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I. INTRODUCCION:

El trasplante renal es un tratamiento efectivo para la enfermedad renal crénica, con el
potencial de reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes comparado
con dialisis crénica’. Para mejorar los desenlaces del procedimiento se requiere un equipo
multidisciplinario para la valoracién post operatoria del injerto y detectar complicaciones

de manera temprana.

Desde el inicio de la utilizacidon del material de contraste ultrasografico a inicios de 1980,
muchos estudios han demostrado el potencial de esta metodologia en distintas
aplicaciones médicas, con minimos efectos adversos asociados’. Los contrastes
ultrasonograficos son compuestos de proteinas, carbohidratos o lipidos con un centro
gaseoso que, al ser administrado por via intravenosa, tiene la habilidad de amplificar la
sefial del ultrasonido. Estan compuestos por microburbujas menores a 7 micrometros de
diametro que pasan la circulacion pulmonar y son eliminados en la respiracién, evitando la
excrecion renal’. La interfase entre las microburbujas y el medio acuoso actian como un
reflector de la onda ultrasonografica, mejorando la ecogenicidad de la sangre e

incrementado el contraste entre los vasos sanguineos y el tejido circundante.

El ultrasonido con contraste (CEUS) aporta informacion complementaria sobre la
perfusion del injerto, una posible enfermedad vascular asociada e incluso parece tener un
papel significativo en el diagndstico de su disfuncidon aguda, por lo que las guias mas
recientes de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica®, recomiendan su realizacién en la
valoracion post quirudrgica del trasplante renal junto con el ultrasonido en escala de grises

y Doppler.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

A pesar de los avances en trasplante renal, las complicaciones post quirdrgicas son
inevitables. La visualizacién de las caracteristicas del parénquima y los patrones de
vascularizacion de riflones trasplantados son elementos clave en el seguimiento inmediato

posterior al procedimiento.

Las complicaciones en este periodo incluyen: vasculares (p.ej. trombosis arterial o venosa,
estenosis arterial, fugas, pseudoaneurismas y necrosis cortical), urolégicas o quirurgicas
(p. Ej. fuga urinaria, linfocele, obstruccidon del tracto urinario, sangrado y hematomas),
infecciosas (p. Ej. pielonefritis y abscesos), y nefroldgicas (p. Ej. rechazo agudo, necrosis

tubular aguda y toxicidad por anticalcineurinas)’.

El diagndstico temprano y tratamiento de estas complicaciones son importantes ya que
una resolucion inmediata ha demostrado tener un impacto en la sobrevida del injerto y la
funcidén a largo plazo. Representan un reto diagndstico y generalmente requieren biopsia

para confirmacion, que implica importantes complicaciones asociadas al procedimiento.

Las alteraciones parenquimatosas del injerto principalmente afectan los capilares y el
intersticio™®. Es por esto que la evaluacién de las causas parenquimatosas de disfuncion
del injerto es dificil, ya que requiere la valoracién de cambios sutiles de la perfusion
microvascular y alteraciones histolégicas. El ultrasonido Doppler convencional
proporciona informacién importante del injerto como es la morfologia y la perfusion, sin
embargo sus limitaciones incluyen la valoracidon la microcirculacién, por su resolucidn
espacial®. Los indices de resistencia intrarrenales no son especificos, y pueden estar
alterados por multiples factores extrarrenales, como son el incremento de la presidn intra-
abdominal, la frecuencia cardiaca, el tratamiento con inhibidores de la calcineurina, el
sitio de medicién, el indice de masa corporal, y la presencia de enfermedades sistémicas

como la ateroesclerosis’.



I1l. JUSTIFICACION:

Los injertos renales son los drganos ideales para la evaluacion por CEUS por su alta
perfusidon, por su localizacion superficial en fosa iliaca que hace el ultrasonido
técnicamente mas sencillo y certero, y la ausencia de efecto nefrotdxico al ser eliminados
por la respiracién®. La mayor ventaja ademds es que puede ser realizado al mismo tiempo
que la valoracion por ultrasonido de rutina, con el potencial de proporcionar informacion
adicional sin la utilizacion de radiacién ionizante. Utiliza microburbujas agitadas
intravasculares y pulsos harmdnicos de baja energia, que permiten la caracterizacion de

cambios minimos en la perfusion a nivel capilar®.

Después del analisis cualitativo, la cuantificacidon de la perfusién del injerto por medio del
analisis de curvas de intensidad- tiempo, permite medir el flujo sanguineo en regiones de
interés (ROIs) en diferentes territorios del injerto9. El post proceso de las curvas en
formato grafico permite calcular parametros perfusorios, basados en el tiempo de inicio

%10 E| analisis del valor absoluto o la

del realce, el tiempo pico y el tiempo de lavado
diferencia en valores de parametros entre las distintas regiones del rifndn han sido
utilizados para caracterizar disfuncién en varios estudios. En estudios se ha observado que
el tiempo de llegada del contraste es aproximadamente a los 15 a 25 segundos, y el realce
éptimo es entre los 35 y 45 segundos™’. En injertos con complicaciones vasculares agudas,
el tiempo pico de realce incrementa, y la intensidad pico es menor que en un rifidn

normal®?.

IV. PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

¢Cudles son las caracteristicas de realce cualitativas y cuantitativas por ultrasonido

contrastado del injerto renal en el estado post quirdrgico inmediato?



¢Existe alguna diferencia entre las curvas de perfusién de injertos renales de donador

cadavérico versus donador vivo relacionado?

¢Existe alguna diferencia entre las caracteristicas de las curvas de perfusidon en injertos

renales de pacientes con creatinina sérica normal versus anormal al 5to dia post

operatorio?

V. OBJETIVOS:

Objetivo principal:

Describir las caracteristicas de realce cualitativas y cuantitativas de la evaluacion
por ultrasonido contrastado del injerto renal en el estado post quirurgico
inmediato.

Comparar los hallazgos obtenidos del ultrasonido contrastado del injerto, con el

ultrasonido Doppler convencional y la funcidn renal del paciente.

Obijetivos secundarios:

Identificar valores de normalidad de las curvas de perfusidn en el injerto renal post
quiruargico.

Comparar las caracteristicas de las curvas de perfusién en injertos renales de
donador cadavérico versus donador vivo relacionado.

Comparar las caracteristicas de las curvas de perfusién en injertos renales entre

pacientes con creatinina sérica normal versus anormal al 5to dia post operatorio.



VI. HIPOTESIS:

Hipdtesis nula:

No existira diferencia en el tiempo a pico de intensidad maxima de realce y el porcentaje
de lavado, entre los injertos con buena evolucion versus aquellos con creatinina elevada,

alteraciones en el ultrasonido Doppler o anormalidades reportadas en la biopsia “cero”.

Hipotesis alternativa:

El tiempo a pico de intensidad maxima de realce sera mayor y el porcentaje de lavado sera
menor en injertos con creatinina elevada, alteraciones en el ultrasonido Doppler o

anormalidades reportadas en la biopsia “cero”.

VII. TIPO DE INVESTIGACION Y DISENO:

Serie de casos. Estudio transversal, prospectivo y descriptivo.

VIII. INVESTIGADORES:

Dra. Verdnica Espinosa Cruz
Dr. Alejandro Garcia Pefia
Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro

Dra. Monica Chapa Ibarguengoitia



IX. UNIVERSO DEL ESTUDIO:

Pacientes mayores de 18 afios sometidos a trasplante renal durante un periodo de 4

meses en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

X. MUESTRA:

Muestreo no probabilistico por conveniencia. Se incluyeron a todos los pacientes
sometidos a trasplante renal en el Instituto durante los meses de marzo- junio 2022, que
accedieron a participar en el estudio y se les solicité ultrasonido de control al 5to dia post

quiruargico.

Criterios de inclusion:

1. Firmar consentimiento
2. Registro institucional

3. Estado post quirdrgico temprano (primeros 5 dias), post trasplante renal

Criterios de exclusion:

1. No firmé consentimiento
2. Contraindicacidn para la administracion de material de contraste ultrasonografico:
* Alergia
* Hipertensidn arterial pulmonar severa
* Falla respiratoria severa
* Sindrome coronario agudo reciente
* Cardiopatia isquémica clinicamente inestable
* Insuficiencia cardiaca aguda

* Insuficiencia cardiaca clase lll/IV



* Derivaciones derecha a izquierda

Criterios de eliminacion:

1. Estudio técnicamente no diagndstico

2. Pacientes que deseen retirarse del estudio por voluntad propia

XI. MATERIALES Y METODOS:

Materiales:

* (Canalizacidn antecubital con colocacién de llave de tres vias para la administracion
del material de contraste ultrasonografico.

* Equipo de ultrasonido Phillips serie EPIQ7 con combinacién de un transductor
convexo y software para ultrasonido contrastado.

* Material de contraste ultrasonografico (Sonovue, Bracco).

* Datos del expediente clinico (Soteci, Labsis), nota quirurigica, estudio
histopatoldgico (SIPAM) y archivo radiolégico (PACs/RIS Carestream).

* Post- proceso y adquisicién de curvas de perfusidn con aplicacién QLAB Phillips.

* Base de datos almacenada en archivo Excel.

e Andlisis de datos con SPSS.

El ultrasonido contrastado se realizd de la siguiente manera:

* Optimizacién de parametros: Frecuencia de transmisidon, 7 MHz; indice mecanico

(M1) 0,28; ganancia 75 dB y persistencia minima. La profundidad, posicidn del foco,

y ganancias fueron optimizadas y registradas para cada participante.



* |nyeccién intravenosa continua de 5 ml de suspensidon con microburbujas que
contienen hexafluoruro de azufre (SonoVue, Bracco) a través de un catéter
intravenoso en bolo, seguido de 10 ml de solucién salina al 0.9%.

* Se grabaron videoclips con una duraciéon de 2 minutos y una velocidad de cuadro
del/s.

* El transductor se mantuvo en el mismo lugar durante todo el procedimiento.

La canalizacion para la administracion de contraste fue en pliegue antecubital en la
mayoria de los pacientes excepto 2, uno de los cuales se administré por catéter venoso
central y otro por canalizacién en antebrazo distal. Se observo ligera disminucion en el
tiempo de llegada del paciente administrado por catéter venoso central (3 segundos), sin

embargo no se excluyd del estudio al no implicar diferencia en el resto de las variables.

Xil. VARIABLES:

Variables clinicas:
Edad, género, donador (vivo relacionado, vivo no relacionado o donador cadavérico),

causa de enfermedad renal crénica.

Variables del procedimiento quirtrgico:
Numero de anastomosis arteriales y venosas, peso del injerto, tiempo de isquemia tibia,

tiempo de isquemia caliente, tiempo de isquemia fria, tiempo quirdrgico, sangrado.

Variables histopatoldgicas:
Obtenidas del reporte de patologia de la biopsia 0, realizada en el injerto renal al
momento del trasplante renal. Se reporta el porcentaje de atrofia tubular, fibrosis

intersticial, asi como la arterioesclerosis por gravedad (leve, moderada y severa).
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Variables del ultrasonido en escala de grises:

Volumen renal calculado (longitud x ancho x grosor x 0.52) e identificacion de

complicaciones post quirurgicas (hematomas, colecciones, etc.).

Variables de ultrasonido Doppler:

Velocidad pico sistélica (PSV), velocidad al final de la diastole (EDV) e indice de resistencia

de anastomosis arterial, arteria renal y vasculatura intrarrenal.

Variables de ultrasonido contrastado:

Medidas en el injerto renal mediante la colocacién de regiones de interés (ROls) de 5 mm

por tercios (polo superior, tercio medio y polo inferior), asi como a nivel de la circulacién

segmentaria, interlobar y arciforme.

Realce y no realce del injerto renal (Cualitativo): definido como un incremento del

contraste del parénquima renal, obteniendo una fase (1) corticomedular,
caracterizado por un aumento de contraste entre corteza con hiperrealce y médula
hipoperfundida, con duracién de aproximadamente 15-30 segundos post
inyeccion; y (2) fase nefrografica, que muestra un realce homogéneo de la corteza
y médula, con duracion de 30-70 segundos post inyeccion.

Tiempo de inicio del realce (AT): tiempo (expresado en segundos) transcrurrido

entre la inyeccion del medio de contraste por via de una vena periférica, a la
llegada de las microburbujas al parénquima renal.

Tiempo a pico de realce (TTP) tiempo (expresado en segundos) entre el tiempo de

inicio de realce, al pico de maxima intensidad de realce del parénquima renal.

Intensidad maxima de realce (Pl): pico mas alto de intensidad (medida en

decibelios [dB]) visualizada en la curva de perfusién.

Intensidad de realce a los 45 segundos: medida en decibelios a los 45 segundos

transcurridos desde la inyeccion de contraste.

Porcentaje de lavado: medida como la diferencia en porcentaje de la intensidad de

realce, desde el pico maximo a la obtenida a los 45 segundos.
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X111. ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables continuas se expresaron como promedio y desviacion estandar o mediana
con intervalo, las categéricas como numero y porcentaje. Se realizd el analisis estadistico
con el software SPSS versién 22.0. Las diferencias entre grupos comparativos se evaluaron
con la prueba t de student. Se calculd la significancia de la asociacién con un valor de p=

<0.05.

XIV. CONSIDERACIONES ETICAS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Se envié una solicitud para protocolo de investigacion al Comité de Etica en Investigacion

del INCMNSZ detallando las caracteristicas del estudio (Clave RAD-4116-22-23-1).

El protocolo no fue patrocinado por ningun organismo.

Se redacté un consentimiento informado (Anexo 1), el cual fue aceptado y firmado por

todos los participantes.

XV. RESULTADOS:

Se incluyeron a 22 pacientes (tabla 1) que fueron trasplantados en el periodo del estudio y
accedieron a la realizacion del ultrasonido contrastado, siendo 16/22 (72.7%) de género
masculino. La mediana de edad fue de 49 afos, con un rango de 23-70 afios. La mediana
de meses desde el diagndstico de enfermedad renal crénica (ERC) al trasplante fue de 64.5
meses, y desde el inicio de terapia de sustitucion renal (TSR) fue de 52.6 meses. La

principal causa de enfermedad renal crénica fue criptogénica (31.8%), seguido por
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nefropatia diabética (22.7%), enfermedad renal poliquistica autosdémica dominante

(ERPAD) (18.1%), nefritis Iupica (13.6%) y otras causas (13.6%).

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas

Caracteristicas Valor
N= 22
Edad: mediana (rango) 49 (23-70)
Género (No./ %)
Masculino 16 (72.7)
Femenino 6(27.2)
Meses TSR: mediana (rango) 52.5 (0- 306)
Meses ERC: mediana (rango) 64.5 (13- 341)
Causa de ERC (No./ %)
Nefropatia diabética 5(22.7)
Criptogénica 7 (31.8)
ERPAD 4(18.1)
Nefritis [Upica 3(13.6)
Otra 3(13.6)
Donador (No. / %)
Vivo relacionado 9 (40.9)
Vivo no relacionado 3(13.6)
Cadavérico 10 (45.4)
Peso del injerto en gramos: 185 (111-265)
mediana (rango)
Creatinina pre quirurgica 8.14 (3.39- 24.36)
(mg/dl): mediana (rango)
Creatinina post quirurgica 1.28 (0.66- 4.89)
(mg/dl) el dia de US: mediana
(rango)
Sitio (No. / %)
Fosa iliaca derecha 18 (81.8)
Fosa iliaca izquierda 3(13.6)
Otro 1(4.5)
Localizacion (No. / %)
Extraperitoneal 21 (95.4)
Intraperitoneal 1(4.5)

Las caracteristicas del procedimiento quirurgico son detalladas en tabla 2; no se refirieron

complicaciones quirudrgicas en ninguno de los casos.
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Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento quirurgico

Caracteristica Valor
N= 22
Tiempo isquemia tibia (minutos): media +/- DS 50.2 +/-11.7
Tiempo isquemia caliente (minutos): media +/- DS 2.5+/-1.5

Tiempo isquemia fria (minutos): mediana (rango)

88.5 (29-1425)

Tiempo quirurgico (minutos): media +/- DS 272.6 +/-44.6
Numero de anastomosis arteriales (No./ %)

1 17 (77.2)

2 4(18.1)

3 1(4.5)
Numero de anastomosis venosas (No./ %)

1 21(95.4)

2 1(4.5)

Sangrado (cc): media +/- DS

279.5 +/- 109.8

Se realiz6 biopsia “cero” del injerto, es decir, al momento del trasplante a 85.7% (18/22)
de los pacientes. Se encontré: fibrosis intersticial leve en 88.8% y severa en 5.5%, atrofia
tubular leve en 55% y moderada en 5.5%, y arterioesclerosis leve en 27.7%, moderada en

5.5% y severa en 11.1%.

La creatinina post quirurgica al momento de la valoracién por ultrasonido Doppler y CEUS,

fue de <2 mg/dL (normal) en 54.5% de los pacientes y 22 mg/dL (anormal) en 45.4%.

En los ultrasonidos del 5to dia, 7/10 pacientes con creatinina anormal tuvieron alguna
alteracion en la valoracién Doppler. El indice de resistencia de la anastomosis arterial se
encontré anormal (20.8) en 40.9%. La velocidad de la anastomosis se encontré elevada
(2250 cm/s) en 40.9% de los pacientes. Los indices de resistencia intrarrenales estaban
elevados (20.8) en 22.7%, y la morfologia del espectro intrarrenal estaba alterada (parvus

tardus) en 13.6%.
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Valoracion cualitativa

El ultrasonido contrastado de los injertos renales mostrd el realce gradual de arterias
iliacas, arterias renales, segmentarias, interlobares y arcuatas, posteriormente con realce

cortical y finalmente de la médula (imagen 1).

Imagen 1. CEUS de injerto renal en FID, con realce progresivo de arterias (a), corteza
(b), médula (c) y lavado (d)

En la mayoria de los casos el injerto mostré realce cortical homogéneo por tercios excepto
en 2 casos, uno de trombosis segmentaria superior de arteria renal (imagen 2) y de una
arteria polar superior no preservada durante backtable, en los que se observé una zona de

hiporrealce en polo superior (imagen 3).

Imagen 2. Masculino de 58 afios PO de TRDVR, con

elevacion de Cr y disminucién de la diuresis. Se
identificé zona de hipoperfusion cortical (flechas) a
nivel del polo superior en el CEUS (a), sin alteraciones
aparentes en el US en escala de grises (b). Se realiz6
angiografia diagnoéstica donde se demostré trombosis
de rama segmentaria superior de la arteria renal.

realzaron posterior a la aplicacion de contraste.

Imagen 3. Imagen de ultrasonido contrastado
de injerto renal, con zona de hiporrealce en el
polo superior (flecha). En la nota quirurgica se
refiere arteria polar superior no preservada
durante backtable, que resulté durante la
reperfusién con zona francamente isquémica
en polo superior (2x2 c¢cm), consistente con
hallazgos de CEUS.

Se encontraron 3 casos con hematomas perirrenales post quirurgicos, los cuales

no
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En algunos casos hubo dificultad para la visualizacion del polo superior del injerto a
expensas interposicion de gas intestinal, asi como artificios por material quirurgico en piel

(imagen 4).

No se reportaron efectos secundarios a la administracion de material de contraste

ultrasonografico ni efectos adversos durante el procedimiento.

Valoracion cuantiativa

Se obtuvieron 5 variables cuantitativas del ultrasonido

contrastado: tiempo de llegada (AT), tiempo a pico (TTP),

intensidad maxima de realce (Pl), intensidad de realce a los

I 4, Int iciéon d irargi .
on s magen o CEUS. con formaciée ae 45 segundos (FI 45 seg), y el porcentaje de lavado. Esto fue
artificios (flechas) que dificultan la valoracién

del parénquima renal. valorado por tercios, asi como a nivel arciforme, interlobar y

arcuato, obteniendo 9 valores de cada variable.

En la valoracién de las curvas de realce (imagen 6), el
tiempo de llegada (AT) promedio fue en el polo

superior de 12.7 segundos, en tercio medio de 11.7

Imagen 5. Post proceso del ultrasonido contrastado con la Segundos y en pOIO inferior de 119 Segundos' EI

obtencién de curvas de perfusién, y colocacién de ROIs a
nivel del polo superior, tercio medio e inferior, asi como a
nivel de ramas arciformes, interlobares y segmentarias.

tiempo a pico (TTP) en polo superior fue de 8.5

segundos, en tercio medio de 10.3 segundos y en polo inferior de 8.3 segundos.

La intensidad maxima de realce cuantificada en decibelios (dB) fue variable, de 19.5 dB a
166.5 dB. La diferencia promedio de intensidad maxima de realce entre polo superior y
tercio medio del injerto fue de 12.3 dB (rango de 0.6- 49.3), mientras que de polo inferior

y tercio medio fue de 2.3 dB (rango de 0- 22.9).
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El porcentaje de lavado a los 45 segundos fue en promedio de 27.2%, con un rango de

8.7% a 62.7%.

N

Imagen 6. Curva de perfusion a nivel del tercio medio (interlobar) de injerto renal con
buena evolucién post quirdrgica. En el eje de las “x” se marcan segundos transcurridos y
en el de las “y” la intensidad de realce en dB. Con flechas se indica el sitio de medicién
de tiempo de llegada (a), entre lineas punteadas el tiempo a pico (b), intensidad maxima
de realce (c), e intensidad a los 45 segundos (d).

Imagen 7. Diferencia en las curvas de perfusién obtenidas
a nivel de corteza con realce adecuado (naranja) versus
zona de hiporrealce cortical (azul), donde se observa
incremento en el TTP y disminucién de la intensidad
maéxima de realce.

En las siguientes tablas se presentan las medias y desviaciones estandar de los TTP y

porcentajes de lavado de injertos, entre las variables comparativas.

Tabla 3.
Donador vivo Donador vivo no Donador
relacionado relacionado cadavérico
TTP 11+/-4.3 8.4+/-1.2 7.5+/-2.4
% Washout 25.2 +/-13.1 28.5+/-5.6 28.5 +/-17.3
Tabla 4.
Cr post quirurgica
Normal (<2) Anormal (22)
TTP 9.9 +/-4.0 8.0+/-2.5
% Washout 28.8+/-12.1 25.2 +/-16.7
Tabla 5.
IR anastomosis arterial
Normal (< 0.8) Anormal (2 0.8)
TTP 94 +/-4.1 8.2+/-2.4 pNS
% Washout 25.3+/-12.1 29.9 +/-17.0 pNS
Tabla 6.
Velocidad anastomosis arterial
Normal (< 250 cm/s) Anormal (2 250
cm/s)
TTP 8.6+/-2.8 9.7 +/-4.4 pNS
% Washout 27.0+/-15.0 27.4+/-13.6 pNS
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Tabla 7.

Indice de resistencia intrarrenal
Normal (< 0.8) Anormal (2 0.8)
TTP 9.0 +/- 3.6 93+/-3.4 pNS
% Washout 28.1+/-14.1 23.9+/-15.2 pNS
Tabla 8.
Morfologia del espectro intrarrenal
Normal Anormal (parvus tardus)
TTP 8.8+/-3.6 10.9+/-2.9 pNS
% Washout 27.5+/-14.2 24.8 +/- 16.5 pNS
Tabla 9.
Arteriosclerosis (biopsia 0)
Ausente Leve Moderada Severa
TTP 8.6 +/-2.7 7.8+/-3.6 7.8 13.0+/-9
% Washout 28.5+/-15.6 24.1 +/-11.9 23.5 37.8+/-3.2
Tabla 10.
Arteriosclerosis
Ausente Presente
TTP 99 +/-2.6 9.0+/-4.6 pNS
% Washout 22.2+/-13.1 31.6 +/-9.0 p=0.1
Tabla 11.
Arteriosclerosis
Leve/ moderado Severa
TTP 9.5+/-3.7 9.5+/-2.5 pNS
% Washout 24.6 +/-11.9 39.3+/-6.5 p=0.1
XVI. DISCUSION:

El trasplante renal es el tratamiento definitivo para la enfermedad renal crénica®, es
realizada con frecuencia en este Instituto y con baja tasa de complicaciones reportadas. El
ultrasonido en escala de grises aportd informacion importante sobre complicaciones post
quirurgicas agudas como la presencia de hematomas, sin embargo resultd inespecifico

para la deteccién de otras complicaciones. El ultrasonido Doppler tuvo algin hallazgo
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anormal en 7 de 10 pacientes con sospecha de disfuncién del injerto por elevacion

persistente de la creatinina post quirudrgica.

La utilizacién de material de contraste ultrasonografico resulté técnicamente sencillo y sin
efectos secundarios reportados en la poblacién estudiada. La valoracion cualitativa aporto
informacidn util sobre zonas de hipoperfusion renal cortical en pacientes complicados,

que correlaciond con los hallazgos quirurgicos y angiograficos.

En la evaluacion cuantitativa, el tiempo de llegada fue mayor en el polo superior y la
intensidad maxima de realce menor, al comparar con el tercio medio e inferior; esto
podria ser resultado de la dificultad técnica de visualizacién del polo superior, al
encontrarse mas profundo y con interposicién de asas intestinales, sin embargo este

hallazgo debe ser correlacionado con una mayor poblacion.

No se encontrd diferencia significativa entre los grupos de comparacién (tipo de donador,
creatinina post quirurgica, valores Doppler ni hallazgos histopatoldgicos). Sin embargo
existe tendencia a correlacionarse la presencia de arteriosclerosis en biopsia, con un
mayor tiempo a pico y un menor porcentaje de lavado a los 45 segundos, lo cual podria
explicarse por reduccién del flujo sanguineo renal. De igual manera, se encontro
ligeramente incrementado el tiempo a pico con un menor porcentaje de lavado
(estadisticamente no significativo) en pacientes con velocidad de la anastomosis e IR
intrarrenales elevados y morfologia espectral alterada (parvus tardus), que supone una
alteracion de la cinética del contraste en estos pacientes. Estudios a futuro con una mayor

poblacidn, podrian corroborar o refutar con significancia estadistica estos hallazgos.

19



XVII. LIMITANTES DEL ESTUDIO:

La principal limitante del estudio que puede influir en el analisis es el tamafio de muestra,
ya que la poblacién valorada fue pequefa. Sin embargo, no se encuentran estudios con

muestras grandes en la literatura referentes a esta patologia.

La valoracion unica en el tiempo del injerto renal podria estar limitada en cuanto a la
determinacién de la utilidad del estudio, al no comparar desenlaces a largo plazo, que son

de gran relevancia en el prondstico de estos pacientes.

Hubo datos incompletos en la valoracién histopatoldgica, ya que 4 de 22 pacientes no

contaron con reporte de la biopsia “cero”.

La inyeccién manual del medio de contraste podria condicionar variabilidad en la cinética
del realce, sin embargo este efecto puede ser mitigado parcialmente al realizar multiples
mediciones en el injerto. En estudios se ha demostrado no existir diferencia significativa
entre la administracion manual y con inyector, lo cual lo hace mas accesible en centros sin

este recurso™®.

Otras limitantes en cuanto a caracteristicas propias del ultrasonido, es que es una
modalidad operador dependiente, limitado por la morfologia del paciente, asi como la
presencia de material quirdrgico y dolor local en el periodo post operatorio temprano, que

dificultan la evaluacion.

XVIIl. CONCLUSIONES:

El ultrasonido contrastado fue util como estudio adjunto al ultrasonido Doppler para

obtener informacién adicional sobre la microcirculacion del injerto, con adecuada

tolerancia del paciente y técnicamente sencillo. Existe una probable relacion entre el
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grado de arteriosclerosis reportado por biopsia del injerto y alteraciones en las curvas de
perfusidn, sin embargo se requieren estudios adicionales con mayor poblacion vy

seguimiento a largo plazo para corroborar estos hallazgos.

XiIX. ABREVIATURAS:

TRDC: Trasplante renal de donador cadavérico
TRDVR: Trasplante renal de donador vivo relacionado.
TRDVNR: Trasplante renal de donador vivo no relacionado.
FID: Fosa iliaca derecha

Fll: Fosa iliaca izquierda

AA: Anastomosis arterial

AR: Arteria renal

VR: Vena renal

IR: Indice de resistencia

VSM: Velocidad sistélica maxima

TTP: Tiempo a pico de realce

IP: Intensidad pico de realce

AT: Tiempo de llegada

FI 45 SEG: Intensidad final a los 45 segundos

ERPAD: Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante
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XXI. ANEXOS:

PRp——

§ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO!

NACION

("L U Descripcion de la curva de perfusién del injerto renal con ultrasonido contrastado en el

periodo post quiriargico temprano en pacientes adultos
Namero 1. Versién 2. Mayo 2022

Investigador principal: Dra. Verénica Espinoza Cruz

Investigadores participantes: Dra. Ménica Mufioz Lépez, Dr. Alejandro Garcia Pefia, Dra. Ménica
Chapa Ibarglengoitia, Dr. Luis Eduardo Morales Buenrostro

Direccién del investigador: Departamento de Radiologia e Imagen Molecular., Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran|. Vasco de Quiroga No. 15, Col. Seccién XVI, Tlalpan.
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24 horas):
5543443033

Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacién: Versién 1.0. Mayo 2022

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacién a participar en un estudio de investigacion del Instituto. Por favor,
tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al investigador sobre

cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar o no
como sujeto de investigacion en este proyecto. El investigador le debe explicar ampliamente los
beneficios y riesgos del proyecto sin ningin tipo de presiéon y usted tendra todo el tiempo que
requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decidir si acepta
participar. Cualquiera que sea su decision no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el

Instituto.

Con el fin de tomar una decisién verdaderamente informada sobre si acepta participar o no en este
estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos y beneficios a su
salud al participar. Este documento le dara informacién detallada acerca del estudio de investigacion,
la cual podra comentar quien usted quiera, por ejemplo un familiar, su médico tratante, el investigador
principal de este estudio o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final, una vez leida y
entendida esta informacién, se le invitard& a que forme parte del proyecto y si usted acepta, sin

ninguna presién o intimidacién, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracién de Helsinki, y a las

Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

I La justificacion y los objetivos de la investigacion.

1. Los procedimientos que se utilizaran y su propésito, incluyendo la identificaciéon de qué son

procedimientos experimentales.
1. Los riesgos o molestias previstos.
V. Los beneficios que se pueden observar.
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V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

V1. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento de la materia.

VIIL. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencién y el tratamiento en el
Instituto.

VIll. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra la
confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.

1X. El compromiso del investigador de proporcionarle la informaciéon actualizada que pueda

ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicién para
continuar con su participacion.

X. La disponibilidad del tratamiento médico y compensacién a que legalmente tiene derecho,
en el caso de que ocurran dafos causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decisién final en
los dias futuros.
INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCION DEL

PROYECTO

Estimado(a) Sr(a).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), a través del grupo
de investigacion, le invitan a participar como sujeto de investigacién en este estudio que tiene como
objetivo: Evaluar el aporte sanguineo por ultrasonido del rifién trasplantado en el periodo
inmediato posterior a la cirugia.

La duracion total del estudio es: 1 afo

Su participacion en el estudio tendra una duraciéon de: una hora.

El numero aproximado de participantes sera: 20.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: Fue sometido a
trasplante renal y referido al servicio de radiologia del INCMNSZ para la realizacién de un ultrasonido
de su rifén.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Si usted decide participar en este protocolo, el estudio de ultrasonido por el cual fue referido a este
departamento se efectuara y reportara de la forma acostumbrada.

Posterior a finalizar su estudio programado (ultrasonido del injerto renal), se administrara el medio de
contraste por medio de una vena de su brazo para tomar imagenes complementarias. En caso de no
contar con canalizacién de vena colocada durante su hospitalizacion, se realizara puncién en el
pliegue del antebrazo para la administracién del medio de contraste, el cual consta de un liquido de
aspecto blanquecino que contiene pequefias burbujas de gas del tamafio de una célula de la sangre
(eritrocito/ glébulo rojo) el cual al momento de administrarlo en su cuerpo no provoca sensacién de
malestar ni dolor en el brazo, sin embargo puede llegar a sentir las siguientes molestias: alteracién en
el gusto, dolor local en el sitio de inyeccion, sensaciéon de calor, ndusea y dolor de cabeza. Estos
efectos adversos los presentan muy pocas personas, en todo momento estara acompafado de
personal médico altamente calificado para detectar cualquier malestar durante el estudio.

El medio de contraste se elimina de su cuerpo por medio de la respiraciéon normal. El estudio de

(]
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ultrasonido con contraste tiene una duraciéon aproximada de 15 minutos, durante el cual se toman
videos e imagenes por ultrasonido, posterior al cual se dara por terminado su participacién activa en
el estudio.

Es importante saber que el medio de contraste ultrasonografico no condiciona dafio en la funcién
renal, no interactia con medicamentos ni requiere suspension de los mismos.

Usted debera portar cubrebocas durante toda la realizacién del estudio.

RIESGOS E INCONVENIENTES

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ninguin momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccién de datos clinicos usted no enfrenta riesgos
mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual seréa protegida mediante la
codificacion de su informacién.

Las reacciones alérgicas al medio de contraste pueden estar relacionadas con los compuestos del
contraste, sin embargo, no se ha documentado toxicidad renal, en higado o cerebro Las reacciones
alérgicas suelen ser muy infrecuentes, se presentan en 1 de cada 100 personas, y suele ser
alteracién en el gusto, dolor local en el sitio de inyeccién, sensacién de calor, nausea y dolor
de cabeza.

BENEFICIOS POTENCIALES

La realizaciéon de ultrasonido contrastado del injerto renal permite obtener informacién mas extensa
de su funcionamiento. Ademas, gracias a su participacion altruista, su comunidad se puede beneficiar
significativamente al encontrar nuevas formas de valorar pacientes post trasplantados.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

La valoracién mediante ultrasonido contrastado se le realizara al finalizar su estudio Doppler en el
transcurso de su hospitalizacién, por lo que no debera de cubrir gastos adicionales en el transporte.

COMPENSACION

Si llegara a presentarse alguna complicacién como resultado directo de su participacién en este
estudio, por parte del protocolo le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, si lo
amerita, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Por lo que usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de
decidir no participar, usted seguira recibiendo la valoracién habitual (estdndar) para su enfermedad, el
cual consiste en: ultrasonido Doppler de injerto renal.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del INCMNSZ. Si un producto
comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera propiedad del Instituto o
quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibira un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio Dra.
Verénica Espinosa Cruz del INCMNSZ (tel. 5578073746) del INCMNSZ. La investigacion es un
proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.
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PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Recuerde que su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, tanto su relacién
habitual con el INCMNSZ como su derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que
tenga derecho no se veran afectados. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su
consentimiento e interrumpir su participacién en cualquier momento sin perjudicar su atencién en el
INCMNSZ. Se le informara a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda afectar su decision
para continuar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los reporte publicos del estudio. Si usted decide retirarse del
estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su informacién. Todas las hojas de recoleccién de
datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores
titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted debera contactar a
la Dra. Verénica Espinosa Cruz y expresar su decision por escrito.

Los codigos que identifican su estudio estaran sélo disponibles a los investigadores titulares, quienes
estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. El personal del estudio (monitores o auditores)
podra tener acceso a la informacién de los participantes.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacién en
el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley, asignando cédigos a su
informacién. El cédigo es un numero de identificacién que no incluye datos personales. Ninguna
informacion sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién y
requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

El Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ aprobé la realizacién de este estudio. Dicho comité
es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigaciéon en humanos en el Instituto. En el
futuro, si identificamos informacién que consideremos importante para su salud, consultaremos con el
Comité de Etica en Investigacién para decidir la mejor forma de darle esta informacién a usted y a su
médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para
solicitarle informacién que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informaciéon personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio o tenga preguntas sobre el estudio, por
favor péngase en contacto con la Dra. Verdnica Espinosa Cruz en el INCMNSZ (Tel. 5578073746).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el
presidente del Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga, teléfono:
54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,

27



particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi
entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacién adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas:

si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleido y entendido el formato de consentimiento informado, ensu O ]
lengua materna?
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este a O
estudio?
c. ¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? m} m]
d. ¢ Ha recibido suficiente informacioén acerca del estudio y ha tenido el o m]

tiempo suficiente para tomar la decisién?

e. ¢Entiende usted que su participaciéon es voluntaria y que es libre de a ]
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decisién y sin que esto afecte su atenciéon
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

g. ¢Entiende los posibles riesgo, de participar en este estudio? a ]

h. ¢ Entiende que puede no recibir algin beneficio directo de participar m} m]
en este estudio?

j. ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos a ]
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

K. ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirario del O ]
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que usted no siguié
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

m. ¢Entiende que usted recibird un original firmado y fechado de esta o m]
Forma de Consentimiento para sus registros personales?

Declaracién del paciente: Yo,
declaro que es mi
decision participar como sujeto de investigacion clinica en el estudio. Mi participacién es voluntaria.

Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi participaciéon en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi
participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencién
médica ni en futuros estudios de investigacidon. Yo puedo solicitar informacién adicional acerca de los
riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacion en este estudio. También puedo
obtener los resultados de mis examenes clinicos si asf los solicito.
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Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con la Dra. Verénica Espinosa Cruz,
tel. 5579073746.

Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de
nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto
como sea posible.

He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacién en el estudio. He
tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a
mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de investigacion clinica
en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, y deseo obtener informacién adicional, o bien,
hacer comentarios sobre el desarrollo del estudio, tengo la libertad de hablar con el presidente del
Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga, tel: 54870900. ext. 6101).

Nombre del / de la Participante Firma del / de la Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal
Fecha
Nombre del Investigador Firma del Investigador

que explicé el documento

Fecha
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Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Fecha Relacion con el participante:
Direccion:
Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2
Fecha Relacién con el participante:
Direccion:

Lugary Fecha:

(El presente documento es original y consta de ___7__ paginas)
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