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1. RESUMEN

Introduccion: El ultrasonido renal es el primer estudio de imagen que se efectua para la
evaluacion del rifidn en los pacientes que cursan con deterioro de la funcién renal. A
medida que progresa la enfermedad parenquimatosa, los cambios en la arquitectura
renal son mas evidentes, sin embargo, son inespecificos de las patologias, y es
necesaria la realizacion de la biopsia renal para determinar con exactitud los las
caracteristicas histologicas, y obtener el diagndstico preciso. Existe controversia acerca
de la sensibilidad y especificidad del estudio, y escasos reportes al respecto, oscilan
entre 40-60% de sensibilidad para el diagndstico y 70-75% de especificidad.

Objetivos: Evaluar el analisis de concordancia del ultrasonido y la biopsia renal en
diagnodstico de las alteraciones renales, asi como el andlisis de sensibilidad y
especificidad del ultrasonido y biopsia renal.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, transversal, observacional,
comparativo, ambispectivo, del 01 de marzo del 2010 hasta el 1 de marzo 2015. Las
variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar y las
cualitativas como porcentaje. Se calculé la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos del ultrasonido renal con el programa de Excel. Se estudiaron 50 pacientes
ingresados al servicio de nefrologia con diagndstico de sindrome nefrético, nefritico,
proteinuria-hematuria, con sospecha diagnéstica de enfermedad renal (glomerular y/o
tubulo intersticial), a quienes se realizdO biopsia renal percutanea guiada por
ultrasonido, y previo a ésta un ultrasonido renal convencional o un ultrasonido
doppler. Se evaluaron parametros séricos como creatinina, tasa de filtracion glomerular,
proteinuria, hematuria, grado de inflamacion renal, alteraciones glomerulares, tubulares,
fibrosis intersticial, parametros ultrasonograficos como longitud renal, ecogenicidad.

Resultados: De los 50 pacientes, 28 ( 56%) mujeres y 22 hombres (44%), 17 pacientes
con reportes de cambio en ecogenicidad, inflamacion por ultrasonografia, 46 pacientes
con reporte de inflamacién por biopsia renal, 34% se reportaron con
hiperecogenicidad. Las glomerulopatias mas frecuentes fueron la nefritis lUpica (42%),
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (22%) y la glomerulopatia membranosa (10%).
Los hallazgos ultrasonograficos renales respecto a la inflamacion y deteccion de las
alteraciones renales presentan una sensibilidad de 73% y una especificidad de 91%, un
valor predictivo positivo de 93% y valor predictivo negativo de 66%, ORR positivo de
0.8, ORR negativo de 0.79, y una prevalencia de inflamacion de 6.63.

Conclusion: No existe concordancia entre el ultrasonido renal y los reportes de

inflamacion o hipercogenicidad en el diagndstico de las alteraciones renales por biopsia
renal.

Palabras clave: Ultrasonido renal, biopsia renal, alteraciones renales
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2. MARCO TEORICO

2.1 HISTORIA

La relacidon entre el ultrasonido y la biopsia renal destacan, cada uno con sus
antecedentes histéricos desde 1700 a la actualidad. Desde que Spallanzani (1729-
1795), sacerdote naturalista y fisidlogo italiano, sugirié que el vuelo de los murciélagos
estaba controlado mediante la emision de un sonido no audible por el oido humano y
hasta nuestros dias, la evolucion en el conocimiento de los ultrasonidos ha sido
ciertamente notoria, sobre todo a partir de 1880, cuando se estudid cientificamente el
ultrasonido y se pudo producir en el laboratorio por Pierre y Jacques Curie. 8

La primera aplicacién en clinica humana con fines diagndsticos fue realizada en 1942
por el psiquiatra Karl Dussik. Su intencion era localizar tumores cerebrales, lo que le
supuso el profundo fracaso de no conseguirlo, pero la enorme satisfaccién de iniciar
una gloriosa era de un nuevo método diagndstico, hoy dia imprescindible.
Posteriormente, Ludwig en la universidad de Pensilvania, Howry en la universidad de
Colorado y Wild en la de Minnesota, investigaron y desarrollaron la ultrasonografia
diagndstica médica y comenzaron a publicar aplicaciones practicas: litiasis,
representaciones anatomicas burdas, masas liquidas, etc.

En 1957, junto con el ingeniero T.G. Brown, disefaron y construyeron un prototipo para
la exploracion por contacto cutaneo directo, que suministraba imagenes
bidimensionales. El transductor estaba en contacto directo con la piel, utilizando aceite
de olivo como agente intermedio, eliminando los anteriores tanques de agua en los que
se sumergia el enfermo, siendo esta la base sustancial de la aplicacion actual del
ultrasonido.

Una variacion importante en la técnica es la aplicacion del efecto Doppler debido a
Satomura e 1957, inicialmente aplicado en cardiologia pero rapidamente extendido al
resto de las especialidades, donde la nefrologia no es una excepcion, con unas
aplicaciones mas restringidas pero interesantes.

Uno de los problemas inesperados que ha surgido con la difusion del ultrasonido como
técnica diagndstica de primera intencion y por tanto de masiva aplicacion, ha sido el de
la competencia en su realizacion. '

Respecto a la biopsia renal se sabe que, la primera biopsia abierta fue realizada en
1899 y la primera biopsia renal percutanea (BRP) fue realizada por vez primera por
Alwall en 1944.
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Iversen y Brun establecieron que la biopsia renal percutanea era el método mas
efectivo para el diagndstico de enfermedades renales causantes de falla renal aguda.
Después de la publicacion del estudio de Iversen y Brun, la biopsia renal percutanea
lleg6 a ser el procedimiento diagndstico usado de manera creciente en todo el mundo,
haciendo posible la comprension de enfermedades que previamente solo se conocian
Unicamente en las bases de la simple utopia renal.®'® El procedimiento llevo al
entendimiento de la historia natural de las enfermedades renales, en los siguientes
afos los avances en la tecnologia favorecieron al diagnostico con el desarrollo del
microscopio de inmunofluorescencia y posteriormente del microscopio electrénico.’

Guiados por pielografia realizaban biopsias a los pacientes en posicion sentada
obteniendo material adecuado en el 40% de las ocasiones. Kark et al., en 1954,
introdujeron cambios. Por un lado, utilizaron la aguja de Vim Silverman modificada v,
por otro, colocaban al paciente en decubito prono con una almohada bajo el abdomen.
Con ello, la rentabilidad de la biopsia renal ascendié al 96%?2. Desde entonces, aunque
sus indicaciones son practicamente las mismas, la biopsia renal ha cambiado
sustancialmente en sus aspectos técnicos. °

2.2 ULTRASONIDO RENAL

Al rifidn le ha correspondido ser la primera estructura estudiada por el ultrasonido en la
materia de vias urinarias, cuando Holmes en 1954, demostré la existencia de un quiste
renal por este método. Para la exploraciéon ecografica del rindn se utiliza habitualmente
un transductor de 3.5 MHz de frecuencia, que presenta una Optima relaciéon
profundidad/resolucion. Los enfermos no precisan preparacion especial, pudiendo ser
abordado el rifién por via anterior, posterior o coronal a través del flanco. ® El rifién
derecho permite su mejor visualizacion por via anterior (subcostal derecha a través del
higado), mientras que el rifidn izquierdo es habitualmente mejor visto en posicion
coronal a través del flanco (enfermo en ligero decubito lateral). No obstante, segun la
anatomia de cada enfermo, el explorador variara la via de acceso hasta obtener las
imagenes mas resolutivas. '"118

El ultrasonido representa un instrumento clave en el armamento diagndstico del
nefrélogo, debido a que es rapido, efectivo, no invasivo, libre de radiacion y
relativamente barato. En el caso de la evaluacién renal, el ultrasonido tiene ventajas
particulares, siendo el hecho de que proporciona informacién anatémica renal detallada
el mas importante. Esto permite diagnosticar o excluir trastornos glomerulares,
obstructivos, inflamatorios o masas ocupativas, en las cuales incluso, aporta
informacion que permite sospechar de benignidad o malignidad. "8
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El ultrasonido renal es usualmente el primer estudio de imagen que se efectua para la
evaluacion del rifidn en los pacientes que cursan con deterioro de la funcion renal. Este
estudio permite identificar y diagnosticar las causas del dafio renal; sin embargo, en
etapas tempranas de la enfermedad, los rifiones tienen caracteristicas normales. La
sensibilidad y especificidad del mismo en alteraciones renales varia segun las series
reportadas, como en Graham y cols. donde refieren sensibilidad entre 58-96% y
especificidad entre 45-94% segun manos experimentadas. Otros, como Giorgi y cols.
reportan una sensibilidad de 40% y especificidad del 76% para el diagnostico de
proceso inflamatorios infecciosos. 2*

El ultrasonido doppler color permite evaluar la vascularidad renal y perfusion.
Indistintamente de la modalidad, el ultrasonido es altamente dependiente de las
habilidades del operador. Las limitaciones del ultrasonido incluyen ventana acustica,
habito corporal del paciente, y pobre cooperacién del paciente. '+1¢%°

Se reportan sensibilidad y la especificidad variables entre el 75% y el 97%%°

Los parametros a evaluar incluyen:

o Tamano Renal: se observa la imagen en plano sagital y transverso, normalmente
de 9 a 12 cm de largo en adultos. Las diferencias en el tamafio pueden
detectarse con todas las modalidades de imagen.

o Patrén ecogréfico: la corteza renal normal es hipoecogénica comparada con la
grasa del seno renal. La ecotextura cortical se define como isoecogénica e
hipoecogénica comparada con el higado o el bazo. En nifios las piramides
renales son hipoecogénicas y la corteza hiperecogénica. En adultos el
incremento de la ecogenicidad es un marcador sensible pero no especifico para
la enfermedad parenquimatosa renal. La ecogenicidad disminuida se encuentra
en la pielonefritis y en trombosis de la vena renal. El borde renal es suave y la
corteza uniforme y un poco mas grueso que los polos. Dos pseudomasas
comunes se pueden observar como “jorobas de dromedarios” y la columna de
Bertin, ésta se introduce desde la superficie cortical a la médula, se observa
como una masa de ecotextura similar a la corteza. La pelvis renal y el uréter son
anecoicos, el uretero no se identifica debajo de la pelvis en pacientes no
obstruidos.” ?° ( Imagenes A,B,C)
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A) Imagen de Rifién normal

B) Imagen de Rifién normal Ultrasonido doppler (rojo vena, azul arteria)

C) Imagen de arteria renal doppler color y espectral. Arteria renal normal muestra flujo
sistolico rapido y velocidad de pico sistolico temprana (-100 cm/s)

-10
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o Vasculatura renal: el estudio doppler color proporciona una evaluacién detallada
de la anatomia y vasculatura renal. Las principales arterias renales pueden
identificarse en la mayoria de pacientes. Las imagenes doppler es un indicador
mas sensible del flujo, sin embargo, las imagenes doppler no proveen
informacion de la direccion de flujo. Las imagenes de doppler poder proporcionan
informacion sensible para flujo de parénquima renal y se ha utilizado para
identificar infarto cortical.'® ?°

A medida que progresa la enfermedad parenquimatosa, los cambios en a la
arquitectura renal son mas evidentes. A pesar de esto, no son especificos de las
patologias, y es necesaria la realizaciéon de la biopsia renal para determinar con
exactitud los las caracteristicas histologicas, y obtener el diagnostico preciso. La
comparaciéon del ultrasonido convencional con el ultrasonido doppler y los hallazgos
histopatoldgicos son imprescindibles para determinar su correlacion en el diagndstico
de las patologias renales que se caracterizan por proceso inflamatorio, como las
glomerulopatias. Existe controversia acerca de la sensibilidad y especificidad.?

2.3 ALTERACIONES RENALES

El término glomerulonefritis (GN) o glomerulopatia se emplea para designar las
enfermedades que afectan a la estructura y funcion del glomérulo, aunque
posteriormente se pueden ver implicadas las demas estructuras de la nefrona.
Hablamos de GN primaria cuando la afectacion renal no es la consecuencia de una
enfermedad mas general y las manifestaciones clinicas estan restringidas al rifién, y de
GN secundaria cuando la afectacion esta en el seno de una enfermedad sistémica:
lupus, diabetes, etc.

Segun datos del registro espafol de GN con datos de biopsia renales del periodo 1994-
2010 y mas de 18.800 biopsias, la nefropatia IgA (13,4%), la glomerulosclerosis
segmentaria y focal (7,9%) y la GN membranosa (7,2%) constituyen casi la mitad de la
patologia renal biopsiada El sindrome nefrotico (SN) es la forma clinica mas
frecuentemente biopsiada (31,8%) aunque en pacientes mayores de 65 afios se
iguala a la insuficiencia renal aguda. Por edades, la nefropatia por lesiones minimas
sigue siendo la patologia mas frecuente en menores de 15 anos (23,2%) y las GN
rapidamente progresivas en sujetos mayores de 65 afios (16,8%) 2" %

Las glomerulonefritis primarias son entidades muy heterogéneas tanto por su etiologia
como por su evolucion. No es posible establecer una clasificacion unica que permita
diferenciar las glomerulonefritis en grupos homogéneos. De acuerdo con datos

-11
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evolutivos, histologicos y clinicos, podemos clasificarlas en diversos tipos. Segun su
evolucion:

- Aguda. Comienza en un momento conocido y habitualmente con sintomas
claros. Suele cursar con hematuria, a veces proteinuria, edemas, hipertension e
insuficiencia renal.

- Subaguda. Suele tener un comienzo menos claro y con un deterioro de funcion
renal progresivo en semanas 0 meses, sin tendencia a la mejoria.

- Crénica. Independiente del comienzo tiende a la cronicidad en afios. Suele
cursar con hematuria, proteinuria, hipertension arterial y ERC

Segun la histologia: es la clasificacion mas utilizada y aporta informacidén prondstica
de utilidad.

Las diferentes enfermedades glomerulares pueden compartir las manifestaciones
clinicas, lo que dificulta el diagndstico, por lo que la biopsia desempefia un papel
decisivo. Con esto, ademas, la biopsia renal es una técnica que permite al clinico
disponer no sélo de un diagnéstico para aplicar un tratamiento especifico, sino
también de informacion sobre el tipo de lesion aguda o crénica que no se podrian
sospechar por la historia clinica.

La presencia de lesiones mas cronicas potencialmente no reversibles puede evitar
tratar lesiones con pocas probabilidades de que respondan.

- Glomerulonefritis Proliferativas. Con aumento del numero de algunas células
glomerulares:
o Glomerulonefritis mesangial: por IgA, por IgM.
o Glomerulonefritis membranoproliferativa o mesangiocapilar.
o Glomerulonefritis postestreptocdcica o endocapilar difusa.
o Glomerulonefritis extracapilar.
- Glomerulonefritis No proliferativas. Sin aumento del niumero de células:
o Glomerulonefritis de cambios minimos.
o Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (enfermedad de células
epiteliales o podocitopatia)
o Glomerulonefritis membranosa

Segun las manifestaciones clinicas: la expresion clinica de las glomerulonefritis es el
resultado de la combinacion de hematuria (macroscopica o microscopica),
proteinuria (con o sin sindrome nefrético) y dafio renal, en los casos en que se
produce, sea aguda (sindrome nefritico) o cronica. Se asocia hipertension arterial en
una tercera parte de los casos. De acuerdo con los datos clinicos podemos clasificar
las glomerulonefritis segun seis patrones: Alteraciones urinarias asintomaticas,

-12
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hematuria macroscopica, sindrome nefrético, sindrome nefritico, glomerulonefritis
rapidamente progresiva, glomerulonefritis cronica. (Tabla 1.) 2% %

Respecto a las glomerulonefritis secundarias, segun la causa, asociada a
enfermedades sistémicas, como Lupus eritematoso sistémico, o nefropatia
diabética, las vasculitis, etiologia infecciosa, entre otras, se destacan de acuerdo a

los consensos y guias internacionales, el cual es tema de otro trabajo. (ver tabla 2).
22,25

Tabla 1. CLASIFICACION DE GLOMERULONEFRITIS PRIMARIAS

Hematuria Sindrome Sindrome Glomerulonefritis

De lesiones minimas - " 44 - - -

Focal y segmentana + - bt - - | e

Membranosa - - 44 - - [ 4

Mesangial por IgA - 4 4= - 4 4+
Membranoproliferativa ¢ - ++ +4 | - [ s

Extracapilar - - " + +H++ 4

Endocapilar ¢ - 4 P | = | =

AASU ateraciones asinton o sedimer ne; IRRP: msuficencia rendl rapdamer

Modificado De SENEFRO 2010.

-13
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Tabla 2. GLOMERULONEFRITIS SECUNDARIAS

ASOCIADAS A ENFERMEDADES SISTEMICAS

Lupus eritematoso Sistémico

Diabetes Mellitus

Amiloidosis

Good Pasture

Poliarteritis nodosa

Granulomatosis de Wegener

Purpura de HenochS.

Gammapatia monoclonal

Infecciosas: Shunt, Infecciones virales asociadas VIH, VHB,VHC, parasitarias, crioglobulinemias
Otras: Asociada a Sjogren,Artritis reumatoide,Microangiopatia trombética, Sindrome de anticuerpo antifosfolipidos, asociada a

neoplasias, toxicos, Vasculitis

HEREDITARIAS

Sindrome de Alport

Enfermedad de Fabry

El tratamiento apropiado de las enfermedades renales requiere de un diagndstico a
tiempo, exacto y preciso. Los padecimientos renales implican un reto, ya que las
manifestaciones clinicas son muy variadas; hay diferentes trastornos glomerulares,
ademas de trastornos tubulointersticiales y que pueden presentar las mismas
caracteristicas clinicas. Por lo tanto, es posible que una forma especifica de la
enfermedad glomerular tenga diferentes manifestaciones clinicas en distintos
pacientes.” Se sabe que el sindrome nefrético puede complicar el curso de la Diabetes
Mellitus e infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana.?

La frecuencia para las diferentes patologias varia, siendo para la Nefropatia Lupica de
hasta un 40%, la glomerulopatia de cambios minimos se presenta en un 20% y la focal
segmentaria en un 20%, por mencionar las mas importantes. En ocasiones los signos y
sintomas clinicos combinados con datos de Ilaboratorio permiten un diagnostico
adecuado para las decisiones terapéuticas.>*"°

Los cambios morfolégicos asociados a disfuncion renal son talla, ecogenicidad de
parénquima y diferenciacion corticomedular de los rifiones lesionados. Estos

-14
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parametros tienen especificidad disminuida en lesidon renal. Se ha reportado otros
cambios morfologicos detectables por ultrasonido asi como los indicadores bioquimicos,
incluyendo niveles séricos de creatinina. Un incremento de indice de resistencia (IR) se
correlaciona con glomeruloesclerosis, dafio tubulointerstiticial (Tl) y lesiones vasculares.
Sin embargo, los resultados son inconsistentes. Notoriamente, se ha estudiado la
histologia renal, y su correlacion entre la velocidad de doppler disminuida en arterias
interlobares y cambios histopatoldgicos en los rifiones afectados. Algunas publicaciones
muestran buena correlacion entre IR, morfologia y alteraciones histoldgicas,
principalmente en nefropatia Iipica. > Sin embargo en otros articulos mencionan la
controversia respecto a los hallazgos y la correlacion. %12

2.4 LA BIOPSIA RENAL

La biopsia renal es uno de los procedimientos que mas ha contribuido al conocimiento
de las enfermedades renales. Se utiliza desde hace casi 60 afios y algunos aspectos
acerca de indicaciones, técnicas de obtencién de tejido renal, procesamiento de la
muestra, complicaciones y balance riesgo-beneficio no han perdido vigencia. Es una
técnica invasiva, y aunque en la mayoria de los casos no hay complicaciones, siempre
existe un cierto riesgo. Por tanto, es indispensable que para hacer una biopsia renal se
cumplan las siguientes condiciones. % '°

1) Agotar todos los procedimientos no invasivos para el diagnéstico de
enfermedades renales cuyos signos y sintomas son compatibles con
enfermedades parenquimatosas.

2) Considerar que la informacién suministrada por la biopsia va a proporcionar un
diagndstico de certeza.

3) Asegurar que se puede hacer estudio por un patélogo experto, con microscopio
optico, inmunofluorescencia y electrénico.

4) Prever que este diagnéstico influira en el tratamiento y el prondstico.

2.4.1 INDICACIONES DE LA BIOPSIA RENAL

Las indicaciones de la biopsia renal cambian dependiendo de los médicos, de los
centros e, incluso, de las épocas. No todos los paises tienen los mismos criterios, y en
muchas ocasiones las posibilidades de estudio o la interpretaciéon de los resultados
influyen sobre cuando y a quién se debe realizar biopsia renal. En cualquier caso, la
indicacion se basa en el sindrome o sindromes clinicos predominantes y debe ser
discutida en cada servicio de forma individualizada. ' En Espafa, se encuentra el
Registro de Glomerulonefritis de la Sociedad Espafnola de Nefrologia, que ha recogido
mas de 15.000 biopsias renales rifiones nativos desde 1994, con una media
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aproximada de 1.300 biopsias anuales. En otros paises, como el nuestro no existe un
registro nacional, sin embargo, las indicaciones son universales (Tabla 3). ' %°

Tabla 3. Indicaciones de Biopsia renal

Sindrome nefrético Indicacion rutinaria en adultos
En nifios solo si hay datos atipicos de
enfermedad de cambios minimos

Lesién renal aguda Si hay obstruccion, perfusion renal disminuida,
Necrosis tubular aguda

Enfermedad Sistémica con Vasculitis de pequenos vasos, Anti membrana
Disfuncion renal basal glomerular, Lupus Eritematoso
Sistémico, Diabetes con presentacion atipica.

Proteinuria no Nefrética Mayor de 1 gr/24h
Hematuria microscépica aislada En circunstancias inusuales
Enfermedad Renal Crdnica inexplicable Diagndstica de glomerulopatias

Biopsia de un miembro afectado de la familia
Enfermedad Renal Familiar

Disfuncion de Trasplante renal Obstruccion uretral, sepsis urinaria, estenosis
de la arteria renal, niveles toxicos de
inhibidores de calcineurina

Modificado de Johnson R. Comprehensive Clinical Nephrology, 5th edition, Elsevier,2015.

2.4.2 CONTRAINDICACIONES DE LA BIOPSIA RENAL

Las contraindicaciones mas aceptadas en las series reportadas, para la biopsia renal
percutanea son: paciente no cooperador, presencia de quistes en los rifiones,
aneurisma de la arteria renal, arterioesclerosis calcificada, diatesis hemorragica, rifidén
unico, hidronefrosis, pionefrosis y enfermedad terminal. '

Johnson y cols. las subdividen en las siguientes, refiriendo que la mayoria son relativas,
de acuerdo a la importancia y urgencia del estudio, excepto paciente no cooperador y
alteraciones de la coagulacion: %

- Renales: multiples quistes, rindn unico, pielonefritis aguda, absceso perirrenal,
neoplasia renal.
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- Del paciente: diatesis hemorragica, hipertension arterial sistémica descontrolada

(mayor de 160/95mmHg) debido a mayor riesgo de sangrado, o hipotension,
uremia, obesidad.

Cabe mencionar que, el riesgo de nefrectomia post biopsia es 1/2000-1/5000 segun el
centro y las series reportadas mundialmente.

2.4.3 TIPOS DE BIOPSIA

Se distinguen tres tipos de biopsia: la biopsia renal percutanea, la biopsia abierta y la
biopsia transvascular.

Biopsia renal percutanea. Actualmente es la técnica de eleccion. Tras anestesia
local se introduce la aguja a través de la musculatura lumbar. Como primera opcion
se realiza una biopsia del rifidn izquierdo (mas coémodo para un operador diestro y
alejado de o6rganos vitales) en su polo inferior (mas accesible). Es la técnica mas
difundida y la que menos personal requiere, sobre todo en su modalidad ecodirigida
a tiempo real (s6lo un médico y una enfermera).

Biopsia renal abierta. Este procedimiento implica cirugia bajo anestesia general.
Consiste en la extraccion de una cufa de tejido renal. Esta indicada en pacientes
poco colaboradores (nifios pequefios) y en pacientes con riesgo importante de
hemorragia (puede hacerse hemostasia directa). Requiere mucho personal
(cirujano, anestesista, enfermeria, etc.) y disponibilidad de quiréfano. Ha caido en
desuso, pues no reduce verdaderamente las complicaciones. Por otro lado, en los
ninos se ha generalizado la realizacion de la biopsia percutanea ecodirigida bajo
sedacion.

Biopsia transvascular. Mediante la canalizacién de una vena central se llega a la
vena renal y se extrae una pequefia muestra de tejido renal. Requiere
infraestructura determinada. Tiene el inconveniente de la canalizaciéon venosa y el
uso de contraste. Se indica en alteraciones graves de la coagulacion, ya que, al no
perforarse la capsula renal, se reduce el riesgo de hemorragia. Pocos centros usan
esta técnica. >*'
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2.4.4 MATERIALES Y TECNICA

Los dispositivos de puncion mas utilizados son la agujas basadas en el clasico Tru-Cut,
pero automaticas o semiautomaticas, con un calibre de 14 G o 18 G. La aguja
automatica ofrece ventajas respecto a la manual: menor tiempo de permanencia de la
aguja en el rindn, autonomia, ya que puede realizar la biopsia en su totalidad una sola
persona, y menor riesgo de laceracion del tejido renal. 2°

La rentabilidad diagnéstica de ambos dispositivos es similar, aunque el riesgo de
complicaciones es menor con la aguja automatica®®. En cuanto al calibre, preferimos la
de 14 G pues con ella se obtiene un numero suficiente de tejido renal en mas del 90%
de las biopsias dando sélo una puncién en el 80% de ellas®.

Se considera biopsia con muestra suficiente la biopsia que es diagndstica. EI numero
de glomérulos necesarios varia desde uno para las nefropatias difusas hasta 25 para
algunas nefropatias focales. De media, se considera biopsia suficiente la que tiene
entre 8 y 10 glomérulos; algunos de ellos han de proceder de la zona yuxtamedular™ ™°.

Mediante la biopsia renal se ha demostrado la gran variedad de alteraciones
anatémicas asociadas con cuadros clinicos aparentemente similares; sin embargo, se
ha podido observar que con cada tipo histolégico existe un patréon clinico con una
evolucion particular.®,®

En cuanto a la preparacion del paciente, es imprescindible descartar la presencia de
rifdn unico, poliquistosis, hidronefrosis, rifiones pequenos o malformados. Para ello se
realiza un ultrasonido renal pre biopsia. Se comprueba que la presion arterial esta
controlada y que los parametros de coagulacion son normales. Asimismo, es
imprescindible que esté firmado el consentimiento informado."®

En la técnica para la biopsia renal percutanea ecodirigida, previa técnica estéril,
asepsia y antisepsia con anestesia local, la aguja de introduce en un angulo
aproximado de 70 grados a la piel, y se guia y localiza el polo superior del rifidn a
puncionar. (Imagen D)%
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Imagen D. Biopsia renal percutanea guiada por ultrasonido

2.4.5 BIOPSIA RENAL PERCUTANEA

Afortunadamente Ila biopsia renal percutdnea es un procedimiento seguro, las
indicaciones para su realizacidn estan bien establecidas; como son falla renal aguda
debida a Glomerulonefritis, Glomerulonefritis Primaria, Vasculitis, Lupus Eritematoso
Sistémico, Enfermedad anti membrana basal glomerular, enfermedades sistémicas,
vasculitis primaria sistémica, infecciones relacionadas con Glomerulonefritis, Nefritis
Intersticial Aguda y en pacientes trasplantados de rifién, para valorar principalmente
datos de rechazo agudo o crénico. * '8

Hasta hace algunos afnos, la puncion renal se hacia a ciegas, con el consiguiente alto
indice de muestras blancas y de complicaciones?.

Con la apariciéon de las técnicas de imagen (ecografia y tomografia computarizada), los
inconvenientes de la biopsia renal a ciegas se han eliminado en gran medida. La
biopsia renal ecodirigida a tiempo real es una técnica actualmente consolidada. Frente
a la tomografia presenta obvias ventajas:

Ademas de no suponer riesgo de radiacion para el paciente
Mayor disponibilidad tactica, pudiéndose hacer la biopsia “a pie de cama”.

- Mas econdmica y no necesita el uso de contrastes.

- Permite la visualizacién continua de la posicion de la aguja dentro del
parénquima renal, asi como su colocacion en la zona renal deseada, dada su
inocuidad para el profesional que la maneja.

- El tiempo de realizacion de la biopsia también se acorta, de unos 30 minutos en

el caso de la tomografia a unos 10-15 minutos con la ecografia.
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La biopsia guiada por ultrasonido (o ecodirigida) a tiempo real exige personal
experimentado en el manejo de los ultrasonidos, ya que en ocasiones (pacientes
obesos, seniles o poco colaboradores, rifiones pequefios o con algun quiste) la
seleccidn, la localizacion del punto de puncion y la visualizacion de la punta de la aguja
resultan muy dificiles. *°

En la actualidad, con la incorporacién de la ecografia a la biopsia renal, la obtencion de
material suficiente para el diagnostico es superior al 90% en la mayoria de las series.™
% La rentabilidad diagnéstica depende de la habilidad del profesional que maneja la
aguja y de la colocacion de ésta lo mas superficial posible para tomar una muestra
eminentemente cortical*'®

La incidencia de complicaciones de la biopsia se ha reducido desde alrededor de un
10% con la técnica a ciegas hasta un 2-6% con la ecodirigida’®?".

El tiempo de observacion hospitalaria posterior a la biopsia habitual es de 24 horas.
Con los avances técnicos (aguja automatica y control ecografico), la biopsia renal se ha
convertido en un procedimiento de bajo riesgo, por lo que algunos autores recomiendan
realizarla de forma ambulatoria con sélo 6-8 horas de hospitalizacion tras la biopsia? .

Un estudio reciente demuestra que esta practica no es muy aconsejable, ya que se
daria el alta prematuramente a un 33% de las pacientes con biopsias con
complicaciones® .Toledo y cols. ?® revisan su experiencia en la realizacion de 867
biopsias renales de rifiones nativos a lo largo de 18 afos. Se realiza un estudio
retrospectivo de 797 biopsias en las que se refleja una tasa de complicaciones mayores
del 0,75% y un analisis prospectivo durante un ano de 70 biopsias renales en las que
recogen, ademas de las complicaciones mayores (1,4%), las complicaciones menores
(2%). Dado que sélo se realizd ecografia posterior a la biopsia a los pacientes con
clinica, algunas complicaciones menores como el hematoma asintomatico.?'?®

La técnica de la biopsia renal percutanea en adultos se realiza con anestesia local. Se
utiliza guia ultrasonografica lo cual hace que el éxito sea frecuente; las complicaciones
de la biopsia renal ocurren de un 5% a 10%, las mas frecuentes son la hematuria
macroscopica que se presenta en todos los pacientes con una frecuencia del 5% y que
llega a requerir hemotransfusién en un 2.3%, el hematoma renal habitualmente es
asintomatico y se detecta por tomografia en 85%, las fistulas arteriovenosas son
asintomaticas acompanadas por hematuria macroscopica, hipertension arterial e
insuficiencia cardiaca en un 0.5%, la muerte relacionada con la biopsia renal
percutanea es rara y puede ser del 0.1%; estas complicaciones disminuyen en un gran
porcentaje al utilizar una técnica depurada y guia ultrasonografica. '
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2.5 IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA RENAL

Las enfermedades renales presentan manifestaciones clinicas muy variadas, y
frecuentemente son un reto para llegar a un diagndstico definitivo; ademas de que
diferentes enfermedades glomerulares y tubulointersticiales que pueden compartir las
mismas caracteristicas clinicas. °

En los casos en que la etiologia de la glomerulopatia es desconocida se debe realizar
una historia clinica cuidadosa, un examen fisico adecuado y tener disponibilidad de
examenes de laboratorio enfocados a la enfermedad; la biopsia renal resulta crucial
para el diagnostico correcto, prondstico de la enfermedad y para poder decidir
correctamente el plan terapéutico.®’>" Con frecuencia se requiere de una biopsia
renal para el diagnostico definitivo, el procedimiento es invasivo y nos permite
establecer un diagndstico preciso de gran valor, el prondstico de la enfermedad vy el
tratamiento definitivo en pacientes con enfermedad renal primaria o secundaria.*

La importancia de la biopsia renal radica en que ésta, a través de la evolucién vy
avances en medicina, ha llegado a ser método crucial para el establecimiento del
importante conocimiento de la histopatologia, patogénesis y clasificaciéon de las
enfermedades renales.®. Es mas sensible y especifica que la centellografia con estudio
de radionuclidos, aspiracién con aguja fina o ultrasonido’'. Se ha demostrado en
estudios clinicos que la biopsia renal percutanea puede cambiar el diagnédstico clinico y
tratamiento en un 40% aproximadamente en pacientes que estan en riesgo de ser
sometidos a una inmunosupresion innecesaria.”® Es el estudio definitivo para el
diagndstico, asi como instrumento de gran valor que nos permite el inicio del
tratamiento temprano de las nefropatias, sobre todo de las glomerulopatias, ya que nos
permitira en cada caso en particular evitar el dafio renal o retrasar el mismo, redituando
en un beneficio maximo asi como un mejor prondstico para el paciente con
glomerulopatias. *'°

a) b)
a. Tricrdmico de Masson (40X) Se observa ensanchamiento y proliferacion mesangial, asi como proliferacion

endocapilar segmentaria, con algunos depdsitos fuschinofilicos subendoteliales.b: Metamina de Jones (100X) Se
pueden observar defectos de llenado y pequefas espiculas. Los podocitos estan prominentes.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Las alteraciones renales descritas por ultrasonido renal concuerdan con los hallazgos
histolégicos de la muestra de rifion tomada de forma percutanea?

La valoracion por ultrasonido es una de las etapas iniciales en pacientes con
enfermedades renales, y es frecuente el reporte de inflamacion renal; sin embargo, se
requiere realizar un analisis de concordancia entre el ultrasonido y biopsia renal
(estandar de oro) en el diagnostico de las alteraciones renales, para denotar su
veracidad.
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4. JUSTIFICACION

Las lesiones renales se caracterizan por: lesiones estructurales y funcionales, dentro de
las estructurales, se encuentran las alteraciones glomerulares, las tubulointersticiales,
los quistes y las masas renales. La lesion glomerular se caracteriza clinicamente con
una amplia variedad de signos y sintomas de la enfermedad, incluyendo proteinuria,
hematuria, azoemia, oliguria, edema o hipertension, segun el caso. Las enfermedades
glomerulares (glomerulopatias) pueden ocasionar, sindromes especificos, como
sindrome nefrético, o nefritico, o proteinuria - hematuria.

El diagnéstico definitivo de las glomerulopatias se realiza con la biopsia renal. Dentro
de la fisiopatologia de las mismas, se encuentran lesiones glomerulares diversas, y
tubulo intersticiales.

El ultrasonido renal es usualmente el primer estudio de imagen que se efectua para la
evaluacion del rifidén en los pacientes que cursan con deterioro de la funcion renal. Este
estudio permite identificar y diagnosticar las causas del dafio renal; sin embargo, en
etapas tempranas de la enfermedad, los rifones tienen caracteristicas normales. A
medida que progresa la enfermedad parenquimatosa, los cambios en la arquitectura
renal son mas evidentes. A pesar de esto, no son especificos de las patologias, y es
necesaria la realizacion de la biopsia renal para determinar con exactitud los las
caracteristicas histologicas, y obtener el diagnostico preciso. En los ultimos afios la
comparacioén del ultrasonido convencional con el ultrasonido doppler con los hallazgos
histopatoldgicos han sido empleados para determinar su correlacion en el diagnéstico
de las patologias renales que se caracterizan por proceso inflamatorio, como las
glomerulopatias.

El ultrasonido renal puede ser utilizado para el diagndstico del proceso inflamatorio de
renal, en el caso de las glomerulopatias y en la correlacion de su severidad, con una
sensibilidad que varia segun loes estudios de 40-60% Yy especificidad del 70-75%, asi
como con los hallazgos histopatologicos, cuando los resultados aparentemente son
discordantes.

El ultrasonido renal ha mejorado en los ultimos afios con la introduccion de nuevos
transductores y avances en la morfologia por ultrasonido. '3

Como ha sido estudiado, posterior a la evaluacion con el ultrasonido convencional, el
ultrasonido doppler y el analisis de los indices de resistencia proveen una evaluacion
funcional. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad entre el ultrasonido convencional
y el doppler en la evaluacién de las enfermedades renales parenquimatosas persiste
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baja. A pesar de lo anterior, las patologias con afeccién parenquimatosa pueden
presentar diversas caracteristicas con el apoyo ultrasonografico; correlacionadas con el
reporte histopatologico de la biopsia renal.

Las vasculitis, las lesiones tubulointersticiales, son frecuentemente diagnosticadas por
ultrasonido; sin embargo alrededor de 8% de las alteraciones con afeccion de
parénquima renal pueden ser estudiadas y correlacionadas con el apoyo de
imagenologia, y buscar indirectamente el grado de severidad. '"'°

La importancia de la correlacién se debe a que el diagndstico oportuno y preciso de las
glomerulopatias marca la pauta fundamental, para el tratamiento individualizado, el
prondstico a corto , mediano y largo plazo, asi como conforma una alternativa entre
hallazgos histopatolégicos y ultrasonograficos con el objetivo de evaluacién integral y
deteccién temprana, aunado a resto de parametros de inflamacién renal.

En nuestro hospital, la incidencia de glomerulopatias esta infradiagnosticada por los
falta de correlacion y/o abordaje oportuno, por tal motivo consideramos relevante la
realizacion de estudios de esta indole con la finalidad de mejorar las condiciones y la
atencion al paciente.
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5. OBJETIVOS

GENERAL

Evaluar el anadlisis de concordancia del ultrasonido y la biopsia renal en
diagnostico de las alteraciones renales.

ESPECIFICOS:

- Determinar la sensibilidad y especificidad del ultrasonido renal y la biopsia renal
en el diagndstico del proceso inflamatorio renal de las glomerulopatias.

- Correlacionar los hallazgos ultrasonograficos renales con las caracteristicas
histopatoldgicas de los pacientes con alteraciones renales.
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6. DISENO DE ESTUDIO

- Descriptivo

- Ambispectivo
- Transversal

- Observacional

- Comparativo
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizé la féormula de una proporcion, se asumié una sensibilidad reportada del
ultrasonido renal del 60% para alteraciones renales, asumiendo un alfa de 5% y una
potencia del 80%. Después de aplicar la formula resultaron 50 pacientes para el
estudio.

7.2 TIPOS DE VARIABLES
- DEPENDIENTE : DIAGNOSTICO DE ALTERACIONES RENALES
- INDEPENDIENTE: METODO DIAGNOSTICO

7.3 METODOS ESTADISTICOS

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar y las
cualitativas como porcentaje.

Se calculé la sensibilidad y especificidad y valores predictivos del ultrasonido renal.
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7.4 METODOLOGIA

7.4.1 Criterios deinclusion:

7.4.2

7.4.3

Ambos sexos

Mayores de 18 anos

Ingresados al servicio de Nefrologia

Pacientes con diagndstico de sindrome nefritico, nefrético, proteinuria-hematuria

a quienes se realizd biopsia renal en el periodo establecido de estudio, que
cuenten con ultrasonido renal previo a la biopsia.

Criterios de No inclusién:
Pacientes que no cuenten con ultrasonido renal previo a biopsia renal.

Criterios de Exclusion:
Pacientes que no se ingresen al servicio de nefrologia.
Pacientes con sospecha diagnéstica de glomerulopatia pero sin biopsia renal.
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7.4.4 Descripcion general del estudio: Se realizé revision y anadlisis de datos
obtenidos de expedientes previos y nuevos pacientes respecto a las caracteristicas del
ultrasonido y reporte histopatologico del 01 de marzo del 2010 hasta el 1 de marzo
2015, ingresados al servicio de nefrologia con diagndéstico de sindrome nefrético,
nefritico, proteinuria-hematuria, con sospecha de enfermedad renal, glomerular, tubulo
intersticial y a quienes se realizd previo a la biopsia renal, un ultrasonido renal
convencional o un ultrasonido doppler, para evaluar la concordancia entre ambos
métodos diagndsticos.

Las indicaciones para realizacién de la biopsia renal fueron divididas en las siguientes
categorias:

1. Hematuria macroscopica glomerular recurrente

2. Anormalidades urinarias asintomaticas y persistentes:

a. Hematuria microscoépica persistente con proteinuria significativa o sin ella
(proteinuria >0.5 g/d, pero menor de 2 g/d) de al menos 6 meses de
duracion.

b. Proteinuria aislada (> 0.5 g/dia y menor de 3 g/dia) en ausencia de
hipertension arterial.

3. Sindrome nefrético (proteinuria > 3 g/24h, hipoalbuminemia, dislipidemia,
lipiduria)

4. Sindrome nefritico

5. Deterioro de la funcion renal rapidamente progresivo

Previo a la biopsia renal, se realizé6 como norma y protocolo a todos los pacientes, un
ultrasonido renal convencional y/o ultrasonido doppler renal, para evaluar y discernir
dano renal cronico de agudo, segun tamafio renal, morfologia, relacién corticomedular,
ausencia o presencia de ectasia o hidronefrosis, alteraciones como presencia de litiasis
renal o alteraciones anatdmicas. Ademas de parametros evaluados como ecogenicidad,
aumento o disminucion, y en algunos casos el indice de resistencia y pulsatilidad.

Se coloco al paciente en decubito prono, previa toma de signos vitales, y corroborar
normotension, presion arterial maxima menor de 140/90mmHg vy tiempos de
coagulacion normales. Con asepsia y antisepsia de fosa renal bilateral, con
yodopovidona, posteriormente se hizo rastreo ultrasonografico para localizar el rifién
mas viable para la puncion y sus caracteristicas.

Posteriormente  con lidocaina simple al 2% 5 ml, se infiltr6 piel, tejido celular
subcutaneo y musculo; con una incisiéon de 0.5 cm , posteriormente se utilizd pistola
automatica desechable Braun con aguja 16 G, por el método de puncién aspiracion
percutanea, segun la técnica de Menghini modificada por Buch, guiada por ultrasonido.
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En el periodo de estudio se analizaron 50 biopsias.

Las contraindicaciones absolutas: ausencia de un rifidn, alteraciones de la coagulacion.
Relativas: hipertension arterial sistémica no controlada, sepsis urinaria y anormalidades
urologicas.

Previo a la biopsia renal se estudiaron: ultrasonido renal, biometria hematica, tiempos
de coagulacién, urocultivo.

La informacidn se obtuvo de: expedientes clinicos e interrogatorio de pacientes, historia

clinica completa, estudios complementarios, libros de registro de biopsias renales del
servicio de Nefrologia.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Una vez seleccionados los datos, se procesaron en programas Excel y MedCalc 15.

La informacion y variables se encuentran en una tabla de caracteristicas basales de la
poblacion.

Los parametros ultrasonograficos evaluados fueron: tamafo, ecogenicidad, indice de
resistencia; los parametros de laboratorio estudiados: creatinina sérica, proteinuria,
potasio, calcio, acido urico, depuracion de creatinina, perfil de lipidos, hormona
estimulante del tiroides, complemento; los parametros a evaluar en biopsia renal: dafo
glomerular, tubular, intersticial, indices de actividad y cronicidad, grado de fibrosis.
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9. CRONOGRAMA

Jun-15 REPORTE
FINAL



ANALISIS DE CONCORDANCIA ENTRE EL ULTRASONIDO Y BIOPSIA RENAL EN EL DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES RENALES

10. RIESGOS Y CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo de investigacion se revis6 y analiz6 por las autoridades
correspondientes debido a sus posibles riesgos, pero también beneficios, siguiendo y
tomando en cuenta los principios basicos de la bioética de autonomia, beneficencia, no

maleficencia, justicia.

Al ser un estudio descriptivo, de acuerdo con la Ley General de Salud, se considera sin
riesgo.
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11. RESULTADOS

Con los datos obtenidos, encontramos lo siguiente:

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de la poblacion

NUumero X+
Pacientes 50
Sexo
Mujeres/Hombres 28/22
Edad (afios) 34+12

Tabla 5. Resultados de laboratoriales de la poblacion

Laboratorio Resultado
Creatinina 2.8+ 2.0
BUN 19+ 20
CKD EPI 40.8+ 3.8
Proteinuria g/ 24 hr 4.2+3.2
Hematuria 44+ 0.2
Potasio 4.4+ 1.2
Calcio 9.1 °'+1.0
Acido urico 7.3+1.0
Leucocitos 5.390+ 3.2
Hemoglobina 12.5+ 2.55
Glucosa 945+ 8.5
AlbUumina 3.3+ 0.8
Colesterol 266.5+ 48.5
Triglicéridos 222 + 51
Urocultivo negativo 50
Panel viral Negativo 50
C3 130+ 25
C4 246+ 4.6
Ig A 214+ 32
TSH 3.05+0.5
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Tabla 6. Glomerulopatias y alteraciones renales

Patologia NUumero %
Primarias 19 38
Secundarias 31 62
ECM 2 4
MBD 1 2
IgA 3 6
GSFYS 11 22
GM 5 10
NL 21 42
ND 1 2
NN 1 2
Wegener 1 2
MSGC 1 2
NTI 2 4

ECM Enfermedad de Cambios minimos, MBD membranas basales delgadas, GSFYS Glomeruloesclerosis Focal y
Segmentaria,ND nefropatia diabética, NL nefritis Iupica, NN nefropatia nodular, NM Glomerulopatia
membranosa,MPF membranoproliferartiva, MSGC mesangiocapilar, IgA nefropatia por IgA, NTI nefritis
tubulointersticial. TSH hornona estimulante de tiroides.

Tabla 7. Alteraciones renales y reporte de biopsia

renal

Alteracion No. %
Glomerular

Alteraciones minimas 4 8

Glomeruloesclerosis 11 22
Extracapilar 9 18
MPF 8 16
Membranosa 9 22
Semilunas 2 4

Mesangial 3 6
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Mesangiocapilar

Ninguna

CONTINUACION Tabla 7
Fibrosis Intersticial

Grado |

Grado Il

Grado llI

Arteriolopatia

Leve

Moderada

Avanzada

Tubulo

Cambios regenerativos

Infiltrado inflamatorio

36

14

17

28

43

Tabla8.CaracteristicasUltrasonogréficas

Caracteristicas
Longitud renal
Rifién Derecho
RifA6N Izquierdo

Relacién corticomedular
Normal
Alterada
Ecogenicidad
Normal
Aumentada
Disminuida

Cm

10.05+1.8
10.39+0.8

No.
47
3

31
17
2

72

28

34

56

10

86

14

%
94

62
34
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Tabla 9. Inflamacién en ultrasonido renal y biopsia renal

Estudio Presencia de inflamacion Ausencia de inflamacion
Ultrasonido 17 33

Biopsia renal 46 3

Total 63 36

Tabla 9. Muestra los reportes de inflamacion renal por ultrasonido y por biopsia renal.

Se estudiaron 50 pacientes, de los cuales, 28 ( 56%) mujeres y 22 hombres (44%)
(Gréafica 1).

Gréfica 1. Porcentaje de pacientes por sexo.
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De los pacientes estudiados las edades oscilaban como minimo 18 afios y maximo 67
afios. Con una media de 56 afos. Con una desviacion estandar de 9.19 afos. Se
agruparon por edades: de 18-25 afios con 20 pacientes (40%), 26 -30 afios 8 pacientes
(16%), 31- 35 afos 6 pacientes (12%), 36-40 afios 1 paciente (2%), 41-45 afos 6
pacientes (12%) , 46-50 anos 1 paciente (2%), de 51-55 afios 2 pacientes (4%), de 56-
60 afios 4 pacientes (8%), de 61-65 anos 1 paciente (2%) y de 66 a 70 afios
igualmente 1 paciente (2%). Grafica 2.

PORCENTAIJE DE PACIENTES POR GRUPO
DE EDAD

G
r 66770
U 61-65
P 56-60
o
g 5155

46-50
E 41-45
T 3640
A
R 31-35
E 26-30
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s

0 5 10 15 20 25 30 35 40
% PACIENTES

Grafica 2. Porcentaje de pacientes segun grupo etareo.

Respecto a las indicaciones de biopsia renal se encontraron las siguientes: Hematuria
glomerular macroscopica en 3 pacientes (6%), alteraciones asintomaticas y
persistentes como hematuria proteinuria en 16 pacientes (36%), sindrome nefrético en
23 pacientes (46%), sindrome nefritico en 1 paciente (2%), deterioro rapidamente
progresivo de la funcién renal en 7 pacientes (14%). Grafica 3.
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Gréfica 3. Indicaciones de Biopsia renal.

Un hallazgo importante de mencionar es el tipo de glomerulopatias estudiadas, dentro
de las cuales encontramos 19 pacientes con glomerulopatias primarias,
correspondiendo a 38% y 31 pacientes con etiologia secundaria (62%). (Grafica 4).

Entre las glomerulopatias y alteraciones renales encontradas destacan: Enfermedad de
Cambios minimos 2 pacientes ( 4%), Membranas basales delgadas 1 paciente (2%) ,
Glomerulopatia por IgA 3 pacientes (6%) , Podocitopatia tipo Glomeruloesclerosis focal
y segmentaria 11 pacientes (22%) , Glomerulopatia membranosa 5 pacientes (10%) ,
Glomerulonefritis membranoproliferativa 1 paciente (2%) , Nefritis lupica 21 pacientes
(42%) , nefropatia diabética 1 paciente (2%) , otras como glomerulopatia nodular 1
paciente (2%), Poliangeitis con granulomatosis (Wegener) 1 paciente (2%) ,
Glomerulonefritis Mesangiocapilar 1 paciente (2%) , Glomerulonefritis mesangial 1
paciente (2%) ,Nefritis Tubulo intersticial 2 pacientes (4%). (Gréfica 5)
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Grafica 4. Porcentaje de tipos de glomerulopatias. Glomerulopatias primarias (rojo) y
glomerulopatias secundarias (verde).

Gréfica 5. Enfermedad de Cambios minimos (ECM), Membranas basales delgadas (MBD) ,
Glomerulopatia por IgA (IgA) , Podocitopatia tipo Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GSFYS) , Glomerulopatia membranosa (GM) , Glomerulonefritis membranoproliferativa (MPF)
, Nefriits lupica (N), nefropatia diabética (ND), glomerulopatia nodular (GN) , Poliangeitis con
granulomatosis o Wegener (W), Glomerulonefritis Mesangiocapilar (MSGC) , Glomerulonefritis
mesangial (MSNG) ,Nefritis Tubulo intersticial (NTI).
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Dentro de los pacientes con glomerulonefritis lupica, se encontraron: 1 paciente con
clase | (5%), ningun paciente con clase Il (0%), 1 paciente con clase Il (5%), 8
pacientes con clase IV-G (38%), 1 con clase V (5%), 3 con clase IlI+V (14%), 7 con
clase IV+V (33%). (Grafica 6.)

Grafica 6. Clases de Glomerulonefritis lupica.

Grafica 7. Clase de nefritis lupica.
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Las clases de glomerlonefritis lupica encontradas fueron: 1 paciente para las clases |, Il
y V puras, 8 pacientes para la clase IV, 3 pacientes para las clases IlI+V y 7 pacientes
en la clase IV+V. En estos pacientes evaluamos los indices de actividad y cronicidad de
la enfermedad respectivamente, en el entendido que actividad marca maximo
paramtros de 24 y cronicidad de 12. Diez pacientes presentaron actividad de entre 13-
24 puntos, y cronicidad entre 1-6 puntos otros 13 pacientes. (Grafica 8 y 9)

Gréfica 8. indice de actividad de Nefritis Lupica.

Gréfica 9. indice de Cronicidad de la Neffritis ltpica.
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Las patologias mas frecuentes encontradas, como se comento fueron nefritis lupica y
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, ésta ultima con las siguientes variedades:
55% NOS, 9% perihiliar, 27% de la punta, 9% celular. (Grafica 10).

Grafica 10. Tipos de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria: porcentajes , NOS no especifica;
Perihiliar, Punta y celular.

Se midieron la longitud renal , como criterio para inclusion de realizacién de biopsia y
morfologia normal (Grafica 11), de los cuales para el rindn derecho encontramos que la
longitud maxima fue de 13.7 cm, la minima de 8.6 cm, con una media de 10.05 cm, y
desviacion estandar de + 1.34; para el riidn izquierdo encontramos una longitud
maxima de 13.6 cm, minima de 8.7 cm, promedio de 10.39, desviacion estandar de la
poblacion de 0.65, desviacion estandar de la media 0.91, asi como si la relacion
corticomedular si se encontraba conservada (normal) o alterada (disminuida), respecto
a esto, se encontr6 que soélo 3 pacientes presentaron relacion corticomedular
disminuida o alterada (1:1) correspondiendo a 6% , y 47 pacientes sin alteraciones(2:1),
correspondiendo a 94%. (Grafica 12). Otro dato importante fue la evaluacion de
ecogenicidad, si ésta se encontraba normal, aumentada o disminuida., parametros que
se asocian o correlacionan con alteraciones histopatoldgicas. Encontramos que 31

pacientes (62%) presentaron ecogenicidad renal normal, 17 pacientes (34%)
hipercogenicidad renal, y 2 pacientes (4%) hipoecogenicidad o ecogenicidad
disminuida (Grafica 13) , se encontraron también otro tipo de hallazgos

ultrasonograficos en 6 pacientes de la poblacién estudiada, 4 con ectasia, y en los
pacientes que ademas de ultrasonido normal se realizaron ultrasonido doppler color, se

-43



ANALISIS DE CONCORDANCIA ENTRE EL ULTRASONIDO Y BIOPSIA RENAL EN EL DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES RENALES

encontré un

indice de resistencia aumentado en 1 paciente con hipertensién arterial
descontrolada, con sindrome nefritico, y el indice de pulsatilidad incrementado en ese
mismo. (Grafica 14)

14

12

10

longitud renal {cm)

AN ‘| “

1 3 57 911131517192123252729313335537394143454749

Tamano renal

No. pacientes

m Rifion
Derecho

u Rifodn
lzquierdo

Grafica 11. Tamafo renal. Longitud de rifones de los pacientes estudiados Rifién Derecho
(Azul), Rifidn Izquierdo (Rojo)

Grafica 12 Caracteristicas de la relacién corticomedular en rifiones de los pacientes estudiados.
Conservada o normal (rojo) y Disminuida o alterada (verde).
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ECOGENICIDAD RENAL

35

31(62%)

25 A

20 ~

No. de pacientes

Normal Hiperecogénico Hipoecogénico

Ecogenicidad

Grafica 13. Ecogenicidad renal. Normal, hiperecogénica o aumentada, hipoecogénica o
disminuida.

Gréfica 14. Otras alteraciones renales Ultrasonograficas. Ectasia (azul), indice de resistencia
aumentado (rojo), indice de pulsatilidad aumentado (verde)

Aunado a lo anterior, también se encontraron alteraciones glomerulares siendo 23%
Glomeruloesclerosis la mas frecuente, fibrosis intersticial grado 1, 72% como la mas
frecuente, y arteriolopatia moderada como mas relevantes y en 56 %, y las
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alteraciones tubulares como infiltrado inflamatorio y regeneracion tubular 14y 86%
respectivamente (Gragicas, 15,16,y 17).

Gréfica 15. Hallazgos encontrados a nivel histoldgico por biopsia a nivel glomerular.

Grafica 16. Grados de fibrosis intersticial.
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Grafica 17. Grado de arteriolopatia. Leve, Moderada, Severa o avanzada.

Gréfica 18. Alteraciones tubulares por histologia.
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Respecto a los estudios de laboratorio, se evaluaron las alteraciones de: creatinina
sérica, en ésta destacan valores maximo como 15.8 mg/dl y minimo de 0.8 mg/dl.

El valor de creatinina mas frecuente de 0.8 mg/dl, asi como una media de 2.84 mg/dI,
desviacion estandar de 32.6, desviacion estandar de la muestra 2.04, ( Grafica 19)
para el BUN (nitrogeno ureico en sangre) destacan valores maximo como 212 mg/dl y
minimo de 6 mg/dl, el valor mas frecuente de 42 mg/dl, asi como una media de 19
mg/dl, desviacion estandar de 23.3, desviacion estandar de la muestra 1, (Grafica 20 ).

Ambos comparados segun cada paciente. (Grafica 21)

Grafica 19. Valores de creatinina sérica (mg/dl) en los 50 pacientes estudiados.
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Grafica 20. Valores de BUN (mg/dl) en los pacientes estudiados.

Grafica 21. Comparativa de BUN Creatinina séricos (mg/dl) en los pacientes estudiados.

También se evalué la proteinuria total en orina de 24 horas, encontrandose valores
maximos de 7.2 /24h correspondientes a las glomerulopatias membranosas, y con
minimo de 0 proteinuria en  glomerulopatia por Ig A o hasta 0.9 en otras
glomerulopatias, con una media de 4.88 g/24h, desviacion estandar de 0.78, (Grafica
22).
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Grafica 22. Proteinas totales en orina de 24 hr g/24h en pacientes estudiados.

En el estudio del sedimento urinario encontramos del total de 50 pacientes, 88% con
hematuria y 90% con proteinuria. (Grafica 23).

Alteraciones en sedimento urinario
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Gréfica 23. Alteraciones en sedimento urinario (examen general de orina):Hematuria glomerular
y proteinuria.
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Se encontraron trastornos de los electrolitos, segun tasa de filtrado glomerular, como la
hiper o hipocalemia. Los valores de potasio sérico maximo y minimo eran de 6.2 mEq/I,
y 3.2 mEq/l respectivamente, con una media de 4.4, y desviacion estandar de 0.2.
(Grafica 24).

Para el calcio sérico también se investigaron los trastornos del mismo, con los
siguientes resultados: calcio maximo de 10.3 mg/dl, minimo de 2.9 mg/dl, con una
media de 9.1 mg/dl, desviacion estandar de 1.2 mg/dl (Grafica 25).
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Grafica 24. Valores de potasio sérico (mEg/L).
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Calcio Sérico
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Grafica 25. Valores de calcio sérico en mg/dl, en pacientes estudiados.

Otros resultados fueron tales como hiperuricemia en caso de haber desarrollado lesion
renal aguda, en este estudio en la poblacién estudiada encontramos: como valor
maximo 11.4 mg/dl, el minimo de &acido urico 3.2, con una media de 7.3 mg/dI,
desviaciéon estandar de1. (Grafica 26).

Acido arico sérico
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Gréfica 16. Valores de acido urico sérico mg/dl, en pacientes de estudio.
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Otro indice para evaluar la tasa de filtraciébn glomerular, comunmente utilizado es la
depuracion de creatinina en orina de 24 hr, comparada también con la férmula CKD
EPI de forma indirecta, en este estudio encontramos lo siguiente: en la depuracion de
creatinina en orina de 24 hr el valor maximo fue de 119.9 ml/min, en CKD EPI 152
ml/min/1.73m?sc, el minimo de 2 y 3.5 ml/min/l.73 m?sc respectivamente, con una
media de 81.7 ml/min en depuracién de 24 hr , y 85.15 mil/min/l.73m?sc con CKD EPI,

desviacion de 13.3 y 3.85 para cada una respectivamente. (Grafica 26).

Grafica 26. Tasa de filtrado glomerular, segun distintos métodos. Depuracién de creatinina en
orina de 24 hr, y por féormula CKD EPI.

Finalmente, se compararon las alteraciones renales ultrasonograficas con los hallazgos
histologicos, para realizar el analisis de concordancia, resultando dispersion importante
entre ambos métodos (Grafica 27).

-53



ANALISIS DE CONCORDANCIA ENTRE EL ULTRASONIDO Y BIOPSIA RENAL EN EL DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES RENALES

Bx Renal - USR

Gréfica 27. Andlisis de Concordancia entre el Ultrasonido y Biopsia Renal en el grupo de
pacientes con enfermedades renales.
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Grafica 27. La grafica muestra dispersién entre los dos métodos diagndsticos, por lo cual no
muestra concordancia.

Aunado a lo anterior encontramos que el ultrasonido renal y la biopsia renal respecto a
la inflamacién y deteccién de las alteraciones renales presentan una sensibilidad de
73% y una especificidad de 91%, un valor predictivo positivo de 93% vy valor predictivo
negativo de 66%, ORR positivo de 0.8 y ORR negativo de 0.79. (Tabla 10)

-54



ANALISIS DE CONCORDANCIA ENTRE EL ULTRASONIDO Y BIOPSIA RENAL EN EL DIAGNOSTICO DE LAS ALTERACIONES RENALES

TABLA 10. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD, VALORES PREDICTIVOS, ORR,
PREVALENCIA.

Biopsia renal inflamacion

(+) ()

Ultrasonido renal a) 46 b) 3
inflamacién(+)
(-)

c) 17 d) 33

Total Np= 63 Nn= 36

Sensibilidad= a/a+c= 46/46+17=0.74 /100= 73%
Especificidad= d/b+d= 33/ 3+33/100= 91%

Valor predictivo positivo:

VPP= a/a+b= 46/46+3 = 0.93/100= 93%

VPN= d/c+d=33/17+33= 0.66/100=66%

ORR positivo= SEN/1-ESP= 0.8

ORR negativo= 1-SEN/ESP=0.79

Prevalencia = a+c/a+b+c+d=100/10000=1 % 63/99 =6.36

Por lo cual se encontr6 un valor predictivo positivo de inflamacion de 93%, valor
predictivo negativo de 91%, ORR positivo de 0.8 y ORR negativo de 0.79 vy una
prevalencia de reporte de inflamacién de 6.36 casos.
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12.DISCUSION

Las enfermedades renales presentan manifestaciones clinicas muy variadas, y
frecuentemente son un reto para llegar a un diagndstico definitivo; ademas de que
diferentes enfermedades glomerulares y tubulointersticiales que pueden compartir las
mismas caracteristicas clinicas.

En un estudio de Mogahzi y cols. ® estudiaron la correlacién entre los hallazgos
histopatoldgicos y los ultrasonograficos con base en que la identificacion de que no se
habia determinado hasta el 2005 la sensibilidad y especificidad de de los cambios
cronicos e irreversibles, y la especificidad de cambios histopatolégicos que
incrementan  la ecogenicidad corticomedular. Se estudiaron retrospectivamente
parametros como longitud y ecogenicidad renales, esclerosis glomerular, atrofia tubular,
fibrosis intersticial e inflamacion en 207 pacientes. Encontraron que la ecogenicidad
mostré la correlacion mas fuerte con 4 parametros histologicos, el tamafo renal
correlacionado con la esclerosis glomerular, y la atrofia tubular, a mayor ecogenicidad
mayor dafio. En un analisis multivariado la atrofia tubular y la inflamacion intersticial
pero no la fibrosis intersticial fueron determinantes significativos para la ecogenicidad
cortical. La enfermedad renal severa crénica se correlaciond con 50% de esclerosis
glomerular. La ecogenicidad renal cortical correlaciona mejor con los resultados
histopatoldgicos, a pesar de que la ecogenicidad por si sola es pobre predictor de
enfermedad cronica irreversible.

En nuestro estudio encontramos que el ultrasonido renal y la biopsia renal respecto a la
inflamacion y deteccion de las alteraciones renales presentan una sensibilidad de 73%
y una especificidad de 91%, un valor predictivo positivo de 73% y valor predictivo
negativo de 41%, ORR positivo de 0.8 y ORR negativo de 0.79, no significativos. Con
una prevalencia de inflamacién reportada por ultrasonido y por biopsia renal de 6.36.
Comparativamente con series reportadas de sensibilidad y especificidad bajas desde
41-60%, y 70-75% como con Graham y Giorgi 2*

En otro estudio realizado en Tailandia por Lapparisuth ?° estudié la histopatologia renal
como mejor método para evaluar la cronicidad de enfermedades glomerulares, sin
embargo, la biopsia renal es invasiva y disponible en algunos centros y hospitales de
tercer nivel, por lo cual realizaron un analisis retrospectivo de 682 pacientes con
patologia glomerular a quienes se realizé biopsia renal guiada por ultrasonido entre
2008 y 2010. Se estratificaron de acuerdo al grado de fibrosis intersticial (moderad
menos del 50% y severo mas del 50%) , se tomaron en cuenta parametros radioldgicos
que correlacionaron con el grado de fibrosis con la formula de prediccién ya validada:
e(x)/(1 +e(x)) mientras, x = 1.3 + (0.6 x Cr sérica en mg/dl)--(0.4 x promedio de longitud
de ambos rifiones cm)+(0.7 x 1 if SBP = 140 mmHg o 0 si < 140 mmHg), con un area
bajo la curva de 0.82, y probabilidad de fibrosis de 0.37, con 90% de especificidad y
44% sensibilidad, cabe mencionar que ademas correlacionaron parametros como
creatinina sérica y tamafo renal. Lo cual podria utilizarse segun la poblacién. Respecto
a esto, en nuestro estudio no se lograron correlacionar debido a que eran multiples
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patologias no todas con reporte de fibrosis intersticial, y pocos pacientes con reporte de
incremento de ecogenicidad, lo cual era el objetivo del estudio.

En otro estudio prospectivo, realizado por Ozmen y cols.?” por su parte, estudiaron las
caracteristicas ultrasonograficas renales en pacientes con dafio renal, incluyeron 127
pacientes con creatinina sérica mayor de 3 mg/dl, con ERC (enfermedad renal crénica)
y con AKI (Acute Kidney Injury, lesion renal aguda), y 33 voluntarios sanos. Se midieron
parametros como creatinina sérica, albumina, longitud y grosor de parénquima renal. El
parénquima renal resultd mas engrosado en pacientes con lesion renal aguda, que en
los de enfermedad renal cronica (p 0.0001), el grado | de hiperecogenicidad fue el
hallazgo mas comun en el ultrasonido, concluyendo que el ultrasonido renal es el
método mas apropiado para diferenciacion de estas entidades.

Respecto a nuestro estudio, el rindbn derecho con longitud maxima fue de 13.7 cm, la
minima de 8.6 cm, con una media de 10.05 cm, y desviacion estandar de + 1.34; para
el rindn izquierdo encontramos una longitud maxima de 13.6 cm, minima de 8.7 cm,
promedio de 10.39, desviacion estandar de la poblacion de 0.65, desviacion estandar
de la media 0.91, asi como si la relacién corticomedular si se encontraba conservada
(normal) o alterada (disminuida), respecto a esto, se encontré6 que soélo 3 pacientes
presentaron relacién corticomedular disminuida o alterada (1:1) correspondiendo a 6% ,
y 47 pacientes sin alteraciones(2:1), correspondiendo a 94%. Y sélo 34% se reportd con
hiperecogenicidad a diferencia de otras series.

En lo referido a la tasa de filtracion glomerular, en nuestro analisis, la depuracién de
creatinina en orina de 24 hrs el valor maximo fue de 119.9 mi/min, en CKD EPI de 152
ml/min/1.73m?sc, el minimo de 2 y 3.5 ml/min/l.73 m?sc respectivamente, con una
media de 81.7 ml/min en depuracién de 24 h, y 85.15 ml/min/1.73m?sc con CKD EPI,
desviacion de 13.3 y de 40.8+ 3.8 ml/min/ 1.73m?sc para cada una respectivamente.

La nefropatia lupica es la patologia mas frecuente encontrada en el hospital, 42%,
seguida de la podocitopatia tipo esclerosis la focal segmentaria 22%.

Debemos tener en cuenta que los signos y sintomas clinicos aunado a los resultados
de laboratorio nos orientan a un diagnodstico de certeza para el inicio del tratamiento;
pero, es necesaria la realizacion de biopsia renal que es un procedimiento invasivo para
el diagnostico definitivo, lo que nos da un gran valor prondstico de la enfermedad
glomerular y el tratamiento definitivo en la enfermedad renal primaria o secundaria '

Previo a la biopsia renal se solicita estudio de imagenologia como es el ultrasonido
renal, en el cual se reportan cambios de ecogenicidad compatibles con inflamacion, en
este estudio, la concordancia entre ambos métodos diagndsticos no existe, y la
sensibilidad del ultrasonido renal es baja 73%, para el diagndstico de las alteraciones
renales, aunque se reporté 91% de especificidad. 2%
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Respecto a la nefropatia Itpica, Conti y cols.?® analizaron la asociacién entre el indice

de Resistencia y los hallazgos histologicos de a nefritis lupica. Se estudiaron todos los
pacientes con Lupus eritematoso sistémico que requirieron biopsia renal, en total de 42
pacientes; se midieron el indice de resistencia (IR) y la clasificacion de la nefropatia
lupica segun la International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
classification, considerandose un indice de resistencia mayor de 0.7 patologico. Se
incluyeron 10 pacientes con LES no renal, 14 sanos y 42 con nefritis lupica. Los
indices de resistencia oscilaron entre 0.6, 0.6 y 0.59 + 0.8, respectivamente, sin
significancia estadistica. El porcentaje con indice de Resistencia mayor de 0.7 fue en
pacientes con nefritis |upica clase IV comparado con otras clases con p 0.009,
sugestivo de marcador de mayor severidad. En nuestro estudio, reportamos 16% de
pacientes con indice de resistencia aumentado, de los cuales 1 paciente con nefritis
lupica clase IV.

Una de las limitantes de nuestra serie es que los reportes histopatolégicos presentaron
cambios a nivel glomerular y tubular, sin embargo, no definia totalmente el grado de
inflamacion comparado con otros estudios, ademas de que eran diversas patologias.

Una fortaleza es que no se documentaron complicaciones graves como en otros

estudios, s6lo hematuria microscépica y 3 pacientes (6%) con hematoma minimo sin
otra complicacion.
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13.CONCLUSIONES

La Biopsia Renal Percutanea es el estandar de oro para el diagnéstico de
enfermedades glomerulares y tubulointersticiales, es un procedimiento seguro que
brinda la mayor sensibilidad y especificidad para el diagnostico, lo que nos permite
decidir correctamente el plan terapéutico evitando asi una inmunosupresion innecesaria
y valorar con mayor precision el prondstico del paciente a mediano y largo plazo de la
Enfermedad Renal.

El ultrasonido renal, a pesar de reportes de “inflamacion o cambio de ecogenicidad” no
aporta gran sensibilidad ni especificidad al respecto de diagndstico de las alteraciones
renales. Sin embargo es util en la biopsia guiada por ultrasonido porque permite reducir
en gran medida las complicaciones posteriores al procedimiento.

La historia clinica, examen fisico y los estudios de laboratorio dirigidos ante la sospecha
de una alteracién renal son de gran importancia para la orientacion diagnostica asi
como el envio de manera temprana y oportuna al servicio de Nefrologia ya que la
Biopsia Renal Percutanea nos dara finalmente el diagndstico definitivo que repercutira
en el beneficio del paciente en cuanto a su tratamiento y pronéstico.

A diferencia de oftras series publicadas en México, en donde la glomerulonefritis
membranosa fue la mas frecuente, encontramos una alta incidencia de nefropatia lupica
en un 42%, seguida de la Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 22% vy la
glomerulopatia membranosa 10%. Es relevante en nuestro estudio describir la media de
los puntajes de actividad (24) y cronicidad (12) de los casos de nefropatia lupica para
definir prondstico y tratamiento.

No existe concordancia entre el ultrasonido renal y los reportes de inflamacién o
hiperecogenicidad en el diagndstico de las alteraciones renales por biopsia renal.
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14. RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Respecto a este estudio, sugerimos continuar con el anélisis de los datos y de las
diversas variables, para evaluacion de factores de riesgo, prondstico y tratamiento.

Consideramos que se necesitan mas estudios para evaluacién de la correlacion de los
hallazgos ultrasonograficos y las alteraciones renales, similares a los reportados
internacionalmente con el ultrasonido doppler, medicién y correlacion del indice de
resistencia, ya que no fueron posibles medirse en este estudio, dadas las condiciones
socioecondémicas de nuestros pacientes, y demanda de estudios de esta indole en
nuestro hospital.
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16. ANEXOS

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO México, D.F. 2014/2015
Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado: Andlisis de
concordancia entre el ultrasonido y biopsia renal en el diagndstico de las alteraciones renales

El objetivo del estudio

es:
Evaluar el analisis de concordancia del ultrasonido y la biopsia renal en diagndstico de las alteraciones renales.

Se me ha explicado que mi participacién consistira Realizacion de ultrasonido renal convencional /y/o

en: ultrasonido doppler renal.

Declaro que se me hainformado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Riesgos: ninguno

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con mi tratamiento. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto. El Investigador
Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de
este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar
de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firmay matricula del Investigador Responsable.

Numeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio:

Testigos
FOLIO:HIM2489/14-R

-64



	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Marco Teórico 
	3. Planteamiento del Problema
	4. Justificación
	5. Objetivos
	6. Diseño de Estudio
	7. Material y Métodos
	8. Análisis Estadístico
	9. Cronograma
	10. Riesgos y Consideraciones Éticas
	11. Resultados
	12. Discusión
	13. Conclusiones
	14. Recomendaciones y Sugerencias
	15. Referencias Bibliográficas
	16. Anexos

