
(media de 76,2+10,5 afos), y estaba formada por 60 mujeres (56%) y 48 hombres
(44%), un tiempo medio de 62,6+39,5 meses en HD y 42 pacientes eran
diabéticos. En la tabla 4, estan representados los datos de las covariables de

emparejamiento.

Tabla 4.- Valores basales para las covariables emparejadas.

Total pacientes FAV CVCt Valor
N=108 N=54 N=54 dep
Edad (afios) 79 (70-83) 79 (70-83) 79,5 (69-84) 0,848
Sexo (mujeres) 60 (56%) 30 (56%) 30 (56%)
Tiempo en HD 62,6%+39,5 62,3+39,6 62,8+39,8 0,952
(meses)
Diabéticos 42 (39%) 21 (39%) 21 (39%)

Edad: mediana y cuartiles Q1-Q3. Tiempo en HD: media + Desviacion Estandar (DE).
Los datos categoricos en frecuencias absolutas y porcentajes.

Abreviaturas.- FAV: Fistula Arteriovenosa. CVCt: Catéter Venoso Central tunelizado.

No hubo diferencias significativas entre la edad de las mujeres y los hombres
(79 afos [69-83] frente a 79,5 anos [71,7-83,7], p = 0,701), ni entre pacientes no
diabéticos y diabéticos (80 afios [71,7-83,7] frente a 77 afios [68,5-83], p = 0,251)

(mediana y cuartiles Q1-Q3).
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En la tabla 5, puede observarse la modalidad de didlisis que tenian ambos

grupos de pacientes.

Tabla 5.- Modalidad de didlisis.

Total pacientes FAV CVCt

N=108 N=54 N=54
HD 80 (74%) 29 (31%) 51 (69%) *
HDF OL 28 (26%) 25 (89%) 3 (11%) *

Los datos categoricos en frecuencias absolutas y porcentajes. *= Sin interés su

comparacion.

Abreviaturas.- FAV: Fistula Arteriovenosa. CVCt: Catéter Venoso Central tunelizado.
HD: Hemodialisis. HDF OL: Hemodiafiltracion "on line" postdilucién.

En la tabla 6, puede observarse la etiologia de base de ambos grupos de

pacientes.

Tabla 6.- Etiologia Enfermedad Renal Cronica.

Total pacientes FAV CVCt
N=108 N=54 N=54
No filiadas 45 (42%) 25 (46%) 20 (37%) *
Nefropatia 22 (20%) 11 (20%) 11 (20%) *
diabética
Glomerulonefritis 11 (10%) 5 (9%) 6 (11%) *
Poliquistosis 11 (10%) 5 (9%) 6 (11%) *
Intersticiales 7 (7%) 3 (6%) 4 (8%) *
Vasculares 4 (4%) 2 (4%) 2 (4%) *
Otras 8 (8%) 3 (6%) 5 (9%) *

Los datos categoricos en frecuencias absolutas y porcentajes. *= Sin interés su

comparacion.

Abreviaturas.- FAV: Fistula Arteriovenosa. CVCt: Catéter Venoso Central tunelizado.
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Los pacientes con CVCt llevaban colocado el catéter una mediana de 32 meses
(Q1=18 — Q3=60). No se encontrd ninguna relacion entre este tiempo de catéter y

el resto de variables.

No se registraron bacteriemias relacionadas con el catéter. En 2 pacientes con
CVCt con ingreso hospitalario por fiebre de origen desconocido, hubo sospecha

de infeccién del AV.

Se registraron 30 episodios de disfuncion (mediana=4, rango entre 2-7) por
déficit de flujo sanguineo (<300 ml/min) que necesitaron 20 tratamientos

fibrinoliticos intraluminales con Uroquinasa® en los pacientes con CVCt.

En los pacientes con FAV no se registraron episodios de recirculacion sanguinea
o descenso mantenido de Kt, por lo que no se evidenci6 ninguna alteracién que

hiciera sospechar estenosis de la fistula.

No se registro6 ningin episodio de infeccion relacionado con el AV en los

pacientes con FAV.

4.2. Marcadores de inflamacion y microinflamacion

Cuando se compararon los pardmetros inflamatorios entre ambos grupos, los
pacientes con CVCt presentaron un aumento estadisticamente significativo de
la PCR y la ferritina sérica, y disminucion de la albumina sérica, respecto a los

pacientes con FAV, como puede apreciarse en la tabla 7.
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Tabla 7.- Comparacion entre los pacientes con FAV y CVCt de los marcadores
de inflamacion.

Total pacientes FAV CVCt Valor

N=108 N=54 N=54 de p

PCR (mg/l) 49 (2,4-11,4) 34(15-79 743,6-17,6) 0.002
Albtimina sérica (g/dl) 3,7 (3,4-3,9) 3,8 (3,5-3,9) 3,7 (3,3-3,9) 0.078
Ferritina sérica (ng/dl) 540,8+353,2 455,2+352,7 625,5+335,9  0.011

PCR: Proteina C reactiva. PCR y albumina sérica: mediana y cuartiles Q1-Q3. Ferritina

sérica: media = DE.

Abreviaturas.- FAV: Fistula Arteriovenosa. CVCt: Catéter Venoso Central tunelizado.
PCR: Proteina C Reactiva.

Se realizaron diferentes analisis de correlacion para poder establecer relacion
entre los distintos marcadores de inflamacién y solo se encontrd una correlacion
significativa inversa entre la PCR y la albumina (Rho de Spearman = -0,416, p <

0,01).

Aunque las mujeres presentaron cifras de PCR menos elevadas que los
hombres, las diferencias no fueron significativas (4,25 mg/1 [2,3-9,3] frente a 7,15
mg/1 [3,1-17,8], p = 0,088). Tampoco se encontraron diferencias significativas en
la PCR entre pacientes no diabéticos y diabéticos (4,9 mg/l [2,3-9,3] frente a 5,1
mg/1[3,1-17,8], p = 0,449) (mediana y cuartiles 25-75).

En cuanto a la albimina sérica, tampoco hubo diferencias significativas entre
mujeres y hombres (3,75 g/dl [3,4-3,9] frente a 3,7 g/dl [3,4-3,9], p=0,769), ni
entre pacientes no diabéticos y diabéticos (3,8 g/dl [3,4-4] frente a 3,7 g/dl [3,3-
3,82], p=0,070) (mediana y cuartiles 25-75).

En cuanto a los pardmetros de microinflamacion, el porcentaje de monocitos
proinflamatorios CD14+/CD16+, estaba aumentado de forma significativa en los

pacientes con CVCt, en comparacion con los pacientes con fistula. En cambio, el
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porcentaje de los monocitos CD14+/CD16-, no mostr6 diferencias, como puede

observarse en la tabla 8.

Tabla 8.- Comparacién entre los pacientes con FAV y CVCt de los marcadores
de microinflamacion.

Total pacientes FAV CVCt Valor
N=108 N=54 N=54 dep
% Monocitos 47,4+12,3 43,6%+12,7 51,2+10,9 0,001
CD14+/CD16+
% Monocitos 26,8+12,3 27,4+13,1 26,1+11,7 0,595
CD14+/CD16-

% Monocitos CD14+/CD16+, % Monocitos CD14+/CD16-: media + DE.

Abreviaturas.- FAV: Fistula Arteriovenosa. CVCt: Catéter Venoso Central tunelizado.

En la figura 7, se representa la citometria de flujo realizada para la
determinacién de monocitos y la representacion de la expresion de

CD14*/CD16* del diagrama de puntos en pacientes con FAV y CVCt.
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Figura 7. Representacion del analisis de citometria de flujo. A) Los monocitos se
identificaron en funcion de sus caracteristicas de dispersion frontal (FSC) -Altura y
dispersion lateral (SSC) -Altura. B) La puerta de monocitos se visualizé adicionalmente
en un grafico SSC-Altura frente a CD14-TC para discriminar monocitos de otros
leucocitos que no son de interés. Posteriormente, se evaluaron los monocitos CD14 +
CD16 + dentro de la poblacién CD14 + usando la grafica CD16-FITC versus CD14-TC.
Representacion grafica de puntos CD14 + CD16 + expresion en pacientes con ERC con:
C) CVCt (Catéter Venoso Central tunelizado) y D) FAV (Fistula Arteriovenosa).
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4.3. Valores analiticos, eficacia de la dialisis, comorbilidad y

hospitalizacion

Los pacientes con CVCt tenian la presion arterial sistolica y la hemoglobina mas
baja, y el fosforo y potasio séricos mas altos, aunque con diferencias
significativas solamente para el potasio. Los niveles de PTH fueron mads

elevados en los pacientes con CVCt, aunque sin diferencias significativas.

Los pacientes con FAV tenian mejores indices de eficacia de la didlisis, con
diferencias significativas en el volumen sangre tratada/sesion, flujo sanguineo
de didlisis, Kt/V y Kt, aunque el 91% del total de pacientes tenia un Kt/V > 1,3;
(99% de los pacientes con FAV y el 92% con CVCt).

Cuando se compard el Kt/V entre pacientes no diabéticos y diabéticos no se
encontraron diferencias significativas (1,92 + 0,46 frente a 1,81 + 0,48, p = 0,261),
siendo significativas las diferencias entre mujeres y hombres (2,0 + 0,48 frente a

1,73 + 0,41, respectivamente, p = 0,003).

El Kt promedio en mujeres fue de 52,3 + 8,6 litros con unos Intervalos de
Confianza (IC) al 95% (50,0-54,6). En los hombres fue 53,4 +9,.2 litros, IC al 95%
(50,7-56,0).

No hubo diferencias en la comorbilidad entre ambos grupos, y aunque los
pacientes con CVCt habian tenido madas dias totales de hospitalizacién en
comparacion con los pacientes con FAYV, las diferencias no fueron significativas,

como puede apreciarse en la tabla 9.
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Tabla 9.- Comparacion entre los pacientes con FAV y CVCt de los valores

analiticos estudiados, presion arterial, pardmetros de eficacia de la dialisis,

comorbilidad y dias de hospitalizacion.

Total pacientes FAV CVCt Valor
N=108 N=54 N=54 dep
PAS (mm Hg) 140,1+28 145,2+27 135+28 0,069
PAD (mm Hg) 71,3£17 71,7+14 7119 0,806
Hemoglobina (g/dl) 11,1+1,2 11,4+1 10,9+1,5 0,55
Fésforo (mg/dl) 4,0+1,0 3,8+1,.0 42+1,1 0,083
Potasio (mEq/l) 5,1+0,8 4,8+0,8 5,4+0,8 0,000
223,6 276,2
PTH pg/ml 229,6 (141-365) 0,588
(138-346) (142-412)

Duracion sesion HD 250 (245-250) 250,3 249,3 0,564
(minutos) (245-250) (245-252)
Volumen sangre tratada 94,1+19,4 102,3+19,5 85,8+15,4 0,000
(litros)
Flujo sanguineo 388,7+75,8 421,2+75,2  354,9+54,1 0,000
(ml/min)
Kt (litros) 52,8+8,9 57,5+7,3 48,4+7,8 0,000
Kt/V 1,9+0,5 2,0+0,5 1,74+0,5 0,005
ICC (puntos) 7 (6-9) 7 (6-9) 7 (6-9) 0,899
Dias hospitalizacion 8 (0-19) 7 (0-18,2) 9 (0-25) 0,526

PAS, PAD, Hemoglobina, fosforo, potasio, volumen de sangre tratada/sesion, flujo
sanguineo de dialisis, Kt, Kt/V: media+SD. PTH, ICC, duracion de la sesiéon de HD y dias de
hospitalizacion: mediana y cuartiles Q1-Q3.

Abreviaturas.- FAV: Fistula Arteriovenosa. CVCt: Catéter Venoso Central tunelizado.

PAS: Presion arterial sistdlica. PAD: Presion arterial diastdlica.

PTH: Hormona

paratiroidea. Kt: aclaramiento de urea*tiempo de dialisis. Kt/V: aclaramiento de

urea*tiempo de dialisis/Volumen de distribucién de la urea. ICC: Indice de

Comorbilidad de Charlson.
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4.4. Analisis de supervivencia

Los pacientes fueron seguidos en el tiempo hasta la aparicion del evento

(muerte) o hasta la finalizacién del estudio el 31 de diciembre 2019.

A lo largo de los 36 meses de seguimiento fallecieron 48 pacientes (44,4%), 25
mujeres y 23 hombres. A los 12 meses sobrevivian el 79,6%, a los 24 meses el

67,6% y alos 36 el 55,5% de los pacientes (Tabla 10).

Tabla 10.- Fallecimientos a lo largo del seguimiento.

12 meses 24 meses 36 meses
FAV 12 (12,9%) 14 (25,9%) 21 (38,8%)
CVCt 15 (27,7%) 21 (38,8%) 27 (50%)

Abreviaturas.- FAV: Fistula Arteriovenosa. CVCt: Catéter Venoso Central tunelizado.

En la tabla 11 estan recogidas las causas de fallecimiento del total de pacientes y

por grupo de AV.
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Tabla 11.- Causas de fallecimiento.

Total Fallecimientos Fallecimientos
fallecimientos con FAV, con CVCt,
N=48 N=21 N=27
Causa sin determinar 10 (21%) 6 (29%) 4 (14%)
Septicemia 5 (11%) 1 (4%) 4 (14%)
Otras causas de 5 (11%) 4 (19%) 1 (4%)
Insuficiencia Cardiaca
ACVA 5 (11%) 1 (4%) 4 (14%)
Infarto mesentérico 4 (8%) 1 (4%) 3 (11%)
Enfermedad maligna 3 (6%) 1 (4%) 2 (7%)
Otras hemorragias 3 (6%) 2 (10%) 1 (4%)
Infeccion Pulmonar 3 (6%) 1 (4%) 2 (7%)
Interrupcion del 2 (4%) 1 (4%) 1 (4%)
tratamiento
Parada Cardiorespiratoria 2 (4%) 2 (10%)
de origen desconocido
Estatus epiléptico 1 (2%) 1 (4%)
Infarto Agudo de 1 (2%) 1 (4%)
Miocardio
Caquexia 1 (2%) 1 (4%)
Hematoma subdural 1 (2%) 1 (4%)
Shock séptico 1 (2%) 1 (4%)
Peritonitis 1 (2%) 1 (4%)

En las columnas de los pacientes con FAV y CVCt, los porcentajes respecto al total de

pacientes fallecidos de cada grupo.

Abreviaturas.- FAV: Fistula Arteriovenosa. CVCt: Catéter Venoso Central tunelizado.
ACVA: Accidente Cerebro Vascular Agudo.

86



Para analizar la supervivencia entre diferentes variables se utilizaron curvas de

Kaplan-Meier y la comparacion con el test Log Rank.

Cuando se compard la supervivencia entre los pacientes con FAV y los
pacientes con CVCt, aunque fallecieron un 11.1% mas de pacientes con catéter a

los 36 meses, las diferencias no fueron significativas, como puede apreciarse en

la figura 8.
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Figura 8.- Comparacion de la supervivencia entre los pacientes con FAV y VCVt.
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Se compar6 también la supervivencia entre mujeres y hombres, y como puede

observarse en la figura 9, las diferencias tampoco fueron significativas.
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Figura 9.- Comparacion de la supervivencia entre mujeres y hombres.
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Cuando se compard la supervivencia entre pacientes diabéticos y no diabéticos,

las diferencias no fueron estadisticamente significativas (Figura 10).

Diabetes Mellitus

1,07

0,67 j_LL‘—|__|_LI— _|

T

Y
15
—— MNeo-censurado

Si-censurado

0,47

Supervivencia acumulada

0,29

Log rank=0,282; p=0,595
0,0

T T T T
0 10 20 30 40

Tiempo de sguimiento (meses)

Figura 10.- Comparacion de la supervivencia entre los pacientes diabéticos y no
diabéticos.
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Ademads, se realizaron diferentes andlisis de supervivencia, dicotomizando

algunas variables a partir de su mediana.

La edad se dividid en dos grupos a partir de su mediana (79 afos): pacientes
con una edad <79 afios y con una edad > 79 afios. Al comparar ambos grupos,
los pacientes con una edad < 79 afos tenian mayor supervivencia, con

diferencias significativas, como se observa en la figura 11.
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Figura 11.- Comparacion de la supervivencia entre los pacientes < 79 afos y pacientes

con una edad > 79 afnos.
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El fosforo sérico se dividié en dos grupos utilizando la mediana (4 mg/dl):
pacientes con fésforo sérico < 4 mg/dl, y pacientes con fosforo sérico > 4 mg/dl,
y al compararlos encontramos mayor supervivencia en el grupo con el fosforo

sérico >4 mg/dl, con diferencias significativas, como se observa en la figura 12.
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Figura 12.- Comparacion de la supervivencia entre los pacientes con <4 mg/dl y con > 4

mg/dl de fosforo sérico.
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4.5. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox

En el modelo de riesgos proporcionales de Cox, en el analisis crudo mostraron
significacion estadistica la edad, la albumina sérica, el ICC y el fésforo sérico
(Tabla 12). En el analisis ajustado, sdlo permanecieron en el modelo final la
edad, albumina sérica, el porcentaje de monocitos proinflamatorios

CD14+/CD16%y fosforo sérico (Tabla 13).

Por tanto, el aumento de edad y el % de monocitos CD14*/CD16*, y la
disminucién albumina y fosforo séricos, se asociaron de forma independiente

con la mortalidad ajustando para el resto de variables que pueden confundir.

En términos cuantitativos, por cada afilo de mas aumentaba la mortalidad un
56%; (RR 1,056, IC al 95% 1,015-1,098, p=0,007), por cada unidad que
aumentaba el % de monocitos CD14+/CD16+, aumentaba la mortalidad un 2,2%
(RR 1,022, IC al 95% 0,997-1,047, p=0,089). Por cada gr/dl que disminuia la
albumina sérica, aumentaba la mortalidad 5,65 veces (RR 0,435, IC al 95% 0,224-
0,845, p=0,014), y por cada mg/dl que disminuia el fésforo sérico aumentaba la

mortalidad 2,5 veces (RR 0,750, IC al 95% 0,569-0,989, p=0,041).
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Tabla 12.- Regresion de Cox. Estimacion cruda para las variables del estudio.

RR IC al 95% Valor de p
Edad 1,064 1,024-1,106 0,001
Sexo (ref. mujer) 1,174 0,66-2,069 0,579
AV (ref. FAV) 1,458 0,824-2,579 0,195
Diabetes (ref. ausencia DM) 0,855 0,476-1,533 0,598
SBP 0,998 0,988-1,008 0,673
DBP 0,984 0,967-1,003 0,094
Kt/V 1,314 0,735-2,349 0,357
Kt 0,974 0,944-1,005 0,094
Duracion sesion HD 0,989 0,970-1,008 0,249
Volumen sangre tratada 0,995 0,980-1,010 0,520
Flujo sanguineo 1,000 0,996-1,004 0,928
PCR 1,005 0,995-1,016 0,306
Albumina sérica 0,466 0,244-0,890 0,021
Ferritina sérica 1,001 1,000-1,001 0,113
ICC 1,165 1,023-1,327 0,021
Tiempo en HD 1,005 0,998-1,012 0,165
%CD14*16* 1,012 0,989-1,036 0,317
%CD1416 0,994 0,972-1,018 0,635
Hemoglobina 0,932 0,749-1,159 0,534
Fosforo sérico 0,687 0,520-0,909 0,009
Potasio sérico 0,832 0,586-1,180 0,302
PTH 1,000 0,999-1,001 0,507
Dias de ingreso 0,996 0,976-1,016 0,684
Modalidad de dialisis 0,706 0,352-1,418 0,328

Abreviaturas.- RR: Riesgo Relativo. IC: Intervalos de Confianza. AV: Acceso Vascular.
FAV: Fistula Arteriovenosa. PAS: Presion arterial sistdlica. PAD: Presion arterial
diastdlica. Kt/V: aclaramiento de urea*tiempo de dialisis/Volumen de distribucién de
la urea. Kt: aclaramiento de urea*tiempo de dialisis. PCR: Proteina C Reactiva. ICC:

Indice de Comorbilidad de Charlson. PTH: Hormona paratiroidea.
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Tabla 13.- Modelo final ajustado.

RR IC al 95% Valor de p
Edad 1,056 1,015-1,098 0,007
Albumina sérica 0,435 0,224-0,845 0,014
% CD14+/16+ 1,022 0,997-1,047 0,089
Fosforo sérico 0,750 0,569-0,989 0,041
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Capitulo 5: DISCUSION
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Disefiamos este estudio prospectivo con los objetivos de analizar la influencia
del AV en el estado inflamatorio entre los pacientes en HD, comparar la
supervivencia de los pacientes con CVCt frente a los pacientes con FAV y
determinar los factores asociados mas influyentes en la mortalidad de los

pacientes estudiados.

La mayoria de los estudios que analizan el papel del CVC en la
morbimortalidad de los pacientes en HD presentan las mismas limitaciones al
ser disefios observacionales y, por tanto, carecer de la capacidad para abordar
las posibles relaciones de causa y efecto. Ademads, por motivos éticos, ya que la
evidencia actual muestra la superioridad de la FAV sobre el CVC, no se han
llevado a cabo ensayos clinicos aleatorizados comparando ambos accesos
vasculares, motivo por el cual hemos realizado este estudio de emparejamiento,
ajustado por aquellas covariables que segun la literatura cientifica pueden ser
mas influyentes en el estado inflamatorio del paciente en didlisis, entre aquellos
pacientes que por sus caracteristicas clinicas se dializan por un catéter y otro

grupo de pacientes con fistula de similares caracteristicas basales.

5.1. Caracteristicas clinicas de la muestra

El estudio se inicié en julio de 2016, con el andlisis basal de la muestra, y
concluyd en diciembre de 2019, después de un seguimiento de 36 meses para el
andlisis de supervivencia. Las caracteristicas demograficas de la muestra
estuvieron determinadas por la poblacién de pacientes con CVCt incluidos en el
estudio y por las covariables de emparejamiento con los pacientes con fistula. A
este respecto hay que sefialar que la poblacion de estudio tenia una mediana de
edad 79 anos (media de 76 afios) y el 75% de los pacientes tenian mas de 70
anos, el 56% fueron mujeres y el 39% eran diabéticos. Por tanto, aunque la edad
no fue un criterio de inclusion, hay que destacar que nuestra muestra ha estado

formada por pacientes mayores, condicionada por la edad media de los
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pacientes portadores de un CVCt en la provincia de Cérdoba. Lo mismo que
ocurrio con el sexo, el cual estuvo representado por un 56% de mujeres, siendo
esta proporcion diferente a la distribucion del sexo en los pacientes en HD en el
Servicio de Nefrologia de Cdrdoba, en el que las mujeres representan el 35-36%
del total de los pacientes prevalentes en HD. Esto confirmaria la mayor
utilizacion de catéteres que se ha asociado al sexo femenino [101]. En cuanto al
porcentaje de pacientes diabéticos presentes en la muestra, también es superior
al publicado en el ultimo REER de 2019, que informa que en torno al 16-17% de

los pacientes prevalentes en TRS son diabéticos [12].

5.2. Inflamacion y microinflamacion

Como principales resultados, encontramos que los pacientes que se dializaban a
través de CVCt tenian aumentados los marcadores de inflamacion y
microinflamacién en comparacion con los pacientes que lo hacian a través de
una FAV. Ademas, el aumento de los niveles de PCR se relacion6 inversamente

con las cifras de albumina sérica en el total de pacientes.

En los marcadores clasicos de inflamacion, los pacientes con catéter presentaron
mayores niveles de PCR y ferritina sérica, con diferencias estadisticamente
significativas, en comparacién con los pacientes con fistula. La albiumina sérica,
no mostro diferencias significativas, aunque sus niveles fueron mas bajos en los
pacientes con CVCt. Ademads, encontramos mayores niveles de PCR en los
hombres y pacientes diabéticos, y mayores cifras de albiumina en mujeres y no
diabéticos, aunque sin diferencias significativas. Estudios observacionales
previos apoyan nuestros resultados, que sefialan al catéter como un factor
influyente en la inflamacion de los pacientes en HD [96,102], demostrando los
primeros estudios que los pacientes que se dializaban mediante un CVC tenian
la PCR mas elevada, y como al comparar los niveles antes y después de la

insercion y extraccion del catéter, los niveles de PCR se asociaban
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significativamente con el CVC [97]. En esta misma linea, otro estudio
observacional prospectivo con 64 pacientes incidentes en HD, mostré que la
presencia de los catéteres se asocio con niveles significativamente mas altos de
PCR y otros marcadores inflamatorios. Ademas, en este estudio hubo una
asociacion directa entre el sexo femenino y valores elevados de PCR [103], al
contrario de lo observado en nuestra poblacion en la que las mujeres muestran
niveles mas bajos de PCR que los hombres, aunque sin diferencias
significativas, coincidiendo con otros autores que ya habian mostrado

asociacion del sexo femenino con valores mas bajos de PCR [104].

Posteriormente, otros estudios confirman estos resultados previos, confirmando
que el CVC puede ser responsable del aumento del estado inflamatorio en
pacientes que se dialicen a través de este AV [98]. Benarjee T, y cols., ademas de
mostrar que la HD a través de un CVC se asociaba con niveles altos de PCR,
encontraron que la mortalidad no se asociaba significativamente al uso del
catéter frente a las fistulas cuando se ajustd por marcadores inflamatorios, pero
si a un mayor estado inflamatorio, por lo que la asociacién entre el tipo de AV 'y
mortalidad puede estar mediada por la inflamacién inducida por el acceso [99].
La mayoria de estos estudios, se han realizado en pacientes incidentes que han
iniciado el tratamiento de HD con un catéter, lo que ha podido condicionar los
resultados evaluados, aunque el estudio de Hung A, y cols., fue realizado en
pacientes prevalentes, como el nuestro, y los resultados de todos ellos son muy
similares, coincidiendo en que la presencia de un catéter es un determinante
independiente de inflamacién, en consonancia con los resultados aportados por

nuestro estudio.

En nuestros resultados encontramos ademas, una relacion inversa significativa
entre la PCR y la albimina sérica, asociacion ya descrita por otros autores [105],
aunque las diferencias entre los pacientes con CVC y FAV no fueron

significativas para la albumina sérica, al contrario de lo encontrado por
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Wystrychowski G, y cols., que observaron que el cambio de CVC a fistula
aumentaba los niveles de albumina sérica; la tasa de catabolismo proteico y la
hemoglobina, y por el contrario, el cambio de FAV a catéter fue seguido de
disminucion de la albamina sérica, sugiriendo que el cambio de CVC a FAV

parece mejorar la desnutricion, la inflamacion y la anemia [106].

Ademas de los marcadores clasicos de inflamacion humoral, en nuestro estudio
realizamos un analisis de parametros de microinflamacion, expresado por la
activacion de monocitos proinflamatorios. Se analizé la activacion de los
monocitos CD14+/CD16+ y CD14+/CD16-, encontrando un aumento
significativo del porcentaje de la subpoblacion de CD14*/CD16* en los pacientes
con CVCt respecto a los pacientes con FAV y por el contrario no se encontraron
diferencias significativas en los monocitos CD14+/CD16- o “clasicos”. Por tanto,
el catéter de HD parece aumentar la inflamacion celular en comparacion con la

FAV.

Los monocitos CD14+/CD16+, fueron etiquetados como proinflamatorios
basado en una mayor expresion de citoquinas proinflamatorias y una mayor
potencia en la presentacion de antigenos hace mucho tiempo [107,108], y en
general, los pacientes en didlisis tienen elevado el porcentaje de estas células
respecto a la poblacion general sana. Ramirez R, y cols., [109] demostraron que
los monocitos CD14+/CD16+ exhibieron una mayor expresién de citocinas
proinflamatorias y marcadores de células diferenciadas, y que estaban
aumentados en pacientes en HD, mostrando caracteristicas de células
proinflamatorias preparadas que muestran una fuerte respuesta inflamatoria
después de un segundo estimulo. Mas recientemente, otros autores que han
utilizado la misma metodologia de cultivo de células que en nuestro estudio,
confirman que los monocitos CD14+/CD16+ estdn aumentados en pacientes en

HD [110].
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Por otro lado, se ha relacionado wuna disminucion de monocitos
proinflamatorios en los pacientes que se dializan con la técnica HDF OL [111],
aunque en nuestro estudio no hemos podido contrastar estos datos, puesto que
con este procedimiento se dializaban 28 pacientes (26%) del total, y entre los

pacientes con CVCt tan solo se dializaban 3 pacientes (11%).

Coli L, y cols, [112] demostraron un incremento de los marcadores
inflamatorios tanto humorales como celulares en los pacientes que se dializaban
con catéter respecto a los que lo hacian con fistula. Que sepamos, este es el
primer estudio que analizaba la influencia del AV en el estado inflamatorio del
paciente en HD, que incluyé marcadores celulares, y que tenia una muestra
parecida a la de nuestro estudio (51 pacientes con FAV y 43 con CVCt). En sus
resultados encuentran en el grupo de CVCt, valores significativamente mas
elevados de todos los marcadores de inflamacion y activacion de monocitos, en
comparacion con los pacientes con FAV, confirmando nuestros datos estos
resultados y demostrando que los pacientes que se dializan mediante un CVC

padecen un estado de microinflamaciéon aumentado.

Aunque algunos autores han relacionado la inflamacion en los pacientes que se
dializan con catéter con las infecciones asociadas a estos [113,114], en nuestro
grupo de pacientes con CVCt tan sdlo se registraron 2 episodios infecciosos con
sospecha de bacteriemia relacionada con el catéter; por tanto, aun sin
infecciones en la mayoria de los pacientes, el catéter parece ser el responsable
del aumento del estado inflamatorio. Goldstein SL y cols [115], demostraron
que los pacientes que se dializan mediante un CVC no infectado tienen un
aumento de la PCR en comparacion con los pacientes que lo hacen mediante
una FAV. Estudios posteriores han confirmado estos datos [116,117] y les dan

consistencia a nuestros resultados.
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Por tanto, y en la linea de los resultados de estos estudios, nuestros datos
confirman que en ausencia de infeccion u otras causas de inflamacion, el catéter
per se actia como un promotor independiente de inflamacion en los pacientes
en HD, posiblemente por la formacion del biofilm en la superficie interior del
catéter a los pocos dias tras su colocacion, tal como han descrito diferentes

autores [118,119, 120].

El biofilm se forma como consecuencia de la colonizacion por microorganismos
de la superficie intraluminal del catéter, que pueden acceder a esta durante su
insercion o como resultado de la manipulacién del catéter durante su
utilizacion. En un estudio en el que analizaron la presencia de biofilm en CVCt
retirados, tanto en pacientes por bacteriemia como en pacientes por otras causas
no relacionadas con la infeccién, encontraron que el biofilm estaba presente en
todos los CVCt, tanto infectados como en los no infectados [121], aunque en
otro estudio posterior, los cultivos fueron positivos en el 62% de los catéteres
tunelizados retirados por bacteriemia y en el 30% de los retirados por razones
no relacionadas con la infeccion [122], destacando ambos estudios el mayor
espesor de esta “pelicula” en los catéteres retirados por bacteriemia. Por tanto,
el biofilm parece estar presente en todos los CVCt, incluso en los no infectados;
lo cual podria explicar en parte, el papel del catéter como un agente promotor
de inflamacién y porqué los pacientes con CVC presentan un estado
inflamatorio aumentado en comparaciéon con los pacientes que se dializan a
través de una FAV. A favor de esta teoria estaria el estudio de Fontseré y cols,
[123], en el que demostraron en un grupo de pacientes en HD con CVCt, que,
partiendo de un andlisis basal de utilizacién de heparina sddica para el sellado
de los catéteres, al cambiar este sellado por una solucion de taurolidina-citrato-
heparina durante 3 meses, la incidencia de bacteriemia relacionada con el
catéter disminuyé significativamente y mejord el perfil inflamatorio de los

pacientes. La solucion de sellado taurolidina-citrato-heparina tiene una gran
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actividad contra bacterias Gram-positivas y Gram negativas, y algunos hongos
como la Céandida, y ha demostrado reducir la necesidad de agentes
tromboliticos sin aumentar la tasa de bacteriemias en los catéteres en los

catéteres para HD [124].

Ademads de las infecciones, se han sefialado como complicaciones frecuentes en
los CVC para HD, la disfuncidn del catéter, y estenosis venosa profunda [125].
En nuestro estudio, hay que destacar que no se objetivd ninguna estenosis
venosa profunda durante el tiempo de seguimiento y los episodios de
disfuncion fueron menores. La estenosis venosa profunda de la vena donde esta
alojado en CVC suele aparecer después de retirado el catéter y se ha descrito
menor riesgo de trombosis venosa profunda en pacientes mayores en HD [126].
En cuanto a las pocas disfunciones del CVC y utilizacion de fibrinoliticos, hay
que indicar que un porcentaje importante de déficits de flujo sanguineo de los
catéteres son resueltos de forma rutinaria por enfermeria en las unidades de
dialisis con diferentes maniobras (lavados enérgicos de la luz del catéter con
suero salino, invertir las lineas de sangre en su conexidon con el catéter,
modificacion de la posicion del paciente, utilizaciéon de fibrinoliticos
intraluminales). Ademads, hay que tener en cuenta que nuestra poblacién de
estudio era mayor y que algunos estudios, han encontrado que los pacientes
mayores de 79 afios con CVC presentan menos complicaciones relacionadas con
el catéter en comparacidén con poblaciones mas jovenes en HD [127], y menos
complicaciones en los catéteres colocados en la vena yugular derecha de los
pacientes [128]. Estas observaciones son consistentes con nuestros resultados,
en cuanto a pocas complicaciones en general, e infecciosas en particular, en
cuya prevencion hay que hacer un apartado, sin duda, sobre los cuidados de
enfermeria de los CVC para HD, ya que la variabilidad clinica de los mismos y
la falta de adherencia a las guias entre diferentes unidades de didlisis y entre

profesionales, es un factor poco controlable. Blanco-Mavillard I y cols., en un
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estudio sobre la variabilidad de las précticas enfermeras en el entorno de HD,

encontraron una adherencia a los cuidados del CVC del 60% [129].

5.3. Cuidados de Enfermeria

Se ha destacado anteriormente los pocos episodios infecciosos relacionados con
los catéteres registrados en nuestro estudio, a lo que seguro han contribuido las
estrictas medidas de prevencion de las infecciones, con una rigurosa asepsia
durante la implantacion del catéter y en todos los procedimientos de cuidados
(conexién, manipulacidon, desconexion) que recibian los pacientes con CVCt.
Tanto los procedimientos de enfermeria de puncion, conexién y desconexion de
la FAV, como los procedimientos de conexion y desconexion de los catéteres al
circuito sanguineo extracorpoéreo, asi como cualquier manipulacion por
disfuncion, seguian todas las recomendaciones para la prevencién de las
infecciones de la Guia Espafiola del Acceso Vascular para Hemodidlisis [61],
algo que nos parece fundamental. El efecto de los cuidados de enfermeria en la
prevencion de las infecciones en los catéteres de HD, teniendo en cuenta las
manipulaciones a que son sometidos a lo largo de su permanencia en los
pacientes, y especialmente cuando disfuncionan, suele pasar inadvertido en la
mayoria de los estudios, sobre todo con grandes grupos poblacionales, y es
dificil encontrar en la bibliografia resultados sobre la influencia de los cuidados
de enfermeria en la prevencion de las bacteriemias relacionadas con el catéter
de HD. En este sentido, en una revision sistematica realizada por Crespo M y
cols. [130], con los objetivos especificos de determinar las medidas de
prevencion de la bacteriemia relacionada con el CVCt de HD y analizar la
influencia de los cuidados de enfermeria en la prevencion de la misma,
encontraron muy pocos articulos originales sobre la influencia de los cuidados

de enfermeria en la prevencion de las infecciones de los CVCt. La mayoria de
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los estudios revisados trataban sobre las diferentes estrategias profilacticas para
la bacteriemia relacionada con el CVCt, aunque, la mayor parte de ellos se
centraban en comprobar la efectividad de los recursos farmacoldgicos para el
sellado de los catéteres durante el tiempo inter-didlisis, y en alguna medida de
barrera como el uso de bioconectores. No obstante, aunque con objetivos
primarios diferentes, varios articulos defendian las medidas asépticas y de
higiene como la base fundamental para evitar la bacteriemia relacionada con el
CVC, y la necesidad de cuidados de enfermeria para garantizar la asepsia
estricta durante el manejo de los catéteres, pero siempre desde el prisma de las
“recomendaciones” y no desde la evidencia de las intervenciones propias de
enfermeria [131]. Por ello, es importante generar estudios de investigacion con
objetivos de enfermeria, en este importante apartado del cuidado y manejo de

los accesos vasculares para HD.

Un estudio realizado en Espafia en 2010 [132], con el objetivo de mostrar la baja
tasa de incidencia de bacteriemia relacionada con el catéter obtenida con la
aplicacion estricta de un protocolo de cuidados, demostraron que la aplicacion
de un protocolo de manejo del CVCt por personal de enfermeria cualificado,
consiguié disminuir la tasa de bacteriemia relacionada con el CVCt a 0,24
eventos/1.000 dias-catéter, en un seguimiento de 8.372 dias en los que
ocurrieron solo dos episodios de bacteriemia. Con este resultado, recuerdan que
tal vez no se esté prestando atencidn a las practicas clinicas habituales, como es
el olvido de las medidas de asepsia, y resaltan que “el personal de enfermeria
tiene un papel primordial en la prevencion de la bacteriemia relacionada con el
catéter. La formacidn inicial y continuada, asi como la adecuacién numérica del
personal al numero y complejidad de los pacientes, son elementos
fundamentales para la prevencién de las infecciones por catéter”. En otro
estudio mas reciente, también realizado en nuestro pais [133], en 30 pacientes

con CVCt, muestran una incidencia de bacteriemia relacionada con el catéter
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muy baja (0,30/1.000 dias de catéter) y lo relacionan con la utilizacion estricta de
un protocolo de manipulacion de los catéteres tunelizados, el conocimiento y
seguimiento generalizado del mismo por parte de todo el personal de
enfermeria, en el que destacariamos realizar cualquier manipulacion con dos
profesionales. Esta recomendacion de intervenir dos profesionales de
enfermeria, siempre que se manipule un catéter (conexion/desconexion a la HD,
disfunciones), es fundamental para mantener la asepsia de manera estricta, y
estd recogida en la Guia Espafiola del Acceso Vascular para Hemodidlisis [61],

Unica guia que sepamos, que recoge esta recomendacion.

Desde otro ambito diferente, Allon M [134] en una revision sobre las practicas
internacionales y los resultados del AV para HD, llama la atencion sobre la
escasa atencion que ha recibido la influencia de los cuidados de enfermeria en
los resultados del acceso vascular. A este respecto, dos estudios realizados en
EEUU, destacan como formando un equipo multidisciplinar liderado por una
enfermera gestora de las infecciones de los CVC logro reducir las bacteriemias
relacionadas con el catéter [135], y en el otro estudio muestran como una
enfermera coordinadora del acceso vascular logré aumentar significativamente
el nimero de pacientes que iniciaban la didlisis con una fistula [136]. Estos
estudios, a pesar de los buenos resultados mostrados, tampoco reflejan la
influencia de los cuidados de enfermeria en la disminucion de la

morbimortalidad de los pacientes que se dializan a través de un CVC.

Un factor que puede influir, en mejores o peores resultados derivados del
cuidado del paciente con catéter en HD, sin duda son las ratios
pacientes/enfermera en las unidades de didlisis. En Canadd, la proporcion
habitual de pacientes por enfermera es de 3/1, y en Europa de 4/1. En cambio,
en EEUU es habitual una ratio entre 10/1 y 12/1, pacientes por enfermera [137].
A diferencia de las unidades europeas y japonesas, que estan atendidas

exclusivamente por enfermeras, en EEUU, estas unidades también tienen
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técnicos de atencion al paciente para ayudar a las enfermeras a proporcionar
atencion clinica, con menos “capacitacion” profesional en el cuidado y manejo

de los accesos vasculares para HD [138].

5.4. Valores analiticos, eficacia de la hemodialisis, comorbilidad y

hospitalizacion

Respecto a los valores analiticos relacionados con la dialisis, los pacientes
dializados a través de la FAV presentaron mejores resultados que los pacientes
con CVCt en todos los parametros, con diferencias significativas en el potasio
sérico y los parametros de eficacia de la didlisis. Por el contrario, no se
encontraron diferencias en la presién arterial, hemoglobina, fésforo sérico, PTH,

duracion de la sesion de didlisis, comorbilidad y dias de hospitalizacion.

Estudios previos han publicado mayores niveles de hemoglobina en pacientes
que se dializaban con una FAV en comparacion con los pacientes que lo hacian
mediante un CVC. De Francisco y cols.,, en un estudio epidemioldgico
transversal con 1.183 pacientes mayores encontraron niveles significativamente
mas altos de hemoglobina en los pacientes con FAV en comparacion con los
pacientes con catéter [139], y Wystrychowski G, y cols.,, demostraron un
aumento significativo de la hemoglobina cuando los pacientes que se dializaban
previamente mediante un CVC pasaban a dializarse a través de una fistula
[106], al contrario de lo observado en nuestros resultados; aunque los niveles de
hemoglobina fueron inferiores en los pacientes con catéter respecto a los que
tenian una fistula, las diferencias no fueron significativas. Ademas, hay que
resaltar de nuestros resultados, que las cifras de hemoglobina de ambos grupos
de pacientes se situaban dentro del rango de niveles de hemoglobina

recomendados en las Guias KDIGO [140].
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En cuanto al fosforo y potasio séricos, los pacientes con CVCt presentaron cifras
mas altas que los pacientes con fistula, con diferencias significativas para el
potasio sérico. Aunque Brunelli SM, y cols., (2017) han demostrado que un
potasio sérico mas alto se asocia con un mayor riesgo a corto plazo de
hospitalizacion, visita a la urgencia hospitalaria y muerte en los pacientes en
HD [141], en nuestros resultados no hemos encontrado asociacion con la
mortalidad. Recientemente, Karaboyas A, y cols, (2020) en un estudio del
DOPSS con datos de 62.070 pacientes en HD encontraron que en un rango de
valores de potasio sérico entre 5,1-5,5 mEq/L, considerado hasta ese momento
de “levemente hiperpotasémico”, en un seguimiento durante 4 meses tuvieron
una tasa de mortalidad, hospitalizacion y eventos cardiovasculares del 13-15%
frente a cifras de potasio <5,0 mEq/L [142]. En nuestra poblacion de estudio la
media de potasio sérico para el total de pacientes se encontraba en el limite
inferior de ese rango (5,1 mEq/L), aunque cuando se separaban ambos grupos,
solo permanecian en dicho rango los pacientes que se dializaban mediante un
CVCt. No obstante, en el analisis multivariante mediante la Regresion de Cox,

el potasio sérico no mostrd ninguna significacion estadistica.

Otros parametros analizados fueron los indices de eficacia de la didlisis, dada la
importancia que estos tienen en la morbi-mortalidad de los pacientes en HD. En
nuestros resultados encontramos que los pacientes dializados a través de la
FAV presentaron mejores resultados que los pacientes con CVCt en todos los
parametros, aunque la duracion de la sesién fue la misma. En general, los
pacientes que se dializan a través de una FAV muestran mejores resultados
clinicos que los pacientes que lo hacen a través de un catéter, como ya han
comunicado estudios previos [143-145]. Sin embargo, en nuestra poblacié4n de
estudio la mayoria de los pacientes tenian unos parametros de eficacia de la
dialisis, muy superiores a los objetivos minimos recomendados; asi el 92% de

los pacientes con CVCt tenian un Kt/V >1,3, y un Kt en mujeres y hombres
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superior a 45 y 50 litros, respectivamente; objetivos recomendados de dialisis
adecuada en la Guias KDOQI (kidney disease outcomes quality initiative) de
2015 [146]. Por tanto, los pacientes de nuestro estudio con CVCt no sufrian
“subdialisis”, lo cual puede explicar que esta variable no tuviera influencia en la
mortalidad, al contrario de lo descrito por otros autores, como Maduel, y cols.,
(2013), que encontraron que los principales impedimentos para alcanzar una
dosis adecuada de dialisis fueron el uso del catéter, el sexo femenino, la edad
avanzada, el mayor peso corporal, el menor tiempo de didlisis y el menor flujo
sanguineo, consiguiéndose la dosis minima de Kt en el 38% los pacientes con
CVC, mientras que en los dializados con FAV y PTFE se alcanzé en un 77%

[147].

Estda demostrado que los CVCt, a pesar los ultimos avances tecnoldgicos que
han ido incorporando ofrecen flujos sanguineos mas bajos que las fistulas [148],
condicionado por el didmetro interno y la longitud del catéter. En nuestros
resultados los pacientes con FAV obtuvieron un flujo sanguineo
significativamente mayor que los pacientes con CVCt, aunque el flujo medio del
total de nuestra muestra (388 + 71 ml/min) fue similar al estudio de Pérez-
Garcia R, y cols (386 + 71 ml/min) [149]., siendo este un parametro muy
influyente en la eficacia de la didlisis, como lo demuestra los mejores resultados
de Kt y Kt/V en los pacientes con fistula. Por eso, en la practica clinica habitual
es importante optimizar este pardmetro lo mas posible, aumentando los flujos
sanguineos de los catéteres a flujos similares a los ofrecidos por las fistulas (350-
450 ml/min.). No obstante, ambos grupos de pacientes tenian un tiempo medio
de duracion de la sesion de 250 minutos, tiempo superior a las
recomendaciones de las guias europeas y espafiolas [150]. (minimo de 12 horas
semanales), lo cual puede explicar los buenos pardmetros analiticos y de
eficacia de la didlisis de la mayoria de la poblacion estudiada,

independientemente del AV utilizado. La mayor duracion de la sesién de HD se
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ha relacionado con mejores resultados clinicos y mayor supervivencia incluso
de forma independiente al Kt/V [151], asocidndose la sesién menor de 4 horas
de duracién con un aumento de un 42% de mortalidad [152]. Estos resultados
ponen de manifiesto que desde el punto de vista médico los pacientes estaban
muy controlados en todos sus parametros (indices de dialisis, bioquimicos,
duracion de la sesion), independientemente del AV con el que se dializaban los

pacientes.

La comorbilidad del total de la poblacion de estudio fue alta (ICC = mediana de
7 puntos), lo cual es 16gico teniendo la elevada edad y que el 39% de la misma
eran diabéticos, y el peso que estas variables tienen en este indice [153]. Por otra
parte, teniendo en cuenta que la edad, sexo y comorbilidad, juegan un papel
importante en la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) en los
pacientes en HD [154], hubiera sido interesante comparar esta variable entre
ambos grupos, aprovechando el emparejamiento de los mismos, pues en
estudios previos se ha comunicado peor CVRS en los pacientes que se
dializaban mediante un CVC frente a los que lo hacian mediante una FAYV, si

bien los pacientes con catéter tenian mayor comorbilidad [155].

Aunque la comorbilidad se ha asociado en algunos estudios a mayor riesgo de
mortalidad, como en el estudio ANSWER [156], en nuestros resultados, cuando
comparamos la comorbilidad entre los pacientes con FAV frente a los que
tenian un CVCt, ambos grupos tenian la misma puntuacion, lo cual refuerza los
resultados del estudio al mostrar que el emparejamiento por las covariables
edad, sexo, diabetes y tiempo de tratamiento en HD, habia sido el adecuado,

para los objetivos propuestos.

Tampoco encontramos diferencias entre ambos grupos, en los dias totales de
hospitalizaciéon a lo largo del seguimiento; aunque los pacientes con CVCt

estuvieron mas dias ingresados. En nuestro estudio, decidimos utilizar los dias
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totales de hospitalizacion en vez de tasas o episodios de hospitalizacion, pues
pensamos que la duracidon de las estancias hospitalarias reflejaria mejor esta
variable, sobre todo en una poblacion mayor como la estudiada. Sin embargo,
otros estudios muestran mayor riesgo de hospitalizacion en pacientes
portadores de CVC. Ng L], y cols. [157], analizaron las causas de hospitalizacion
entre 2.635 pacientes incidentes, de los cuales el 60% se dializaba con un catéter,
durante 6 meses. La didlisis a través de un catéter inicial se asocié con un mayor
riesgo de hospitalizacion por cualquier causa (RR = 1,30, IC del 95%: 1,09-1,54),
en comparacion con la utilizacion de una fistula. Ademas, la utilizacion del
CVC se asocié fuertemente con las hospitalizaciones relacionadas con la
infeccion (RR = 1,47, IC del 95%: 0,92-2,36) y relacionadas con el AV (RR = 1,49,
IC del 95%: 1,06-2,11). Otro estudio reciente, también encuentra una tasa de
hospitalizacion significativamente menor entre los pacientes con fistula en
comparacion con los pacientes que usaron catéteres (27,6% frente a 46,6%; p =
0,006) [158], aunque en este estudio, el grupo de pacientes con CVC suponia
solo el 23% de la poblacion de estudio, y ademas, el 88% de los pacientes con
catéter portaban un CVC transitorio no tunelizado; por tanto, los resultados de
estos estudios no son comparables al nuestro pues se tratan en el primer caso de
un estudio con pacientes incidentes y seguidos durante un corto espacio de
tiempo y en el segundo, los grupos por AV no son comparables dadas las
diferencias en el niimero de pacientes que los conforman, y sobre todo, que el

analisis esta realizado en catéteres no tunelizados.

5.5. Analisis de supervivencia

Al final del tiempo de seguimiento del estudio habian fallecido 48 pacientes

(44,4%), 25 mujeres y 23 hombres. Respecto al AV habian fallecido 21 pacientes

111



con FAV y 27 pacientes con CVCt. A los 36 meses sobrevivian, por tanto, el

55,5% del total de pacientes.

Las principales causas de fallecimiento fueron por causas sin determinar (21%),
septicemia (11%), otras causas de insuficiencia cardiaca (11%), ACVA (11%) e
infarto mesentérico (8%), en el total de la poblacion estudiada. Al analizar estas
causas en ambos grupos de AV por separado, los pacientes con CVCt
fallecieron en mayor proporcidon por causas sin determinar (14%), septicemia y
ACVA (14%) e infarto mesentérico (8%), mientras los pacientes con FAV
fallecieron en mayor proporcion por causas sin determinar (29%), otras causas

de insuficiencia cardiaca (19%) y otras hemorragias (10%).

Cuando se analizd la supervivencia para las variables categoricas mediante las
Curvas de Kaplan-Meier , se comparé la supervivencia de los pacientes que se
dializaban con catéter frente a los que lo hacian con fistula, y aunque las
diferencias no fueron significativas, observamos una tendencia de mortalidad
superior en los pacientes con CVCt, que fallecieron en mayor proporcion que
los pacientes con FAV, a los 12, 24 y 36 meses, siendo esta mortalidad un 11%
superior a la finalizacion del seguimiento. Tampoco encontramos diferencias
entre la mortalidad de mujeres y hombres, ni entre no diabéticos y diabéticos.
En cambio, los pacientes con el fosforo sérico <4.0 mg/dl presentaron mayor
mortalidad, con diferencias significativas en comparacion con los que lo tenian
>4.0 mg/dl, y los pacientes mayores de 79 anos presentaron también mayor

mortalidad que los pacientes con una edad igual o inferior a 79 afios.

El andlisis de riesgos proporcionales de Cox, en el andlisis crudo, mostraron
significacion estadistica la edad, albumina sérica, ICC y foésforo sérico. Al
ajustar por todas las variables, permanecieron en el modelo como predictores
de mortalidad el aumento de la edad y porcentaje de monocitos CD14*/CD16%, y

el descenso de albumina y fosforo séricos. Tanto el aumento de edad y estado
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inflamatorio, como la hipoalbuminemia y la hipofosfatemia han sido asociados
a mortalidad en los pacientes en dialisis por diferentes autores, tanto como
predictores independientes como asociados entre si [159-162], aunque en
algunos estudios se ha asociado el incremento de mortalidad a la edad en
pacientes portadores de CVC [163]. Por consiguiente, en nuestro estudio el AV
no se mostré6 como predictor de mortalidad cuando se ajustaron todas las
variables. La explicacién a estos resultados puede estar en la homogeneidad
basal de ambos grupos de pacientes y en la edad de los mismos (75% >70 anos).
Cuando se igualan en todo lo posible las condiciones basales entre los pacientes
con FAV y con CVCt, el AV no parece ser el causante directo de la mortalidad,
aunque el catéter si puede ser inductor de inflamacién, e indirectamente

responsable de la promocion de desnutricion y mayor mortalidad [80].

Durante 2000-2010 se publicaron diferentes estudios que mostraron la mayor
mortalidad de los pacientes con CVC en comparacién con los que se dializaban
mediante una FAV [77-81,164,165], aunque en un estudio realizado en Europa
por Di Iorio et al. [83], cuando ajustaron por edad, sexo, desnutricidn, diabetes,
hemoglobina, albumina y comorbilidad en ambos grupos de pacientes no
encontraron esta diferencia de mortalidad. La mayoria de estos estudios tienen
caracteristicas similares: estan realizados en EEUU, con amplias muestras de
pacientes incidentes en HD, estd mezclado el uso de CVC tunelizados y no
tunelizar, y como la utilizacion en EEUU de las FAV protésicas era también
muy alto, en algunos estudios mezclan los resultados de todas las fistulas.
Ademads, hay que tener en cuenta que, en EEUU, segtin el resultado del DOPPS
I, el 70% del total de pacientes que monitorizaba este estudio comenzaban la
HD mediante un CVC, en comparacion con el resto de paises analizados en el
mismo, en el que los pacientes que iniciaban la HD con CVC estaba entre el 23 y

el 73% [166].
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Posteriormente Ravani et al [167], en 2013, realizaron un metaanalisis en el que
incluyeron 62 estudios y 586.337 pacientes, mostrando que aquellos pacientes
que usaban catéteres tenian un mayor riesgo de mortalidad por todas las
causas, en comparacion con los pacientes con fistulas; aunque aclaraban que el
riesgo de sesgo de seleccion fue alto, como principal limitacion de su revision.
Mas recientemente De Clerk y cols., en otro estudio realizado en Europa,
encuentran que la dialisis mediante una FAV se asocia a una tasa de mortalidad
un 39% menor que la didlisis mediante un CVC, aunque al corregir por otras
variables como la edad, varias comorbilidades y algunos valores sanguineos
basales como la albimina, PCR o hemoglobina, desaparece la significacion
entre el AV y la mortalidad; por lo que sugieren que los peores resultados
asociados con los catéteres de HD podrian deberse a otros factores del paciente
y no al AV en si. Este estudio destaca, ademas, su baja tasa de bacteriemias
relacionadas con el catéter, y la importancia en esta baja tasa, del seguimiento
continuo de todos los aspectos del manejo del CVC, destacando especialmente

los cuidados de la enfermeria de dialisis [168].

Parece razonable pensar que los estudios publicados sobre la implicacion del
CVC en la mortalidad de los pacientes en didlisis, pueden incurrir en sesgo de
seleccion, puesto que se trata de estudios observacionales y no se ha realizado
hasta la fecha ningtin ensayo clinico aleatorizado. Pudiera ocurrir que a muchos
pacientes se les coloque un catéter porque estan mas enfermos que a los que se
les puede realizar una FAV funcionante. Al respecto, Quinn y cols. [169],
encontraron que el exceso de mortalidad asociado a los catéteres puede no
deberse a complicaciones directas del AV, sino que puede ser resultado de
confusion residual, comorbilidad no medida o sesgo de seleccion de
tratamiento. En esta misma linea Brown y cols. [170], observaron que a los
pacientes incidentes que se les realizo una FAV, aunque por fracaso de esta

iniciaron la didlisis con un catéter, presentaron menor mortalidad que los
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pacientes que desde el inicio se les implanto el catéter, lo que podria explicar al
menos dos tercios del beneficio en la mortalidad observada en los pacientes con
FAV. Esto sugiere que existen una serie de factores asociados a algunos
pacientes con un perfil clinico determinado, a los que se les implanta un CVC
por la dificultad de realizarles una FAV [171]. Ademads, el incremento de
realizacion de fistulas ha condicionado que, en pacientes con dificultad de
maduracion de la misma, haya aumentado la probabilidad de fallo primario,
anadiendo complicaciones y hospitalizaciones por este motivo, por lo que la
utilizacion de catéteres sigue siendo una realidad en pacientes mayores o con
comorbilidades de base que hacen impracticable la realizacion y/o madurez de
una FAV, siendo fundamental la individualizacion de la indicacién de AV pues

no todos los pacientes pueden beneficiarse de la FAV [172, 173].

Por todo ello, en nuestro grupo seguimos aconsejando la realizacion de una
FAV a todos los pacientes, aunque en pacientes mayores, con corta expectativa
de vida o comorbilidades de base que hacen dificil la realizacion y/o madurez
de la FAV, no hay que descartar la utilizacion del catéter como AV vascular
para la HD cronica, poniendo especial interés en la prevencion de las
complicaciones infecciosas, y para ello, es fundamental que se sigan
correctamente todas las recomendaciones de manejo y cuidados de los CVC
para HD. La prevencion de las infecciones, desde la colocacion hasta su total
duracion durante el paso del paciente por la didlisis, debe ser objetivo
prioritario de todos los profesionales implicados en cuidado integral del
paciente. En este apartado los cuidados de enfermeria juegan un papel
primordial pues el CVC es manipulado un minimo de 312 veces al afio por

enfermeria.

Como principales limitaciones de este estudio hay que sefialar que se trata de
un estudio unicéntrico, que unido al macheo de los pacientes por unas variables

muy influyentes en inflamacion y mortalidad del paciente HD, ha condicionado
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una muestra pequena. Sin embargo, esta limitacion ha supuesto la principal
fortaleza de nuestro estudio, pues ha propiciado una muestra muy homogénea,
y la posibilidad de poder comparar a 2 grupos de pacientes con unas
condiciones basales practicamente iguales, con la tnica diferencia del tipo de

AV, ganando en validez interna.

Como principales fortalezas, respecto a estudios previos, ademas del disefio,
haber podido utilizar marcadores celulares de inflamacion. También haber
realizado el estudio en pacientes prevalentes y con VCVt, ya que la mayoria de
estudios revisados que analizan la influencia del CVC en la morbimortalidad
del paciente en didlisis, analizan a pacientes incidentes, mezclan catéteres

tunelizados y no tunelizados (transitorios).
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Capitulo 6: CONCLUSIONES
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A la vista de nuestros resultados, podemos destacar como principales

conclusiones:

1. Los catéteres venosos centrales tunelizados promueven la inflamacion y
microinflamacion en los pacientes en hemodialisis, ain sin presencia de
infecciones.

2. Los pacientes que se dializan a través de un CVCt presentan un estado
inflamatorio aumentado en comparacion con los pacientes que se
dializan a través de una FAVn.

3. Los pacientes con FAVn presentan mejores resultados en los indices de
eficacia de la didlisis que los pacientes que se dializan a través de un
CVCt, aunque una mayoria de estos superan los valores objetivos de
eficacia de la dialisis, de las recomendaciones actuales.

4. En esta poblacion mayor en hemodidlisis, la mortalidad entre los
pacientes dializados con fistula frente a los dializados con catéter no
presenta diferencias significativas, aunque se observa una tendencia de
mayor mortalidad en los pacientes con catéter.

5. Los factores asociados a la mortalidad de toda la poblaciéon de estudio
son el aumento de edad y porcentaje de monocitos proinflamatorios, y la
disminucién de la albimina y fésforo séricos.

6. Aunque el acceso vascular no parece influir en la mortalidad de estos
pacientes mayores cuando se emparejan por las mismas covariables, hay
que aconsejar la realizacion de la FAV como AV predominante, aunque
en determinados pacientes hay que considerar la expectativa de vida,
comorbilidades y deseos del paciente, ya que el catéter venoso central
tunelizado puede ser una opcion valida, siempre que se sigan todas las
recomendaciones para la prevencion de las infecciones en sus cuidados y

manejo.
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