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ANEXOS AL APARTADO 4

Pregunta Clinica XIV. ;Cuales son los factores/variables demograficos, clinicos y hemodinamicos con
poder predictivo de trombosis en un acceso vascular que presenta estenosis?

No se han encontrado estudios que aporten informacion para evaluar posibles factores prondsticos de riesgo de
trombosis expresamente en pacientes que ya estén diagnosticados de estenosis en el acceso vascular. Se
presentan resultados de estudios que pueden contestar a la pregunta clinica de manera indirecta, ya que no se
basa en andlisis de lo que sucede en pacientes con estenosis en el acceso vascular por lo que la calidad de la
evidencia en términos generales es baja.

Varias revisiones narrativas de la literatura y articulos originales sefialan que el principal factor Calidad
de riesgo de trombosis es el tipo de acceso vascular, siendo muy superior el riesgo para los baja
injertos sintéticos o los catéteres venosos centrales que para las fistulas (Bratttich 1999;
Choudhury 2006; May 1997; Montagnana 2011). Montagnana (2011) sefiala que el riesgo de
trombosis en accesos vasculares por medio de fistula arteriovenosa estaria entre 0.2 y 0.8 por
paciente-afio, siendo entre 0.6 y 1.2 por paciente-afo en accesos con injerto sintético.

Una revision narrativa de la literatura reciente (Montagnana 2011) considera la trombosis cCalidad
como un trastorno multifactorial causado por una constelacién de factores congénitos y baja
adquiridos, asi como de factores pro-tombdticos ambientales, que estd también influenciada

por factores como la etnia, la edad y el género.

No concluyen de manera clara cuales son los factores que claramente se asocian a un mayor
riesgo de trombosis del acceso vascular en pacientes en hemodialisis, pero hacen una lista de
posibles candidatos, clasificando esos factores candidatos en dos categorias:

— En una primera categoria estarian los factores de riesgo hereditarios: el polimorfismo
20210 de la protrombina y distintos polimorfismos génicos (el del factor beta
trasformador del crecimiento, el del sintesis del 6xido nitrico, el activador-inhibidor 1
del plasmindgeno, el de la encima conversora de la angiotensina, y el de la metileno
tetrahidrofolato reductasa).

— En una segunda categoria estarian los factores de riesgo adquiridos, entre los que
seflalan: la diabetes, la obesidad, la fibrilacion atrial, la hipertension, la
hiperhomocisteinemia, la hiperlipoproteinemia, unos bajos niveles de seroalbiimina,
los anticuerpos antifosfolipidos, los anticuerpos contra las proteinas D y S, la
eritropoyetina, la malnutricion y la infeccién por citomegalovirus.

Teniendo en cuenta los mecanismos patogénicos de la trombosis en el acceso vascular, los

factores los clasifican en tres grupos:

- factores que ocasionan lesién de células endoteliales: hipertension, estrés oxidativo, «shear
stress» (estrés por roce), inflamacién, diabetes, toxinas urémicas, bioincompatibilidad de
las membranas artificiales, plaquetas activadas, aumento de niveles circulantes de TNF-
alfa, hiperplasia fibromuscular de la intima, infeccién por citomegalovirus.

- factores que ocasionan estancamiento sanguineo: flujo de entrada bajo, flujo de salida bajo,
conducto estrecho, hipotensién hipovolemia, hipoalbuminemia.

- la hipercoagulabilidad: hiperactividad plaquetaria, disminucién del activador del
plasmindgeno tisular (t-PA), polimorfismo 20210 de la protrombina, los anticuerpos
contra las proteinas D y S, los anticuerpos antilipidina, la hiperhomocisteinemia y la
hiperlipoproteinemia.
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Factores hemodinamicos

El analisis de la curva ROC es la prueba mas idénea para ayudar en la toma de decisiones sobre ' Calidad

una prueba diagnéstica cuando, como en este caso, debe decidirse un punto de corte para baja

clasificar una persona con riesgo o no de trombosis. La curva ROC es una representacion
grafica de la sensibilidad o la tasa de verdaderos positivos frente a la tasa de falsos positivos (1
- especificidad). La revision narrativa de la literatura de Work 2011 presenta informacién
sobre varios estudios observacionales que analizan la utilidad del estudio del flujo sanguineo
para predecir el riesgo de trombosis en el acceso vascular:

— El estudio prospectivo de McDougal (2001) donde estudiaron la presién venosa y la
vigilancia del flujo de injerto en la predicciéon de la trombosis del injerto en 71
pacientes con injertos para el acceso venoso, en los que aparecieron 41 casos de
trombosis. El estudio encontré un aumento del riesgo de trombosis del injerto en los
injertos con disminucién del flujo sanguineo de acceso cuando se utilizé un andlisis de
los factores de riesgo, al igual que el estudio de May (1997). Sin embargo, cuando
analizaron por medio de curvas, estos autores encontraron que la medicién del flujo de
sangre en el acceso de didlisis no era una prueba clinica ttil debido a la alta tasa de
falsos positivos. Concluyeron que una presién venosa sola estatica o dinAmica no podia
predecir trombosis del injerto.

— El estudio prospectivo de Dember (2002) en el que realizaban mediciones mensuales
de la presidn venosa estatica para predecir la trombosis del injerto, en 164 pacientes
con injertos en extremidad superior, de los cuales 54% tuvieron un suceso trombdtico
durante el estudio. Usando andlisis de la curva ROC, encontraron que la medicién de la
presion venosa estatica era un pobre predictor de la posterior trombosis. Manifiestan
que los diferentes umbrales para remitir a los pacientes para una potencial
intervencion preventiva darian lugar a muchos pacientes que estan siendo mal
clasificados, es decir, muchos pacientes se someterian a una intervencién invasiva
innecesaria y otros que podrian beneficiarian de la intervencién no serian
correctamente diagnosticados. Concluyen que: "no todos las estenosis de anastomosis
venosas conducen a la trombosis del injerto" y que "no existe actualmente ningtn
método para discriminar entre las estenosis no problematicas y las que dara lugar a la
trombosis."

— El estudio de Paulson (1999; 2000), que sigui6é hasta 12 meses a 80 pacientes con 83
injertos, llega a la conclusiéon que las medidas de vigilancia del flujo sanguineo de
injerto Unicas o repetidas no pueden predecir trombosis del injerto, sobre la base de
andlisis de la curva ROC. Consideran que para predecir riesgo de trombosis
probablemente se deba usar informacién sobre varios factores, no sobre un tnico
factor potencial de riesgo.

La revision de Work 2011 recoge también estudios que habian analizado factores de riesgo
pero sin usar el enfoque de las curvas ROC, y que habian concluido que las mediciones de flujo
eran validas para predecir riesgo de trombosis: el de May (1997) que solo encuentra riesgo
aumentado en casos de descenso del flujo sanguineo en el acceso, o el estudio de Neyra (1998)
que lo concreta en descensos de flujo superiores al 15%. Por lo tanto, si nos atenemos a las
conclusiones de los estudios que analizan las curvas ROC, los métodos de vigilancia del flujo en
el acceso son pobres en la prediccién de la trombosis del injerto, y llevarian a que muchos
pacientes pueden someterse a procedimientos innecesarios y costosos.

El estudio de Kapun 2008 incluyé 41 pacientes en hemodialisis con fistula arteriovenosa y Calidad

hemodialisis adecuada (eKt/V > 0=1,2). Definieron dos grupos de pacientes: el grupo A con 17
pacientes con FAV en situacién de riesgo (recirculacién >0=10%) y el grupo B con 24 pacientes
de control con el buen funcionamiento de FAV (recirculacién de <10%). Durante el estudio, se

baja

dialisis
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produjeron 0.025 trombosis por paciente-afio en el grupo A y ningin caso en el grupo B, por lo
que concluyen que una elevada recirculacion (recirculaciéon >0= 10 %) es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de estenosis que progresa a trombosis.

El estudio de Singh (2006) analizaba 43 pacientes con injertos funcionales y concluia que en
esos pacientes ni la presion venosa estatica ni la dindmica proporcionaban una sensibilidad o
especificidad satisfactorias para predecir trombosis en el acceso por injerto. Consideraban que
el mejor predictor de trombosis en el injerto era el descenso del flujo sanguineo en el acceso.

El estudio de Tessitore (2003) evalu6 la precisiéon de la mediciéon Qa (ultrasound dilution blood
flow rate), Qa ajustado para la presion arterial media, y la disminucién de Qa en el tiempo en la
deteccién de estenosis y la prediccidn de la trombosis en una poblacién no seleccionada de 120
pacientes de hemodialisis con fistula (91 fistula situada en la mufieca y 29 en la mitad del
antebrazo). Todos los pacientes fueron analizados por fistulografia, que identific6 estenosis
mayor del 50 % en 54 casos. No obstante no presentan analisis separados para los pacientes
con estenosis. Concluyen que la medicién Qa es el mejor predictor de la trombosis incipiente
(AUC, 0,981 +/- 0,013) con un umbral 6ptimo a menos de 300 ml / min (eficiencia, 94 %).

El estudio de Weitzel (2003) analizaba expresamente el efecto del tiempo transcurrido desde
una medicién por Doppler del flujo de acceso para predecir trombosis, por medio de una
revision retrospectiva en 36 pacientes con implantes en el acceso vascular. Estudiaron las
curvas ROC y la sensibilidad y la especificidad para varios intervalos de tiempo de seguimiento.
El andlisis de curvas ROC mostr6 aumento de la discriminacién de la prueba para los intervalos
de tiempo mas cortos. La sensibilidad y la especificidad para un umbral de vigilancia de uso
comun (600 ml/min) mostraron una especificidad que fue cambiado poco de intervalos de
seguimiento de 15 dias a 6 meses (88-93 %). Sin embargo, la sensibilidad fue baja (21 %) a los
6 meses, aument6 a 50 % a los 2 meses, 67 % a 1 mes,y 100 % alos 15 dias (un solo evento).

Consideraron que la deteccién de un bajo flujo sanguineo por medio de una ecografia Doppler
predice la trombosis a corto plazo. Estos datos implican, ademas, que el valor discriminativo de
la monitorizacién del flujo acceso parece ser altamente dependiente del tiempo de la medicién
de flujo, mejorando con intervalos de tiempo mas cortos de la medicion.

El estudio de Wang (1998) tenia como objetivo evaluar si la medicién repetida de flujo
sanguineo en el acceso (Qac) usando la técnica de dilucién de ultrasonido podria predecir el
fallo de acceso en pacientes en hemodialisis. 131 pacientes fueron evaluados a intervalos de 8
semanas durante un periodo de 6 meses. Estudiaron la incidencia de la trombosis dentro de
cada periodo de 8 semanas. Durante los 6 meses de seguimiento se produjeron 36 eventos
trombéticos en 27 de 68 injertos de politetrafluoroetileno (PTFE), y so6lo seis eventos
trombdticos en 5 de 63 fistulas arteriovenosas. El riesgo relativo de trombosis de acceso para
los pacientes con injertos de PTFE era 5,6 veces mayor que para los pacientes con fistulas.

El flujo Qac fue significativamente menor en accesos tromboéticos en comparaciéon con los
injertos de PTFE funcionantes (958 +/- 506 ml/min frente a 1,141 +/- 482 ml/min, p < 0,05).
Encuentran una relacion significativa entre la incidencia de eventos trombdticos posteriores en
injertos de PTFE y el flujo sanguineo en el acceso (Qac) (p < 0,001). En comparacién con los
accesos con alto flujo de sangre (1100-1400 ml/min), el riesgo para la posterior trombosis era
triplicado en los injertos con un Qac de menos de 500 ml/min. Esta relacién no se observé en
pacientes con fistulas AV.
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Hiperhomocisteinemia

Se han encontrado cuatro estudios publicados que analizan si los niveles elevados de
homocisteinemia son un factor de riesgo de trombosis del acceso vascular en pacientes en
hemodialisis, estudios que ninguno de ellos fue realizado solo en pacientes con estenosis del
acceso vascular: Tamura (1998), Bowden (2002), Lévesque (2003) y Saifan (2013). Ninguno de
los cuatro estudios mostr6 un riesgo aumentado de trombosis en pacientes con niveles mas
altos de homocisteinemia.

Resumen de la evidencia

No se han encontrado estudios que analicen distintos posibles factores de riesgo de trombosis,
tanto por separado como no, expresamente en pacientes con estenosis del acceso.

Los resultados de estudios que analizan la utilidad de distintas mediciones del flujo sanguineo
para predecir trombosis en el acceso y utilizan analisis de curvas ROC, indican que los métodos
de vigilancia del flujo en el acceso son pobres en la prediccion de la trombosis del injerto, y
llevarian a que muchos pacientes pueden someterse a procedimientos innecesarios y costosos.

No se ha encontrado ningin factor que por separado sea un buen predictor de riesgo de
trombosis del acceso vascular.

Ninguno de estudios publicados encuentra riesgo aumentado de trombosis en pacientes con
niveles més altos de homocisteinemia.

Valores y preferencias de los pacientes
No se han identificado estudios relevantes relacionados con este aspecto.

Uso de recursos y costes
No se han identificado estudios relevantes relacionados con este aspecto.

Recomendaciones [Propuesta]
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Se sugiere que no se utilicen los resultados del andlisis de flujo sanguineo o la
Débil hiperhomocisteinemia como criterios aislados para predecir riesgo de trombosis en

pacientes con estenosis en el acceso vascular.
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Tabla 1. REVISIONES Y ESTUDIOS EXCLUIDOS

Estudio Causa de la exclusion

Brattich 1999 Revisién narrativa. Existen revisiones mas actuales, de 2011.

Chodhury 2006 Revisién narrativa. Existen revisiones mas actuales, de 2011.

Krivitsky 2001 Revisién narrativa. Existen revisiones mas actuales, de 2011.

Smits 2000 Revisién narrativa. Existen revisiones mas actuales, de 2011.

Reinhold 2011 Revision narrativa. Texto en aleman.

Planken 2008 Estudio sobre la angiografia en pacientes antes de decidir el acceso vascular.
Wang 2000 Estudio que no analiza por separado el riesgo de trombosis.

Sands 2000 Analizan exposicién perioperatoria a trombina bovina tépica

Vannorsdall 2003 Analizan exposicion perioperatoria a trombina bovina tépica




