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Resumen

Antecedentes: E/ cilostazol tiene efectos sobre el endotelio vascular que podrian favorecer la maduracion de la fistula ar-
teriovenosa al inhibir la agregacidn plaquetaria, producir vasodilatacion y reducir la proliferacion vascular. Objetivo: Evaluar
la relacién entre el uso de cilostazol y la maduracion de fistulas arteriovenosas. Método: Estudio de cohorte retrospectivo
con 62 pacientes sometidos a confeccion de fistula arteriovenosa para hemodidlisis. Se formaron dos grupos: 30 pacientes
que recibieron cilostazol y 32 que no lo recibieron. La maduracion se considerd exitosa segun criterios ultrasonograficos.
Resultados: En el grupo con cilostazol, el 86.6% (n = 26) logré una maduracion exitosa, frente al 78.1% (n = 25) del grupo
sin el farmaco. El riesgo relativo [(RR) de 1.109 (86.7 vs. 78.1%; 1C95%: 0.289-4.260; p = 0.584], sin diferencia estadistica-
mente significativa. Conclusion: En nuestro estudio, el cilostazol no mostré un efecto significativo en la maduracion de fis-
tulas arteriovenosas y no hubo evidencia suficiente para recomendar o descartar su uso como coadyuvante en este proceso.
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Abstract

Background: Cilostazol has effects on the vascular endothelium that could promote arteriovenous fistula maturation by in-
hibiting platelet aggregation, inducing vasodilation, and reducing vascular proliferation. Objective: To evaluate the relationship
between cilostazol use and arteriovenous fistula maturation. Method: A retrospective cohort study involving 62 patients who
underwent native arteriovenous fistula creation for hemodialysis. Two groups were formed: 30 patients who received cilostazol
and 32 who did not. Maturation was considered successful based on ultrasonographic criteria. Results: In the cilostazol
group, 86.6% (n = 26) achieved successful maturation, compared to 78.1% (n = 25) in the non-cilostazol group. The relative
risk [(RR) was 1.109 (86.7 vs. 78.1%; 95% ClI: 0.289-4.260; p = 0.584], showing no statistically significant difference.
Conclusion: In our study, cilostazol did not demonstrate a significant effect on arteriovenous fistula maturation, and there
was insufficient evidence to recommend or rule out its use as an adjuvant in this process.
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Introduccion

En el mundo, mas de 800 millones de personas viven
con enfermedad renal crénica. Con una prevalencia
estimada de hasta el 10%, se reconoce como uno de
los problemas de salud publica de mayor relevancia.
En México, la enfermedad renal se sitda entre las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad; en el primer
semestre de 2023 se identificé como la décima causa
de muerte en el pais'?.

En los estadios més avanzados de esta enfermedad,
cuando el trasplante renal (que se considera el trata-
miento de eleccion) no esta disponible por cualquier
motivo, se destacan dos modalidades de terapia de
sustitucion renal: didlisis peritoneal y hemodidlisis. La
fistula arteriovenosa nativa se considera el acceso de
eleccion en ciertos pacientes bajo programas de he-
modidlisis, segun las diferentes guias de practica clini-
ca, como lo destaca la propuesta Fistula First, la cual
se destaca claramente en las guias KDOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative). Se considera un
tipo de acceso seguro, con tasas de complicaciones
mas bajas en comparacion con los catéteres, dentro
de las que destacan en relevancia la infeccion del ac-
ceso y la mas preocupante a largo plazo, la estenosis
de venas centrales. No obstante, la fistula arterioveno-
sa puede presentar complicaciones, como trombosis
(principal complicacion), falta de éxito de maduracion,
sindrome de robo y repercusiones hemodinamicas,
como sobrecarga®*.

El proceso de maduracion se refiere a la arterializa-
cion de la vena, con el objetivo de lograr una pared de
mayor grosor, un didmetro adecuado, un flujo éptimo y
la endotelizacion de esta, que proporcionen las carac-
teristicas necesarias para llevar a cabo una sesién de
hemodialisis efectiva de manera consistente, utilizando
dos agujas durante mas de dos tercios de las sesiones
de didlisis en un periodo de 4 semanas consecutivas.
El tiempo minimo de maduracion de una fistula arterio-
venosa es de 6 a 8 semanas en el caso de las nativas,
y de 2 semanas en el caso de una fistula protésica®*.

La tasa de éxito registrada varia en cada centro. Por
ejemplo, en el Huntington Memorial Hospital de Cali-
fornia se reportd una tasa de maduracion del 72% de
las fistulas autdlogas. Mientras tanto, el Colegio de
Medicina de la Universidad de Florida documenté una
tasa de éxito de las fistulas arteriovenosas nativas de
hasta el 28% a los 3 meses, el 67% a los 6 meses y
el 76% a los 12 meses. Por su parte, el Departamento
de Cirugia del Hospital de Medicina Vajira identificd
una tasa de maduracion exitosa del 74.7% en

pacientes sin antecedentes de catéteres, mientras que
en pacientes con antecedentes de catéter no tuneliza-
do y catéter tunelizado, la tasa fue del 65.2 y 54.7%,
respectivamente (p < 0.05)%7.

Se han descrito distintos procesos biolégicos y me-
canicos involucrados en la maduracién de la fistula
arteriovenosa, entre los cuales destaca la hiperplasia
de la tunica intima, mediada por una remodelacion
inadecuada del tejido. Algunos autores han postulado
que el uso de farmacos como el cilostazol podria favo-
recer el proceso de maduracion. La enzima fosfodies-
terasa Ill degrada el monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc) en el espacio intracelular, por lo que al inhibir
su funcion se aumenta la biodisponibilidad de AMPc.
Adicionalmente, se ha descrito que su uso puede be-
neficiar la reparacion del tejido endotelial, aumentando
la produccion de o6xido nitrico, promoviendo la vasodi-
latacion, la antiagregacion plaquetaria y reduciendo la
proliferaciéon de células musculares lisas, asi como la
adhesién de leucocitos al endotelio*8°.

En la practica clinica, el cilostazol se ha utilizado
ampliamente en pacientes con enfermedad arterial pe-
riférica y sintomas de claudicacion. Ademas, los resul-
tados prometedores obtenidos en investigaciones re-
cientes han llevado a su uso en la reduccion de la
reestenosis tras intervenciones endovasculares coro-
narias y periféricas, asi como en la prevencion secun-
daria del accidente cerebrovascular®. Estos efectos
sugieren que el cilostazol podria ser un recurso valioso
y potencialmente beneficioso para reducir el fracaso
de la maduracién de las fistulas arteriovenosas.

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar la
relacién entre el uso de cilostazol y el éxito de la ma-
duracion de fistulas arteriovenosas en pacientes con
enfermedad renal crénica.

Método

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, en un
solo centro, en el Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde, en el que se incluyeron 62 pacientes
que cumplieron con el protocolo quirdrgico, en el cual
se abarcd un ultrasonido prequirdrgico para evaluacion
de caracteristicas anatomicas como didmetros adecua-
dos, y caracteristicas hemodinamicas como velocida-
des minimas, entre otras que la misma técnica requiere,
y posteriormente se llevo a cabo con éxito la confec-
cion de fistula arteriovenosa nativa para hemodidlisis
durante el periodo del 1 de enero de 2023 al 31 de
diciembre de 2023. Con base en los expedientes clini-
cos, se formaron dos grupos: el primero estuvo
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compuesto por 32 pacientes que recibieron cilostazol
después de la confeccion de la fistula arteriovenosa
como indicacién por su médico especialista, mientras
que el grupo control fue conformado por 30 pacientes
en los cuales no fue indicado el farmaco. Se excluyeron
todos los pacientes con sospecha clinica y evidencia
radioldgica de estenosis central, pacientes con antece-
dentes de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo < 30%, pacientes con
procesos malignos y pacientes menores de 15 afios.
Se defini6 como maduracion exitosa aquellas fistulas
que alcanzaran los siguientes parametros ultrasono-
graficos: flujo igual o mayor a 600 mi/min, profundidad
a la piel menor de 6 milimetros y didmetro minimo de
6 milimetros. La muestra fue seleccionada a conve-
niencia siguiendo los criterios de inclusién.

Se demostrd el comportamiento de la distribucion de
los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para analisis univariante. Se describieron las variables
cuantitativas mediante media y desviacion estandar, y
las variables cualitativas con frecuencia y porcentaje.
Para las variables cualitativas se utilizé la prueba de
chi cuadrada (2, prueba exacta de Fisher). Se realizd
la prueba U de Mann-Whitney para la evaluacion de
datos no paramétricos. La significancia estadistica se
considerd con un valor de p < 0.05. Todo el andlisis
estadistico se llevd a cabo en el paquete estadistico
SPSS 2019, version 26.0.0.0°.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Inves-
tigacion y Bioética del Hospital en noviembre de 2023.
Las actividades se realizaron con apego a las disposi-
ciones legales del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion en Salud y se respe-
taron las recomendaciones establecidas en la Declara-
cion de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mundial.

Resultados

El estudio incluyd 62 pacientes, de los cuales el
62.9% (n = 39) eran hombres y el 37.1% (n = 23) mu-
jeres (Tabla 1). El paciente mas joven tenia 18 afios y
el mayor 71 afos, con una media de edad de 42.5 afios
(desviacion estandar [DE]: 14.6). En el grupo 1 se in-
cluyeron 30 pacientes que comenzaron a tomar cilos-
tazol durante las primeras 72 horas posteriores a la
confeccion de la fistula arteriovenosa. El grupo control
estuvo conformado por 32 pacientes sometidos al mis-
mo procedimiento quirdrgico y que no recibieron el
farmaco.

En la poblacion estudiada, la comorbilidad reportada
con mayor frecuencia fue la hipertensién arterial

sistémica, presente en el 90.3% de los pacientes, se-
guida por diabetes mellitus en el 29% de los partici-
pantes. Asi mismo, el 14.5% de la poblacién presenta-
ba otras comorbilidades, entre las que se incluyen
mielomeningocele, osteoporosis, tuberculosis, EPOC,
arritmias cardiacas, hipotiroidismo y complicaciones de
enfermedades cronico-degenerativas. Las localizacio-
nes mas frecuentes para la realizacion de la fistula
fueron braquiocefalica, transposicion de basilica y ra-
diocefdlica, con un 725, 161 vy 6.5%,
respectivamente (Tabla 1).

En cuanto a complicaciones de la fistula, se docu-
mentd hipoperfusion distal grado | en el 4.8% de los
pacientes, grado Il en el 9.7% y grado Il en el 1.6%.
Ademas, se reportaron eventos de trombosis en el
8.1% de los pacientes. Con respecto a los efectos ad-
versos asociados al farmaco, solo el 6.5% de los pa-
cientes los presentd; se reportaron cefalea y diarrea.

La maduracién exitosa, de manera general, fue al-
canzada por el 82.2% (n = 51) de los pacientes. En el
andlisis por grupo, se observd maduracion exitosa en
el 86.6% (n = 26) de los individuos que consumieron
cilostazol, mientras que en el segundo grupo solo se
registré en el 78.1% (n = 25). Se reportd falla en la
maduracion en 4 y 7 pacientes, respectivamente. Por
medio de la prueba estadistica %2 se evalud la relacion
del uso de cilostazol con la maduracién de la fistula,
obteniéndose un riesgo relativo (RR): 1.109 (86.6 vs.
78.1%; RR: 1.917; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.88-1.397%; %% 0.774; p = 0.379). No
se encontrd diferencia estadisticamente significativa
(Tablas 2 y 3).

Se evalud la relacion entre la maduracion de la fistula
y la presencia de diabetes (2 0.349; p = 0.555), hiper-
tension arterial (x% 0.005; p = 0.942), tabaquismo
(x& 0.049; p = 0.484) y otros comdrbidos (x2 1.75;
p = 0.185). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en ningun caso.

De los 26 pacientes que usaron el farmaco y lograron
la maduracion, el tiempo promedio de maduracion fue
de 79.69 dias (mediana de 84 dias; DE: 31), mientras
que en el grupo control, la maduracion de la fistula se
alcanzd en un tiempo promedio de 80.64 dias (mediana
de 84 dias; DE: 22.96). De manera global, para ambos
grupos, el tiempo medio para la maduracion fue de
80.15 dias (mediana de 84 dias). Se comprob¢ la dis-
tribucion de los datos con la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov, encontrandose una distribucion
no paramétrica, por lo que se analizé con la prueba U
de Mann-Whitney, obteniendo un resultado no signifi-
cativo (z: —0.474; p = 0.636).



Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas

Conteo

Sexo

Hombre 39

Mujer 23
Uso de cilostazol

Si 30

No 32
DM

No 44

Si 18
HAS

No 6

Si 56
Otros comarbidos

No 53

Si 9
Tabaco

No 52

Si 10
Antiagregantes

No 52

Si 10
Maduracién

No 1

Si 51

Complicaciones de la fistula
Ninguna 43

Hipoperfusion distal | 3
Hipoperfusion distal Il 6
Hipoperfusion distal Il 1
Trombosis 5
Otras 4
Efectos adversos
No 58
Si 4
Ubicacion de fistula
Braquiocefélica 47
Safeno-femoral 1
Transposicion de basilica 10
Radiocefalica 4

DM: diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica.

62.9%
37.1%

48.4%
51.6%

1%
29%

9.7%
90.3%

85.5%
14.5%

83.9%
16.1%

83.9%
16.1%

17.7%
82.3%

69.4%
4.8%
9.7%
1.6%
8.1%
6.5%

93.5%
6.5%

72.5%
1.6%
16.1%
6.5%

Tabla 2. Exito maduracién en relacion con cilostazol

Cilostazol
No
Recuento 25 7
% 78.10% 21.90%
Si
Recuento 26 4
% 86.70% 13.30%
Total
Recuento 51 1
% 82.30% 17.70%

BT

Total

32
100.00%

30
100.00%

62
100.00%
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Tabla 3. Estimacion de riesgo uso de cilostazol-

maduracion exitosa. Se evalu6 la relacion del uso de

cilostazol con la maduracion de la fistula y se obtuvo un

valor de RR: 1.109 (86.7 vs. 78.1%; I1C 95%: 0.289-4.260; p =

0.584); %% 0.774; p = 0.379). Sin diferencia
estadisticamente significativa

I095%
Razén de ventajas para .82 0.474 6.989
consumo_cilostazol
(si cilostazol/no cilostazol)
Para cohorte 1.109 0.289 4.260
éxito_maduracion = si
Para cohorte 0.61 0.198 1.874

éxito_maduracion = no
N de casos vélidos 62

1C95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Discusion

En el estudio realizado no se pudo corroborar una
relacion estadisticamente significativa entre el consumo
de cilostazol y la maduracion de la fistula arteriovenosa
en comparacion con los pacientes que no lo tomaron
(86.6 vs. 78.1%; RR: 1.917; p = 0.379). Asimismo, no se
relaciond el consumo del farmaco con una disminucién
en el tiempo de maduracion (z: —0.474; p = 0.636).

No obstante, otros autores si han logrado demostrar
una relacion significativa. Por ejemplo, en un estudio pu-
blicado en 2017, Russell et al. documentaron que los
pacientes que tomaban cilostazol tenian 3.8 veces mas
probabilidades de lograr una maduracion exitosa en com-
paracion con los controles (88 vs. 66%; RR: 3.8; p = 0.016);
ademads, se demostré una disminucion en el desarrollo
de complicaciones. Por su parte, Jeon et al., en 2020,
expusieron que el uso de cilostazol disminuyd la presen-
cia de complicaciones, incluyendo la falla de maduracién
de la fistula (2.8 vs. 11.5%; p = 0.016)'"'2. Una diferencia
importante que resaltar entre los estudios citados y el
trabajo presentado es que en ambos la toma del farmaco
se inici6 2 y 3 meses antes del acto quirtrgico.

En la presente investigacion resalta el alto porcentaje
de éxito general (82.2%), en comparacién con otros
estudios que reportan un éxito en la maduracién del
72-76%%8. No obstante, no se cuenta con otros estu-
dios en poblacién mexicana que permitan comparar los
resultados.

En cuanto al tiempo de maduracion, los estudios ame-
ricanos reportan un tiempo medio de 115 dias (16.4 se-
manas)®, es decir, que el tiempo para la utilizacion de la
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fistula en ambos grupos estd por debajo de la media
americana. En cambio, la Guia Clinica Espanola del Ac-
ceso Vascular para Hemodidlisis menciona un porcentaje
de éxito del 79% en Europa y del 98% en japoneses a las
8 semanas (56 dias) después del evento quirtirgico™.

Con respecto a la asociacion de comorbilidades,
pese a que varias investigaciones sefalan estos facto-
res como riesgos para la maduracion de la fistula, en
este caso, al evaluar el tabaquismo, la diabetes mellitus,
la hipertension arterial y la presencia de otras comor-
bilidades no se demostrd una asociacion.

A pesar de los resultados de este estudio, aun no se
tiene suficiente evidencia para descartar el farmaco
como coadyuvante en el proceso de maduracién. Sin
embargo tampoco se cuenta con la evidencia necesa-
ria para respaldar su uso.

Por ultimo, resalta el alto porcentaje de éxito general
en la poblacién de estudio (82.3%) y el tiempo promedio
para alcanzar la maduracion (80 dias), lo que muestra
unaventana de oportunidad para que més investigadores
mexicanos validen o refuten estos resultados.

Limitaciones

Finalmente, deben sefalarse diferencias importantes
con los estudios citados previamente, como un mayor
tamafo de muestra, la limitacion del tiempo del estu-
dio, los sesgos de seleccion propios de un estudio
retrospectivo y la variable humana, asi como conside-
rar que el hospital donde se realizé la investigacion es
un centro formador de residentes.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados presentados, la ma-
duracion de las fistulas arteriovenosas con la adminis-
tracion de cilostazol no es mas exitosa en tiempo ni
en resultados en comparacién con los pacientes que
no tomaron el farmaco. Sin embargo, el presente es-
tudio se realizd con una muestra limitada por factores
ajenos a los autores, por lo cual se sugiere ampliar las
investigaciones para obtener més informacién sobre
el comportamiento en la poblacién mexicana.
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