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L. INTRODUCCION

El trasplante renal es aceptado universalmente como la mejor terapia para el
enfermo renal cronico; sin embargo, a pesar de los avances que en las ultimas décadas
han mejorado considerablemente el éxito del trasplante, el rechazo continua siendo uno

de los principales problemas. (2).

Son multiples los factores que han contribuido a mejorar la sobrevida del injerto y
del paciente; entre los mas importantes se mencionan el uso de nuevas drogas
inmunosupresoras, las transfusiones especificas pre-trasplante, una mayor
compatibilidad entre el donante y el receptor, un seguimiento mas organizado del

paciente y un 6ptimo manejo de las multiples complicaciones pos trasplante. (2).

Las causas de fracaso del injerto durante el primer ano después del trasplante
(corto plazo) son: el rechazo agudo, injerto no funcionante, trombosis del injerto,
recidiva de la enfermedad renal, o muerte del paciente con injerto renal funcionante. La
pérdida del injerto a largo plazo (después del primer afio) puede ser por nefropatia
cronica del injerto, muerte del paciente con injerto funcionante, nefrotoxicidad por
inmunosupresores, glomerulonefritis, rechazo agudo tardio, o por infeccién por

poliomavirus. (11).

La nefropatia cronica del injerto (NCI) es una de las primeras causas de pérdida
del injerto renal tras el primer afio de seguimiento, siendo responsable del 35-40% de

las misma (16).

En 1993 se publicaron los criterios de Banff para la evaluacién de la histologia
del aloinjerto renal. Su finalidad principal es la definicién de un sistema estandarizado
reproducible para la evaluacion de las lesiones renales. Consiste en la gradacion de la
severidad de las lesiones agudas y cronicas mediante una escala ordinal de 0 a 3 en

cada uno de los cuatro compartimentos renales: glomérulo, intersticio, tubulo y vaso.



Hasta el afio 2007 se entendia como nefropatia cronica del injerto como aquella
entidad caracterizada clinicamente por deterioro lento y progresivo de la funcién renal,
que habitualmente se acompafia de hipertensién y proteinuria, e incluia tanto la
afectacion tubulointersticial, la glomerulopatia cronica del trasplante y el rechazo
cronico. Fue entonces cuando el grupo de Banff modificd la terminologia de la
nefropatia cronica del trasplante, utilizandose desde entonces este término para
referirse exclusivamente a la presencia fibrosis intersticial y atrofia tubular en la biopsia.
El diagndstico de sospecha debe por tanto confirmarse mediante la realizacién de una
biopsia renal y la exclusién de otras causas que hasta entonces eran consideradas

nefropatia crénica del injerto. (16)

Las tres lesiones histologicas que sirven para diagnosticar y evaluar la severidad de
la NCI son la fibrosis intersticial, la atrofia tubular y la vasculopatia del trasplante. De
acuerdo con los criterios de Banff, la nefropatia cronica del trasplante se diagnostica
ante la presencia de fibrosis intersticial en mas del 5% de la biopsia en presencia de

atrofia tubular, asociada o no a vasculopatia del trasplante.

Si bien la NCI avanzada es un proceso irreversible, la forma inicial de esta
enfermedad es tratable. Con el fin de identificar estos casos, es necesario realizar un
diagndstico precoz para evitar su progresion y el desarrollo de la insuficiencia renal

terminal.

Sin embargo las pruebas analiticas como la creatinina sérica y la proteinuria tienen
una escasa sensibilidad para detectar una progresion hacia el dafo renal crénico. La
prueba "Gold standard" para el diagndstico de la nefropatia del injerto es la biopsia con
aguja gruesa guiada por ecografia, pero este procedimiento invasivo puede estar
contraindicado y no esta exento de complicaciones como grandes hematomas o fistulas

arteriovenosas, o incluso desencadenar un fracaso renal.

La ecografia Doppler tiene un papel importante en el seguimiento a largo plazo del

trasplante renal dado que aporta de forma no invasiva informacion morfoldégica del



riAidn y de su vascularizacién tratando de detectar precozmente la aparicion de

fendmenos lesivos que conlleven la disfuncion del trasplante.(16)

Actualmente un Indice de resistencia elevado se considera un marcador no
especifico de disfuncion del injerto. No se ha demostrado su validez para diferenciar la
necrosis tubular, del rechazo o de la toxicidad farmacolégica. No obstante se considera
un indice de resistencia elevado como indicador de mal prondstico independiente por lo
que he realizado este estudio con el propdsito de contrastar mis resultados en la
practica diaria con el resto de series publicadas y tratar de aclarar cual es la verdadera

relacion entre el rechazo/nefropatia crénica del injerto con el indice de resistencia.

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢uUn indice mayor de >0.7 en el Doppler color puede ser diagnéstico de rechazo

agudo vs nefropatia crénica del injerto renal?

M. MARCO TEORICO

TIPOS DE TRASPLANTE

La clasificacién se da de acuerdo al tipo de donador renal:

1) Trasplante renal de donador vivo relacionado (TRDVR): existe un lazo de

consanguinidad, por ejemplo: hermano a hermano o padre a hijo, etc.

2) Trasplante renal de donador cadavérico (TRDC): cuando el donador constituye

un paciente con muerte cerebral (también conocido como donador fallecido).

3) Trasplante renal de donador vivo emocionalmente relacionado (TRDVER): en
estos casos no existe un lazo de consanguinidad, pero si un compromiso

emocional de llevar a cabo la donacion; por ejemplo, los trasplantes entre



esposos. En este apartado también se encuentran los trasplantes entre
amistades que de forma altruista y legal (mediante una carta notarial) deciden

donar alguno de sus tejidos a un paciente en particular. (10).

TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO

Una vez comprobada en la evaluacidén que el candidato es apto para el trasplante
es conveniente valorar si existe en el entorno familiar opciones reales para el TR de
vivo sobre todo si el paciente es joven. Se trata de una excelente opcién terapéutica
para el tratamiento de la IRCT que se fundamentara en los principios éticos de
altruismo, ausencia de coaccion o compensacion econdémica, autonomia en la toma de

decisiones, y la beneficencia y no maledicencia.

Su utilizacion se justifica por la escasez de 6rganos de cadaver en relacion con la
demanda, el escaso riesgo para el donante y los mejores resultados de supervivencia
del paciente y del injerto. Ademas permite efectuarlo de forma protocolizada y/o en
régimen de pre dialisis o tras una corta estancia en dialisis lo que reduce de forma
significativa la morbilidad asociada a la dialisis y mejora aspectos de caracter escolar,

laboral, reduce costes, etc.

El empleo de donantes vivos difiere mucho de un pais a otro y en algunos como
Estados Unidos o Brasil suponen el 50% de los TR efectuados. En Espafa, que lidera
en el mundo la actividad trasplantadora de cadaver, se hacen en numero inferior al 4%
si bien existe en la actualidad una politica de incremento de la donacion de vivo para
reducir las listas de espera. Es preciso cumplir una serie de requisitos legales (Ley
30/1979 y Real Decreto 2070/1999 del 30 de diciembre).

Si hay mas de un posible donante de vivo se valorarian las caracteristicas del
donante (edad, riesgo, diferencia de edad y de masa corporal entre donante y receptor,

y el grado de compatibilidad ABO y HLA). El donante sera sometido a un protocolo de



estudio o evaluacion riguroso y por etapas empezando con los examenes generales y la
prueba cruzada, dejando para mas adelante las exploraciones mas sofisticadas como la
arteriografia, angio TAC o angio RMN. Es necesario esclarecer cuanto antes la
posibilidad de una contraindicacién como disminucion en el aclaramiento de creatinina,
proteinuria y/o hematuria, hipertension arterial, diabetes, obesidad y antecedentes de

cancer, litiasis o hepatitis para no continuar con los estudios.

En la actualidad se usa de forma creciente la nefrectomia laparoscopica del donante
porque ofrece ventajas respecto a la cirugia abierta en cuanto a que disminuye el dolor
postoperatorio, reduce la estancia hospitalaria y el tiempo de recuperacién, asi como
las secuelas fisicas a largo plazo. Los resultados de supervivencia son en general
excelentes y superiores a los diez anos en un 17 a 20% a los procedentes de donante

cadaver. (17)

TRASPLANTE RENAL DE DONANTE CADAVER

Si el receptor no dispone de la opcidon de un posible donante de vivo sera incluido
en lista de espera de trasplante cadaver y la seleccion se realizara habitualmente
atendiendo al grado de compatibilidad ABO y HLA. También se valoraran otros
aspectos como edad (preferencia de los nifios), diferencia de edad o de indice de masa
corporal entre donante y receptor, tiempo en lista de espera de trasplante, grado de
sensibilizacion, si se trata de un primer trasplante renal o de un segundo o un tercero,
etc. Se informara también a los pacientes de la opcion de recibir un injerto procedente

de donante con criterios expandidos, de la realizacion de un trasplante renal doble, etc.

Los resultados con donantes con estas caracteristicas son peores pero siempre
superiores a los de la dialisis cronica. Los factores que mas influyen en la supervivencia
del injerto son el grado de compatibilidad HLA (mejor en pacientes HLA idénticos
seguido de los que comparten un haplotipo y finalmente en los que no presentan
compatibilidad alguna HLA), la isquemia fria y la funcién renal retardada del injerto, el

tipo de inmunosupresion, la incidencia de rechazo agudo y el efectuar el trasplante en



situacion de pre didlisis. Una vez seleccionado el receptor se efectuara la prueba

cruzada y se llevara a cabo todo el protocolo de evaluacion pre quirurgica. (17)

ANATOMIA QUIRURGICA DEL TRASPLANTE

Si se trata de un donante cadavérico, generalmente se conecta la arteria renal
con una porcion de la aorta (parche de aorta) a la iliaca externa, empleando una
anastomosis término-lateral. Si es un donante vivo, no se puede utilizar el parche de
aorta, por lo cual la arteria renal se une con la iliaca externa, empleando una

anastomosis término-lateral o, en algunos casos, la iliaca interna término-terminal. (4)

Esquemas que ilustran las distintas técnicas de anastomosis vasculares empleadas en
los trasplantes renales. (a) Se observa el parche de aorta, que obtiene una amplia
anastomosis. (b) Se ilustra la anastomosis término-lateral que se emplea en los

pacientes en quienes no se puede obtener el parche aortico.

La anastomosis de la vena renal casi siempre se realiza de forma término-lateral.
Ademas de esto, debemos tener en cuenta que aproximadamente en el 18% y el 30%
de los pacientes se requieren multiples anastomosis arteriales o venosas. En la mayoria

de los casos, el rifidn trasplantado se posiciona extra peritonealmente (entre el
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peritoneo y el musculo iliaco), en la fosa iliaca derecha o, raras veces, en la fosa iliaca
izquierda. (3).
INCIDENCIA DEL RECHAZO DEL INJERTO

La incidencia de pérdida del injerto por rechazo cronico es de aproximadamente

el 20.3% y por rechazo agudo del 4.1%. (11).

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE

La supervivencia de los pacientes con trasplante renal ha mejorado
significativamente en las ultimas décadas. Actualmente la expectativa de supervivencia

del paciente al afo es del 95% y alrededor del 90% a los 3-5 afios.

La supervivencia de los pacientes que reciben un injerto de donante vivo,
independientemente de la relacién genética, es superior en aquellos que reciben un
rindn de donante cadavérico. La supervivencia al aio, dos y cinco afnos, es del 97, 96 y
90% para los receptores de un injerto de donante vivo relacionado; del 96, 94 y 84%
para los pacientes que reciben un injerto de donante vivo no relacionado, mientras que
la supervivencia de los receptores de un rifidn de donante cadavérico es del 93, 91 y

81% respectivamente. (11).

INMUNOBIOLOGIA DEL RECHAZO

Es una respuesta inmunoloégica compleja del huésped, cuando se expone a
antigenos no compatibles del donante. Las manifestaciones clinicas pueden variar
desde una leve reduccién en la funcién renal hasta una insuficiencia renal aguda

oligurica, hipertension y coagulacion intravascular diseminada. (2)

El 6rgano trasplantado es rechazado debido a la existencia de mecanismos

humorales y celulares de defensa del huésped; dicha respuesta inmune protege
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normalmente de enfermedades como infeccién y cancer, pero debe ser modificada o

alterada para evitar el rechazo. (2)

Para entender el mecanismo basico del fendmeno de rechazo, lo podemos dividir

en tres estados sucesivos:

1.

2.

Reconocimiento por parte de los linfocitos del huésped, especificamente
linfocitos T ayudadores, de los antigenos extrafios HLA-DR (Clase IlI) del
complejo mayor de histocompatibilidad; estos antigenos son expresados en el
tejido del donador. (2)

Amplificacion de la respuesta inmune con liberacion de linfoquinas y factores de
crecimiento en presencia del antigeno extrafo, que estimulan a los linfocitos B
(proliferacion y activacion) para producir anticuerpos contra determinantes

antigénicos del 6rgano trasplantado. (2)

Destruccion del injerto por parte de los anticuerpos y de las células T activadas

que desarrollan funciones efectoras o citotoxicas. (2)

Esta variabilidad en la respuesta inmune contra el injerto produce diferentes

manifestaciones clinicas y hace que la supervivencia del érgano sea distinta en cada

receptor.

Teniendo en cuenta criterios clinicos, histopatolégicos y la respuesta al

tratamiento, el rechazo se ha clasificado en los siguientes tipos:

Rechazo hiperagudo: Falla del injerto en los primeros minutos u horas después
del trasplante debida a mecanismos inmunolégicos (inmunidad por anticuerpos

preformados). Es un diagnéstico clinico.

Rechazo agudo acelerado: Es una forma de rechazo que se desarrolla en 1 a 2

semanas después del trasplante, con alteraciones severas de la funcion y de la
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morfologia renal (lesiones vasculares severas). Se considera también un rechazo

humoral y se la ha llamado rechazo humoral retardado.

Rechazo agudo: Puede presentarse en cualquier momento después del
trasplante, pero, es mas frecuente después de la primera semana y en el primer

mes. Es mediado principalmente, pero no exclusivamente, por inmunidad celular.

Rechazo croénico: Es un descenso progresivo de la funcién renal de causa
inmunoldgica que inicia después del tercer mes post-trasplante. Es mediado por
inmunidad celular y, no sabemos en qué medida, en algunos o muchos casos,

humoral.

Fibrosis intersticial y atrofia tubular sin evidencia de etiologia especifica (hasta
hace poco llamada: Nefropatia créonica/ esclerosante del injerto [NCT]): Es el
dafio cronico (fibrosis y esclerosis) del injerto. Es un diagndstico inespecifico y
puede deberse a muchas causas, entre ellas a rechazo, toxicidad por
medicamentos, infecciones, etc. El verdadero reto para todos es diagnosticar la

causa de la NCT en cada caso, una tarea nada facil.

Esta clasificacién anterior es clinico-patoldgica y, en alguna medida, basada en

la patogenia.

BIOPSIA DEL INJERTO RENAL

El examen histologico de la biopsia renal sigue constituyendo a dia de hoy la

excelencia para la identificacién diagnéstica de la patologia del injerto y su utilidad se

refleja en que mas del 70% de las indicaciones de biopsias en pacientes trasplantados

renales en nuestro pais se realizan por motivos diagnoésticos (4). Su principal valor

reside en la posibilidad de diferenciar de forma detallada la presencia de lesiones

sugerentes de rechazo agudo, nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina o

lesiones de tipo crénico, asi como diagnosticar entidades no sospechadas clinicamente,

como las glomerulopatias de Novo, la recidiva de enfermedad recurrente o la nefropatia
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asociada a poliomavirus tipo BK. En este sentido, la introduccién en los ultimos afos de
los criterios de Banff y sus respectivas actualizaciones ha permitido disponer de una
herramienta reproducible, con wuna elevada correlacion clinico-patoldégica e

internacionalmente aceptada para la descripcion de las lesiones agudas y cronicas. (5).

Tabla 1. Categorias diagndésticas de Banff para las biopsias del injerto renal
(Racusen LC, et al, Kidney Int 55:713-23, 1999 [PubMed link]; modificada en: Racusen et
al, Am J Transplant 3:708-14, 2003. [PubMed link] [Free full text]; nuevamente modificada
en: Solez K, et al. Am J Transplant 7:518-526, 2007 [PubMed link][Free full text]) y de
nuevo modificada en: Solez K, et al. Am J Transplant. 2008;8:753-60. [PubMed link]

1. Normal

2. Cambios mediados por anticuerpos (puede coincidir con categorias 3, 4, 5y 6)
- Debe documentarse presencia de anticuerpos contra el donante y C4d o patologia del

injerto.

Depdsito de C4d sin evidencia de rechazo activo

C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, sin signos de rechazo agudo o
cronico mediado por células T o por anticuerpos (i.e. g0, cg0, ptc0, no hay multilaminacién
de capilares peritubulares). Casos con presencia simultanea de cambios "borderline" o

necrosis tubular aguda son considerados como indeterminados.

Rechazo agudo mediado por anticuerpos
Sospechoso para rechazo mediado por anticuerpos (AMR) si C4d+ (en presencia de
anticuerpos) o si no se demuestran aloanticuerpos (y C4d+) en presencia de evidencia

morfolégica de dafio tisular.

C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, evidencia morfoldgica de lesion
tisular aguda, tal como (tipo/grado):
- |. Lesiones similares a necrosis tubular aguda, inflamaciéon minima

- II. Inflamacién capilar o glomerular (antes denominada marginacién capilar) (ptc/g > 0) y/o

14



trombosis, c4d+

- lll. Lesiones arteriales v3 (necrosis fibrinoide o inflamacién transmural)

Rechazo crénico activo mediado por anticuerpos

Sospechoso para rechazo mediado por anticuerpos (AMR) si C4d+ (en presencia de
anticuerpos) o si no se demuestran aloanticuerpos (y C4d+) en presencia de evidencia
morfoldgica de dafo tisular.

- C4d+, presencia de anticuerpos antidonante circulantes, evidencia morfoldgica de lesion
tisular cronica tales como doble contornos en paredes de capilares glomerulares (cg1, cg2
6 cg3) y/o multilaminacién de las membranas basales de capilares peritubulares y/o fibrosis

intersticial/atrofia tubular y/o engrosamiento intimal fibroso en arterias.

3. Cambios limitrofes ("borderline"): "sospechosos" de rechazo agudo mediado por
células T (puede coincidir con categorias 2, 5y 6)
- No hay arteritis intimal pero hay focos de tubulitis (t1, t2, t3) con minima inflamacioén

intersticial (i0, i1), o hay inflamacion intersticial (i2, i3) con tubulitis leve (t1).

4. Rechazo mediado por células T (TCMR - puede coincidir con categorias 2, 5 y 6)
- Rechazo agudo mediado por células T (hasta hace poco llamado: Rechazo celular
agudo/activo)

Tipo/grado)

- IA. Inflamacidn intersticial >25% (i2 6 13) y focos de tubulitis moderada: t2

- IB. Inflamacidn intersticial >25% (i2 6 i3) y focos de tubulitis severa: t3

- lIA. Arteritis (endarteritis) intimal leve a moderada: v1

- lIB. Arteritis (endarteritis) intimal severa, obstruyendo mas del 25% de su luz: v2

- lll. Arteritis transmural o necrosis fibrinoide de la pared arterial acompanada de
inflamacién linfocitica: v3

Rechazo crénico activo mediado por células T

Arteriopatia cronica del injerto (fibrosis intimal arterial con infiltracion de células

mononucleares en la fibrosis, formacion de neointima).
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5. Fibrosis intersticial y atrofia tubular, sin evidencia de etilogia especifica (hasta
hace poco llamada: Nefropatia cronica esclerosante del injerto)

Puede incluir esclerosis vascular o glomerular inespecificas, pero la severidad se gradua de
acurdo con las lesiones cronicas tubulointersticiales.

- | (leve): Fibrosis intersticial y atrofia tubular leves (6-25% de fibrosis intersticial en el area
cortical: ci1).

- Il (moderado): Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderadas (26-50%).

- lll (severo): Fibrosis intersticial y atrofia tubular severos (>50%).

6. Otros

Cambios que no se consideran debidos a rechazo. Pueden incluir lesiones g, cg 6 cv
aisladas y coincidir con categorias 2, 3,4y 5

- Enfermedades linfoproliferativas

- Cambios inespecificos: Inflamacion intersticial sin tubulitis, cambios vasculares reactivos,
venulitis)

- Necrosis tubular aguda

- Nefritis intersticial aguda

- Toxicidad por medicamentos

- Infecciones

- Enfermedad glomerular recurrente o de novo

- Obstruccion/reflujo

- Lesiones por preservacion/reperfusion

- Otras

Por otra parte para conocer las complicaciones vasculares de un trasplante es

importante conocer la manera en como se realiza y las anastomosis.
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TECNICA ULTRASONOGRAFICA

En la mayoria de los casos, el trasplante renal se coloca en el espacio
retroperitoneal de la fosa iliaca derecha. Es importante conocer el tipo de anastomosis
para poder hacer una correlacion con el informe operativo. Una vez identificado el rifidén
trasplantado, se adquieren imagenes en planos sagital y transversal y se registra el

tamano renal. (14)

Los tejidos blandos adyacentes se analizan para identificar cualquier tipo de
coleccién. Después se aplica Doppler color para evaluar el flujo global e identificar el
pediculo renal, analizar el espectro de la arteria renal, vena renal, vasos iliacos y la
anastomosis. Las velocidades pico sistélicas y final diastélicas se registran y se evaluan
las formas de onda. También se evaluan las arterias interlobulares y segmentarias con

analisis espectral (Figura 4). (14)

Fig. 1. Anatomia renal normal del trasplante Renal con Doppler Poder. Se observa la Arteria

iliaca externa y la arteria renal en su lugar de anastomosis.
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Figura 2. Espectro normal de la arteria renal. Se observa una onda ascendente rapida (sistélica)

y otra con flujo anterégrado (diastdlica).

Fig. 3. Espectro normal de la vena renal, el cual es monofasico y continuo.
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Fig. 4. Espectro de la arteria segmentaria. Muestra movimiento rapido ascendente y un IR

normal.

La optimizacion de la técnica consiste en ajustar varios parametros en una region
de interés que incluye el trasplante renal entero, los vasos iliacos ipsilaterales y los
tejidos circundantes. La evaluacion de escala de grises se ha optimizado mediante el
uso de una sonda de frecuencia superior (Figura 5); la posicion superficial de la mayoria
de los trasplantes renales permite el uso de una sonda de 7 MHz. Ademas, el uso de la
proyeccion de imagen armoénica puede utilizarse para maximizar el contraste de los

tejidos en casos selectos. (14)

Un componente clave del Doppler es el grado de presion aplicada por la sonda.
Mientras que puede ser ocasionalmente util aplicar presion suave para desplazar la
intervencion intestinal o grasa, se debe tener cuidado para no comprimir la vasculatura
del trasplante renal; Asi se impiden el flujo diastdlico y aumentar falsamente el indice
resistivo, tal modo conduce a una interpretacion errobnea de potencial. Para ponderar

adecuadamente el flujo del parénquima global del trasplante, la ganancia Doppler debe
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establecerse en el nivel mas alto sin crear una imagen de ruido. Una inadecuadamente
baja ganancia Doppler inicial resultara en aparente hipo perfusion y puede ocasionar

dificultad en la identificacion de las muestras para la evaluacién Doppler espectral. (14)

Para valorar con precision el flujo de color y velocidad espectral, debe tenerse
cuidado para asegurar un angulo apropiado, idealmente, el angulo debe ser menos de

60 grados.

Cuando comienza un examen, el filtro Doppler debe ser fijado en la posicién mas
baja posible y aumentarlo lentamente. Este enfoque asegurara que el flujo lento en una
muestra no esta enmascarado por una configuracion incorrecta de la filtracion. Del
mismo modo, la frecuencia de repeticion de pulso debe comenzar al menor posible
también. La frecuencia de repeticion de pulso entonces puede incrementarse

suavemente para escalar correctamente la velocidad. (14)

Fig. 5. Injerto renal normal. Corte sagital con transductor de 7 MHz, que muestra la

ecogenicidad normal del seno renal
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EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL

Los hallazgos ecograficos asociados con complicaciones del trasplante renal se
resumen en la tabla 2. Clasicamente, las complicaciones que afectan el rifidén

trasplantado pueden categorizarse como anatémica, funcional y vascular. (14)

TABLA QUE RESUMEN LOS HALLAZGOS ECOGRAFICOS DEL TRASPLANTE
RENAL ANORMAL.

HALLAZGO ULTRASONOGRAFICO

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INCREMENTO DEL TAMANO DEL INJERTO
RENAL

RECHAZO, INFECCION, TROMBOSIS
VENOSA

DISMINUCION DEL TAMANO DEL INJERTO

ISQUEMIA CRONICA, RECHAZO CRONICO

INDICE DE RESISTENCIA ALTO

NECROSIS TUBULAR AGUDA,
OBSTRUCCION, INFECCION, RECHAZO
SEVERO, COMPRESION EXTRINSECA

INDICE DE RESISTENCIA BAJO

ESTENOSIS ARTERIAL,
ATEROESCLEROSIS AORTICA O ILIACA
AVANZADA, DISTULA ARTERIOVENOSA.

HIDRONEFROSIS

OBSTRUCCION, ESTENOSIS O EDEMA DE
LA ANASTOMOSIS, VEJIGA
NEUROGENICA, OBSTRUCCION VESICAL.

COMPLICACIONES FUNCIONALES

El Ultrasonido juega un papel importante en la evaluacion de las complicaciones

funcionales. Es util en la deteccion de una anormalidad funcional en casos de rechazo,
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toxicidad a alguna droga, isquemia peri operatoria y necrosis tubular aguda aunque en
algunas ocasiones son dificiles de distinguir unos de otros Unicamente por proyeccion
de imagen. El Ultrasonido generalmente no desempefia ningun papel en los casos de
rechazo hiperagudo (humeral) puesto que el diagndstico se realiza tipicamente
inmediatamente después del trasplante de re-perfusion todavia en el quirdfano,
mientras que en la Celular el ultrasonido puede ayudar al diagnéstico de rechazo

agudo.

En los casos de rechazo agudo severo, el rindn trasplantado se vuelve
edematoso y se manifiesta como una masa hipoecoica, con pobre diferenciacion de la
grasa del seno renal central (Figura 9). El edema conduce a mayor resistencia (Figura
10). Sin embargo, este hallazgo puede verse también en infeccidn, necrosis tubular
aguda, isquemia peri operatoria, hidronefrosis y compresion extrinseca inespecifica
(Figura 11). La diferenciacion de estas entidades a menudo requiere una biopsia guiada

por ultrasonido.

La evaluacion por ultrasonido como seguimiento después del ajuste de
inmunosupresion o tratamiento para la infeccidn subyacente debe ser realizada para
asegurar la resolucién y/o presencia de otras complicaciones, tales como rotura
capsular y hemorragia. El adelgazamiento cortical e hidronefrosis se han descrito en

casos de rechazo crénico. (14)

Fig. 9. Rechazo del injerto renal.
Corte sagital, que muestra el rifidén en
escala de grises, con pérdida de la
diferenciacion cortico medular debido
al edema secundario extenso debido

al rechazo.
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Fig. 10. Rechazo agudo. Muestra el espectro de la arteria segmentaria la cual revela

incremento del indice de resistencia, La biopsia entonces estaria indicada.
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Fig. 11. Necrosis tubular aguda. Espectro de la arteria segmentaria que muestra indice

de resistencia aumentado, lo cual no es especifico de este caso.
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DOPPLER DEL INJERTO RENAL

HALLAZGOS NORMALES EN EL EXAMEN DE DOPPLER POSTRASPLANTE

Técnicamente, el examen de Doppler en el rifdn trasplantado es sencillo, porque
lo mas importante es valorar la totalidad de los segmentos arteriales y venosos. Sin
embargo, también es importante evaluar tanto la arteria renal desde el sitio de su
anastomosis en la iliaca hasta sus ramas mas distales como valorar el flujo, el cual no
debe ser turbulento. La onda tipicamente se debe encontrar de baja resistencia con un

componente diastdlico anterégrado continuo. (3)

Doppler en color de la arteria renal del paciente con rifidn trasplantado, donde se ve

totalmente. Muestra la anastomosis con la arteria iliaca externa derecha. (3)
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Analisis espectral de Doppler control de rindn trasplantado normal. (3)

El indice de resistencia (IR) normal debe estar entre 0,6 y 0,7; IR entre 0,7 y 0,8
se deben considerar en la zona gris de normalidad, e IR mayores de 0,8 se consideran
patolégicos. Se debe tomar en el sitio de la anastomosis, en el hilio, en el polo superior,
polo inferior y tercio medio. También se debe evaluar en su totalidad la vena, desde el
sitio de la anastomosis hasta las pequefias ramas distales. El espectro de la vena renal

debe ser continuo y demostrar fascicidad con la respiracion del paciente. (3).

(a) Se observa con el Doppler en color la totalidad de la vena renal desde su

anastomosis hasta el hilio.
(b) Espectro de la vena renal, el cual es continuo y fascico con la respiracion del

paciente. (3)

25



FUENTES DE ERROR

Es importante conocer cuales factores técnicos pueden alterar el resultado del
examen de Doppler, tanto de la morfologia de la onda como de los IR. La causa mas
comun es la compresion de la arteria o del rifidn al realizar excesiva compresion con el
transductor. Es una situacidn que se debe tener en cuenta, ya que esta es responsable

de un alto porcentaje de falsos positivos, al elevar de manera significativa los IR. (3).

De igual manera, existe otra situacién que aun cuando no es una complicacion
vascular, puede llegar a serlo, y es el caso de las compresiones extrinsecas. En el
contexto de los pacientes posquirurgicos, la situacion mas comun es la presencia de
hematomas, los cuales pueden ocasionar compresion de la arteria renal o de la vena
renal. En estos pacientes podemos encontrar aumento en los IR y, en algunas

oportunidades, alterar la morfologia de la onda. (3)

Paciente en postoperatorio temprano de trasplante renal, en quien se observa
hematoma peri renal, que ejerce un efecto compresivo sobre la arteria renal. Se
evidencio alteracion en el analisis espectral con ondas afiladas, con aumento de la
velocidad pico sistdlica, Existe desaceleracion temprana de la curva y un indice de

resistencia de 0,83. (3)
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Paciente en el quinto dia postoperatorio, en quien por sospecha de rechazo agudo se le
realizé un examen de Doppler. Se encontré una onda de morfologia normal, que
conservaba su componente diastdlico, con indices de resistencia de 0,82. El estudio

histopatolégico confirmé el diagnéstico de rechazo. (3)

Postoperatorio inmediato con oliguria y cifras tensionales altas. Se observa alteracion
en el analisis espectral, con una curva que muestra una morfologia picuda y ausencia
del componente diastdlico; con aumento del indice de resistencia. Posteriormente se

confirmd un rechazo agudo que explicaba las alteraciones vasculares. (3)
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.- Evaluar si el Doppler color es una herramienta con valor diagndstico de rechazo

agudo y/o enfermedad croénica del injerto renal

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Conocer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y exactitud del Doppler color en el rechazo agudo y/o enfermedad crénica

del injerto renal.

2. Establecer un tamano de muestra adecuado a la prevalencia de nuestro estudio

para dar mayor peso estadistico.

3. Determinar el valor diagnéstico del Doppler de injerto renal versus el estandar de

oro “Biopsia de injerto”

V. HIPOTESIS

Los pacientes con IR mayor a 0.7 en el Doppler del injerto renal presentan
incremento en la probabilidad de rechazo agudo y/o enfermedad crénica del injerto

renal.

VI. JUSTIFICACION

El trasplante renal (TR) constituye en la actualidad el tratamiento de eleccion de

la insuficiencia renal crénica (IRC), mientras que la ecografia y el eco-Doppler son
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técnicas indispensables, no sb6lo en el seguimiento del mismo, sino también en la

evaluacion del receptor. (1)

Su utilidad se centra en los siguientes momentos del Trasplante renal:
 Evaluacion del receptor previa al trasplante renal
* En la orientacion del diagndstico de la disfuncién inicial del injerto.
« En la evaluaciéon del efecto y de la toxicidad de las distintas drogas:
inmunosupresores, fundamentalmente anticalcineurinicos (ciclosporina (CsA) o
Tacrolimus (Tacro)), e hipotensores sobre el injerto renal.

* En el diagndstico y resolucidn de las complicaciones del post-trasplante renal.

El desarrollo del eco-Doppler permitid conocer la hemodinamica renal y las
modificaciones de la misma inducidas por las 3 situaciones que justifican la disfuncién
inicial del injerto, una vez excluidas la trombosis vascular y la obstruccién ureteral.
Estas son: el rechazo agudo (RA), la necrosis tubular (NTA) y la toxicidad por

ciclosporina (CsA) o Tacrolimus (Tacro). (1)

El patrén de perfusion de un injerto renal normal, en el que por tratarse de lechos
vasculares de baja impedancia el flujo diastélico es siempre anterogrado y el IR es
inferior a 0,7. (1)

El aumento del IR (> 0,7) que puede alcanzar valores de 1 cuando desaparece el
flujo sistdlico, se considera clasicamente especifico de Rechazo Agudo. De hecho en
valores de IR>0,8 y >0,9 se les atribuyen valores predictivos positivos del 82% y del
100% respectivamente, mientras que un IR<0,7 tiene un valor predictivo negativo del
98%. (1)

Por tanto, el eco-Doppler tiene utilidad en estudios secuenciales, siendo
aconsejable la realizacion en todos los pacientes de un estudio basal. El incremento de
los IR en estudios sucesivos, asociado a un deterioro de la funciéon de un injerto

inicialmente funcionante, es sugestivo de rechazo agudo; mientras que la existencia

29



desde el post-trasplante renal inmediato de valores de IR elevados en un injerto no
funcionante sugiere la existencia de una NTA. El estudio sucesivo de estos injertos
mediante eco-Doppler permite monitorizar la evolucion de la NTA y la respuesta al

tratamiento anti-rechazo. (1)

La biopsia eco dirigida esta justificada en aquéllos injertos no funcionantes a la
semana del implante, posibilitando el diagndstico diferencial entre RA, NTA vy

nefrotoxicidad. (1)

Frente a estos aspectos clasicos descritos de la utilidad del eco-Doppler en el
diagndstico de la disfuncidn inicial del injerto, ha ganado interés en los ultimos afos el
valor predictivo de esta técnica en la funcion a largo plazo y en el diagndstico de la

nefropatia créonica del mismo. (1)

VIl. TIPO DE ESTUDIO

Estudio piloto, cohorte retroprolectiva, homodémico, destinado a evaluar el
indice de resistencia en el Doppler del injerto renal como indicador de probable
rechazo agudo y/o enfermedad cronica del injerto renal en pacientes con IR mayor a
0.7 del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos durante el
periodo de Mayo del 2004 a Junio del 2014.

VIll. DISENO DEL ESTUDIO

PACIENTES

Derechohabientes post trasplantados que hayan sido enviados a toma de biopsia

con sospecha de rechazo del injerto renal.

Tamafio de la muestra: n=Z* pq"

NE*+Z*pq
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes con antecedente de trasplante renal

2.- Pacientes con diagndstico de sospecha de rechazo agudo y/o enfermedad cronica

del injerto renal

3.- Pacientes que hayan sido enviados a toma de biopsia del injerto renal.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que pierdan el servicio medico

VARIABLES

INDEPENDIENTE:

Rechazo renal y/o enfermedad cronica del injerto renal

DEPENDIENTE:

IR--------- Cualitativa------------ Dicotémica (enfermo vs no enfermo)

DEFINICION DE VARIABLES

Para fines operativos, deben definirse los siguientes términos:

Trasplante: procedimiento por el cual se implanta un érgano o tejido procedente de un

donante a un receptor.
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Injerto renal: rindbn sano que se implanta mediante un acto quirdrgico en un paciente
que padece insuficiencia renal cronica avanzada, propiciando la recuperacion de gran

parte de las funciones renales.

Rechazo: la respuesta del receptor a un tejido extrafio es un mecanismo esencial en la
supervivencia de las especies, por lo tanto, la agresion contra el injerto es la respuesta
l6gica después de un trasplante. en cada individuo esa respuesta es diferente y
depende en gran parte de lo distintos que sean los antigenos del donante con respecto
a los del receptor, de la modulacion que logre alcanzarse con los inmunosupresores y
de otros muchos factores, algunos no bien identificados aun. Esta variabilidad en la
respuesta inmune contra el injerto produce diferentes manifestaciones clinicas y hace

que la supervivencia del érgano sea distinta en cada receptor.

Ultrasonido: espectro de sonidos con una frecuencia de onda superior a la que puede

percibir el oido humano.

Ultrasonido Doppler: es una variedad de la ecografia tradicional, basada por tanto en
el empleo de ultrasonidos, en la que aprovechando el efecto Doppler, es posible
visualizar las ondas de velocidad del flujo que atraviesa ciertas estructuras del cuerpo,
por lo general vasos sanguineos. La técnica permite determinar si el flujo se dirige hacia
la sonda o si se aleja de ella, asi como la velocidad de dicho flujo. La informacién
Doppler se representa graficamente con un Doppler espectral, o bien como una imagen
usando Doppler direccional o un poder Doppler (Doppler no-direccional). La frecuencia

Doppler cae en el rango audible y puede escucharse.

Efecto Doppler: Consiste en la emision de un haz de ultrasonidos que al colisionar con
particulas en movimiento (células sanguineas en este caso) se refleja y cambia de
frecuencia. El cambio de frecuencia u onda de velocidad que registramos, es
directamente proporcional a la velocidad de las particulas en movimiento. EI cambio de
frecuencia se registra en un receptor que electrénicamente lo traduce en una senal

acustica y grafica, mediante una onda de velocidad.
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Espectro: Representacion del sonido se trata de discriminar entre las diferentes
frecuencias que componen la sefal Doppler recibida y representarlas en funcion de su

nivel de energia.

indice de resistencia: Refleja la resistencia al flujo arterial originado por el lecho micro
vascular distal al sitio de la medicion. Se emplea en arterias que no tienen flujo reverso,

el valor maximo que puede alcanzarse es igual a uno.

La férmula de este instrumento es: (velocidad sistdlica maxima - velocidad diastdlica

final) / velocidad sistélica maxima.

Biopsia: Procedimiento diagnostico que consiste en la extraccion de una muestra total o

parcial de tejido para ser examinada al microscopio por un patélogo

IX. RECURSOSY LOGISTICA

HUMANOS:

Los recursos de este estudio seran aportados por:

Médico Adscrito.

Médico Residente.

El HCSAE continuara proporcionando lo necesario para realizar la evaluaciéon de los
pacientes de forma habitual, y el protocolo unicamente sistematizara la informacioén y

realizara la valoraciéon de manera mas precisa y secuencial.

MATERIALES:

Se revisara el expediente clinico electrénico para obtener datos de estudio Doppler del

injerto renal y resultado de la biopsia del injerto.
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Hoja de recoleccion de datos.

Equipo de Ultrasonido Voluson 730, con transductor convexo de 3.5 MHz.

Una vez que el paciente cumpla criterios de inclusidn, se realiza estudio
Ultrasonografico Doppler del injerto renal, utilizando un Equipo Voluson730, con
transductor convexo de 3.5 MHz, para la determinacion del indice de resistencia de
los vasos renales. (Aqui describe toda la técnica del ultrasonido, el tipo de gel, en
que parte se coloca el transductor si en fosa iliaca, la posicion del paciente etc.) y
también el de la biopsia (la posicion, si necesita sedacion, el tipo de aguja, si es

trucut el modelo del mismo etc.)

X. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Al
momento .
Oct-Dic Ene-Mar |Abril-Mayo
Procedimientos del estudio de la
13 14 14
Seleccion)
1
Consentimiento Informado’ X X X
Cuestionario (Recoleccion de datos)2 X X X
Realizacion de estudio UItrasonograﬁco3 X X X
indices de resistencia® X X X
Analisis y procesamiento de datos® X X X

' Si se requiere
2Incluye fecha, nombre, ficha, teléfono, edad, peso, ultima cifra de urea y creatinina, fechay
tipo de trasplante asi como tipo de terapia inmunosupresora.
Padecimientos: diabetes, hipertension, dislipidemia, tabaquismo,
® Se obtendra al ser captado el paciente
* Se obtendra al momento de realizar el cuestionario

® Se realizara una vez recolectado y cumplido el tiempo de estudio abierto

34



Xl. ASPECTOS ETICOS

Debido a la utilizacion de pacientes de manera proyectiva se necesita previo
consentimiento y asentimiento (en caso de ser menores) informado y de

confidencialidad de la informacion.

La base de datos de la informacion recolectada y los consentimientos informados
de los pacientes seran unicamente manejados por la autora del proyecto y finalmente
los datos estadisticos en conjunto con los asesores de dicho trabajo, asegurando asi la
proteccion de los mismos durante la realizacidon y el término del proyecto de

investigacion.

Esta informacién se mantendra bajo el resguardo de la autora del proyecto en
computadora personal y los consentimientos se entregaran al final de su recoleccion al
comité de ética de la institucion a fin de proteger la informacién y confidencialidad de los

pacientes evaluados.

Este documento debera ser avalado por el Comité de Etica del Hospital.

Xll. METODO

Se realizara una base de datos en Excel con las caracteristicas demograficas,
epidemiologicas de los pacientes, en caso de ser necesario la informacion sera

codificada, y se utilizara el programa SPSS version 19 para el analisis.

XIll. ANALISIS ESTADISTICO
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Se realizara estadistica descriptiva para resumir las variables demograficas de
los pacientes, la informacion se recopilara en una tabla de contingencia tomando en
cuenta los enfermos y no enfermos detectados por biopsia renal como el estandar de

oro y aquellos con IR > 0.7 como la prueba diagndstica de contraste.

Se determinara sensibilidad, especificidad y prevalencia, posteriormente,
mediante teorema de Bayes se determinara valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo, asi mismo se calculara el riesgo relativo y se realizara la grafica de curva
ROC.

Dependiendo el resultado de estos calculos se decidira si es util como prueba de
tamizaje o incluso diagnostica en el rechazo agudo y/o enfermedad cronica del injerto
renal.

XIV. RESULTADOS

Se obtuvieron estudios de Doppler y biopsia para 64 pacientes, 39 del género
masculino (61%) y 15 del género femenino (39%), con una media de edad de 42.2 afios
(DS: 13.62) y un periodo de trasplante de 4.28 afios de media (DS: 4.27).
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GENERO

” Femenino

 Masculino

EDAD

19 23 25 27 31 33 35 37 39 42 44 47 50 52 54 56 62 67 72 76

16 (25%) pacientes obtuvieron el rifidn donado de un donante cadavérico y 58 de

un donante vivo (75%).

Se detecté una mayor incidencia de rechazo en la poblacién con un rifidn
proveniente de cadaver (87.5%) que de un donador vivo (41.3%), debido a que el
objetivo de este estudio es demostrar la utilidad de una prueba diagnédstica, no se

persiguieron otras variables.
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RECHAZO DE ACUERDO AL
TIPO DE TRASPLANTE

cadaver

® donador vivo
relacionado y
emocionalmente
relacionado

Se realizaron analisis por separado en la muestra con mas de 5 afios posterior al

trasplante y de la muestra en general.
Para la muestra en general se obtuvo una sensibilidad de 86% para la prueba

con ultrasonido Doppler respecto a la biopsia, asi como una especificidad de 95%, valor

predictivo positivo de 97% y valor predictivo negativo de 76.9%.
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PARA POBLACION COMPLETA

“verdaderos positivos
“ falsos positivos
Everdaderos negativos

E falsos negativos

Mientras que para la muestra de mas de 5 afios posterior al trasplante se obtuvo
una muestra de 20 pacientes, siendo 11 mujeres (55%) y 9 hombres (45%), con una
edad media de 44.85 anos (DS: 13.05) y un tiempo pos trasplante medio de 10 afos
(DS: 1.84).

Encontrandose una sensibilidad de 94%, con una especificidad de 100%, valor

predictivo positivo de 100% y valor predictivo negativo de 75%.
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PARA POBLACION CON MAS DE 5
ANOS POSTRANSPLANTE

“Verdaderos Positivos
“Verdaderos Negativos
EFalsos Positivos

H Falsos Negativos

XV. DISCUSION

Si bien la nefropatia créonica del injerto en fases avanzadas es un proceso
irreversible, la forma inicial de esta enfermedad es tratable. Con el fin de identificar
estos casos, es necesario realizar un diagnostico precoz para evitar su progresion y el

desarrollo de la insuficiencia renal terminal. (16).

Sin embargo las pruebas analiticas como la creatinina sérica y la proteinuria tienen
una escasa sensibilidad para detectar una progresion hacia el dafo renal crénico. La
prueba "Gold standard" para el diagnéstico de la nefropatia del injerto es la biopsia con
aguja gruesa guiada por ecografia, pero este procedimiento invasivo puede estar
contraindicado y no esta exento de complicaciones como grandes hematomas o fistulas

arteriovenosas, o incluso desencadenar un fracaso renal. (16)
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La ecografia Doppler tiene un papel importante en el seguimiento a largo plazo
del trasplante renal dado que aporta de forma no invasiva informacién morfoldgica del
riidn y de su vascularizacién tratando de detectar precozmente la aparicion de

fendmenos lesivos que conlleven la disfuncion del trasplante. (16)

Actualmente un IR elevado se considera un marcador no especifico de disfuncion
del injerto. No se ha demostrado su validez para diferenciar la necrosis tubular, del
rechazo o de la toxicidad farmacolégica. No obstante se considera un I.R elevado es un

indicador de mal prondstico independiente. (16)

En el presente estudio se pudo confirmar que el estudio Doppler representa una
herramienta de mucha utilidad para confirmar el rechazo y/o enfermedad crénica del
injerto renal, sobre todo en pacientes con mas de 5 afos postrasplantados en donde

observamos una especificidad del 100%.

En cuanto a su uso como estudio de screening su sensibilidad es baja en la
poblacion completa del estudio debido a que muchos pacientes en los cuales se
observaron estudios Doppler normales, la biopsia arrojo que si presentaban rechazo y/o

enfermedad croénica del injerto.

Sin embargo en la poblacion con mas de 5 afos post-trasplante la sensibilidad
del estudio aumenta de manera dramatica hasta el 94%, hecho no demostrado

previamente, aunque el valor predictivo negativo contintia siendo bajo en 75%.

XVI. CONCLUSION

Este estudio de prueba diagndstica, demuestra que el ultrasonido Doppler para la
deteccion de rechazo agudo y/ o enfermedad crénica del injerto renal tiene una

especificidad muy alta y consideramos debe ser utilizado en caso de que se presente
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como positivo un indicador para iniciar de manera inmediata el tratamiento y no esperar

a una biopsia.

Sin embargo, en caso de que el resultado del ultrasonido Doppler sea reportado
como normal, este debe de ser corroborado con una biopsia renal en caso de que se
sospeche de rechazo y/o enfermedad crénica del injerto renal, ya que su valor
predictivo negativo es muy bajo, en especial en pacientes con mas de 5 afios posterior

al trasplante renal.

El utilizar un IR >0.7 es ideal para la prueba diagndstica si la intencion es que

tenga mayor especificidad, con lo cual se comprueba la hipétesis de este estudio.

Es importante el hallazgo del cambio de sensibilidad en pacientes con mas de 5
afnos posteriores al trasplante renal, en los cuales incluso podria ser posible usar como
método de screening este estudio, aunque falta una muestra de mayor tamafo y con

mayor tiempo de seguimiento para aseverar esto.
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