UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

FACULTAD DE MEDICINA

DETERMINACION DE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR MEDIANTE
EL MODELO BASADO EN EL VOLUMEN RENAL OBTENIDO POR
ANGIOTOMOGRAFIA COMPARADO CON LA GAMMAGRAFIA EN

POTENCIALES DONADORES RENAL

PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA ESPECIALIDAD DE
RADIOLOGIA E IMAGEN

TESIS
QUE PRESENTA
DRA. FANY MENDOZA SANCHEZ

TUTOR:
DRA. MIRIAM ZAVALA PEREZ
JEFE DEL AREA DE TOMOGRAFIA COMPUTADA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA
GUTIERREZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

MEXICO, D.F. 12 DE NOVIEMBRE DEL 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






Carta Dictamen Pagina 1 de 1

Direccion de Prestaciones Médicas
! Unidad de Educacion Investigacion y Polificas de Salud
s Coordinacion de Invastigacion en Salud

2014, Afo de Oolavio Paz™,

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud 3601

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI,
D.F. SUR

FECHA 09/05/2014

DR.(A). MIRIAM ZAVALA PéREZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

DETERMINACION DE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR MEDIANTE EL MODELO
BASADO EN EL VOLUMEN RENAL OBTENIDO POR ANGIOTOMOGRAFIA COMPARADO CON
LA GAMMAGRAFIA EN POTENCIALES DONADORES RENALES.

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigaciéon en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerlmlentos de Etica y de investigacién, por lo que el dictamen es
A UTORIZA D O,conelnimero de registro institucional:

NUm. de Registro
_R-2014-3601-61

ATENTAM

DR.(A). CA REDY CUEVAS GARCiA
Presndent el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en Salud No. 3601

IMSS

SECTRE Y SOMDARIDAD 30074



AGRADECIMIENTOS

Dar las gracias se convierte en una tarea dificil cuando hay tanto que agradecery

a tantas personas a quienes debo mi eterna gratitud.

Primeramente, a Dios, porque en donde él esta no falta nada.

A mi mama, por ser mi motor; por su apoyo y consejos, pero sobre todo por su

amor incondicional, sin ti nada de esto hubiera sido posible.
A mi papa, por ensefiarme a luchar aun cuando todo se ha dado por perdido.

A mis hermanos, por ser mis comparfieros y amigos de vida; sin ustedes nada

seria igual.

A Salvador, por su amor, amistad, por cada uno de sus consejos y palabras de

aliento, por ayudarme a hacer mas facil esta etapa de mi vida.

A mis maestros, el nombrar a cada uno de ustedes seria interminable, pero saben
que los llevo en mi corazén y que siempre estaré agradecida por cada una de sus

invaluables ensefianzas.

A todas aquellas personas que de alguna manera han tocado mi vida, y sobre todo
para aquellos que han decidido quedarse y ser parte de ella, gracias por estar ahi

y brindarme su amistad pero sobre todo por su valiosa compafia.



VI.

VII.

VIII.

IX.

X.

XI.

XII.

XIIl.

XIV.

XV.

INDICE

RESUMEN

INTRODUCCION.

ANTECEDENTES.

MARCO TEORICO.
JUSTIFICACION.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

HIPOTESIS.
OBJETIVOS.

MATERIAL Y METODOS.

o DISENO DEL ESTUDIO.

o PERIODO.

o UNIVERSO DE TRABAJO.

o CRITERIOS DE SELECCION.

o VARIABLES.

o SELECCION DE LA MUESTRA.
o PROCEDIMIENTOS.

o ANALISIS ESTADISTICO.

CONSIDERACIONES ETICAS.
RECURSOS PARA EL ESTUDIO.
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10

11

12

22

23

24

24

25

30

31

32

39

40

41



RESUMEN.

TITULO. Determinacion de la tasa de filtracion glomerular mediante el modelo
basado en el volumen renal obtenido por angiotomografia comparado con la

gammagrafia en potenciales donadores renales

ANTECEDENTES. Los estudios radiologicos son una parte fundamental en
cualquier paciente candidato para la donacion renal. Histéricamente esto se
realizaba con arteriografia renal que se complementaba con una urografia excretora.
Posteriormente el ultrasonido abdominal paso a formar parte fundamental del
protocolo del donador renal. En afios recientes, la tomografia en sus modalidades de
uro-TC con angio-TC con reconstruccion tridimensional ha mejorado notablemente la
evaluacién de los donadores renales .

Actualmente la tomografia computada puede determinar la filtracibn glomerular
mediante la medicion del volumen renal midiendo la cinética del contraste yodado no
ibnico minutos después de ser administrado; conociendo que la via de excrecién es
a través de la filtracion glomerular, con la secrecion tubular, reabsorcion y
metabolismo; método que Dawson y Peters denominaron tasa de filtracion
glomerular por unidad de volumen (TFGUV) ©.

Herts, Brian y cols realizaron un estudio con un grupo de 244 potenciales donadores
renales (enero del 2004 a diciembre 2006), donde crearon un modelo para la
determinacién de la tasa de filtracidbn glomerular en pacientes sanos a través del
calculo del volumen renal obtenido por la angiotomografia renal, tomando en cuenta
las variables volumen renal, creatinina sérica, peso y edad; excluyendo las variables
raza, sexo y talla ya que no tuvieron significancia predictiva en la valoracién del
volumen renal. Se realiz6 comparacién con la ecuacibn de MDRD donde el
rendimiento del modelo basado en el volumen renal fue nominalmente superior en

relacion a la ecuacion MDRD en la estimacion de la TFG @,



OBJETIVOS. Determinar la tasa de filtracion glomerular mediante el modelo basado
en el volumen renal obtenido por angiotomografia comparado con la gammagrafia
en potenciales donadores renales.

Comparar la tasa de filtracion glomerular obtenido por la gammagrafia renal en
potenciales donadores renales.

Determinar si el modelo basado en el volumen renal es un método confiable para

obtener la tasa de filtracién glomerulares en los potenciales donadores renales.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE ESTUDIO. Transversal. Comparativo.

ANALISIS ESTADISTICO. Se realiza revision del archivo clinico y radiolégico del
hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN Siglo XXI
del periodo de Enero 2013 a Marzo 2014 de pacientes potenciales donadores
renales, donde se obtienen las imagenes crudas de angiotomografia obtenidas en el
tomégrafo multicorte marca Toshiba modelo Aquillion de 64 detectores
administrando medio de contraste yodado a una concentracién de 370 I/ml utilizando
el protocolo de “bolus tracking” en aorta abdominal a nivel de T12 para la fase
angiografica, con retraso de 20 segundos posterior a la inyeccion de medio de
contraste, la fase venosa 60 segundos posterior, y una fase excretora a los 7
minutos. Los factores técnicos tomograficos utilizados con un pico de voltaje del tubo
de 120/150 KVP/mAs con un espesor de corte de 1.25, tiempo de rotacion de 0.5
segundos y un pitch de 6.6.

Se realiza el post — proceso por medio de reconstrucciones volumétricas en la
estacion de trabajo vitrea obteniendo el volumen cortical renal. Posteriormente se
calcula la tasa de filtracion glomerular mediante el modelo basado en el volumen
renal para la determinacion de la tasa de filtracién glomerular ) (implicando las
variables edad, peso, creatinina sérica y volumen cortical renal) y se compara con el
resultado obtenido por el gammagrama renal mediante el coeficiente de correlacion

de Pearson.



RESULTADOS. Se determiné la tasa de filtracion glomerular mediante el modelo
basado en el volumen renal obtenido por angiotomografia en el intervalo de tiempo
establecido de 82 potenciales donadores renales. La tasa de filtracion glomerular
por gammagrama renal de los 82 pacientes fue en promedio de 110.50 ml/min,
mientras que el promedio de la tasa de filtraciobn glomerular obtenida mediante el
método basado en el volumen renal fue de 105.34ml/min. El coeficiente de Pearson
obtenido fue de 0.008.

CONCLUSION. En nuestra institucion, el gammagrama renal es considerado el
método de estudio para determinar la tasa de filtraciébn glomerular en pacientes
sanos como los son los potenciales donadores renales; sin embargo, es un estudio
gue no estd ampliamente disponible en otras unidades hospitalarias. Con la
realizacion de este estudio se determina que existe una correlacion positiva entre la
tasa de filtracién glomerular obtenida por el gammagrama renal y la tasa de filtracion
glomerular calculada por el método basado en el volumen renal mediante la
angiotomografia; por lo que podemos concluir que la angiotomografia renal es un
método que podria ser considerado Util para determinar la tasa de filtracién

glomerular en los potenciales donadores renales.
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I. INTRODUCCION.

En la actualidad, se ha observado un incremento en el nimero de trasplantes
renales provenientes de donadores vivos; en donde los estudios radiolégicos son

una parte fundamental en la evaluacién de cualquier paciente candidato .

La tendencia actual es disminuir los estudios invasivos y con ello la morbilidad para
estos pacientes sanos, asi como los costos para las instituciones. Los estudios
deben evaluar: funcion renal, anatomia del riiébn, anormalidades renales y

alteraciones intraabdominales asociadas .

La angiotomografia con reconstruccion tridimensional ha mejorado la evaluacion de
los donadores renales; con la aplicacion de software de post - proceso de imagenes
(MPR, VR, MIP, 3D) es una herramienta util en el protocolo de estudio permitiendo
actualmente la estimacion de la tasa de filtracion glomerular a través de la medicion
del volumen renal lo que permitiria reducir el nimero de estudios a realizar en los

donadores renales y con ello los costes que ello implicaria 2.

En el presente trabajo se estudian 82 casos de pacientes potenciales donadores
renales del hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, en donde se hace una correlacion de la tasa de
filtracion glomerular calculada por angiotomografia y la calculada por la gammagrafia
renal, para con ello determinar la utilidad de la angiotomografia en la determinacion

de la funcion renal.



[Il. ANTECEDENTES.

Los estudios radiologicos son una parte fundamental en cualquier paciente candidato
para la donacién renal. Histéricamente esto se realizaba con arteriografia renal que
se complementaba con una urografia excretora. Posteriormente el ultrasonido
abdominal paso a formar parte fundamental del protocolo del donador renal. En afios
recientes, la tomografia en sus modalidades de uro-TC con angio-TC con
reconstruccioén tridimensional ha mejorado notablemente la evaluacion de los

donadores renales @,

Actualmente la tomografia computada puede determinar la filtracion glomerular
mediante la medicién del volumen renal midiendo la cinética del contraste yodado no
ibnico minutos después de ser administrado; conociendo que la via de excrecién es
a través de la filtracion glomerular, con la secrecion tubular, reabsorcién y
metabolismo; método que Dawson y Peters denominaron tasa de filtracion

glomerular por unidad de volumen (TFGUV) ©®

Herts, Brian y cols realizaron un estudio con un grupo de 244 potenciales donadores
renales (enero del 2004 a diciembre 2006), donde crearon un modelo para la
determinaciéon de la tasa de filtracion glomerular en pacientes sanos a través del
calculo del volumen renal obtenido por la angiotomografia renal, tomando en cuenta
las variables volumen renal, creatinina sérica, peso y edad; excluyendo las variables
raza, sexo Yy talla ya que no tuvieron significancia predictiva en la valoracion del
volumen renal. Se realiz6 comparacion con la ecuacibn de MDRD donde el
rendimiento del modelo basado en el volumen renal fue nominalmente superior en

relacion a la ecuacion MDRD en la estimacion de la TFG @,



lIl. MARCO TEORICO.

GENERALIDADES

FUNCION RENAL, FISIOLOGIA

Normalmente, los rifiones reciben el 20% del gasto cardiaco (1200 ml/min) con el
flujo plasmético renal (FPR), una media de 600 ml/min. Los rifiones limpian el
plasma y el organismo de productos de deshecho. El aclaramiento, o la tasa de

desaparicion de una sustancia puede medirse asi:

Aclaramiento (ml/min) = Concentracion en la orina (mg/ml) x Flujo orina (ml/min)

Concentracion plasmatica (mg/ml)

El aclaramiento del plasma se produce por filtracion glomerular y secrecion
tubular. Si una sustancia experimenta una extraccion de primer paso del 100%,
puede usarse para medir el FPR. Sin embargo, puesto que la extraccién de las
sustancias que se usan para medir la funcion renal es inferior al 100%, se utiliza el

término flujo plasmético renal eficaz (FPRE) para describir la medida.

Aproximadamente, el 20% del FPR (120 ml/min) se filtra a través de la membrana
semipermeable de los glomérulos. El gradiente de presion que crea el FPR y la
resistencia en los vasos dirige la filtracion desde el espacio vascular hacia los
tubulos renales. El material mas grande, como los compuestos unidos a la
proteinas, no se filtran, mientras que las moléculas pequefias con carga polar se
filtrardn. El ultrafiltrado que resulta esta formado por agua y cristaloides, pero no
tiene coloides o células. La molécula de inulina se considera el estandar de oro
para medir la filtracion glomerular. Hacia las arteriolas eferentes mientras se
produce la secrecién activa en las células del epitelio tubular. Las moléculas que

no pueden filtrarse pueden aclararse en la luz tubular mediante secrecién tubular



activa. De forma global, la secrecion tubular es responsable del 80% del

aclaramiento renal del plasma.

Cuando la orina pasa a lo largo de los tabulos, las sustancias esenciales, como la
glucosa, los aminoéacidos y el sodio, quedan retenidos. El filtrado se concentra ya
que el 65% del agua filtrada en el glomérulo se reabsorbe en los tdbulos
contorneados proximales. La bomba de sodio activa en el asa de Henle establece
un gradiente osmotico que permite que el agua se difunda pasivamente hacia
atrds hacia el intersticio. La orina concentrada que queda pasa por los tubulos
renales a través de las papilas de las piramides medulares hacia los célices. Los
calices desembocan en la pelvis renal, y la orina pasa por los uréteres hasta la

vejiga ©.

TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

El filtrado glomerular se ha considerado el mejor marcador global de la funcion
renal 9.
La filtracion glomerular (FG) se mide tradicionalmente como la depuracion renal de
una sustancia en particular o marcador desde el plasma V.
En las condiciones correctas, la medicion de la cantidad del indicador, tanto en
plasma como en orina, puede permitir un célculo exacta de la FG. Por lo tanto
podemos definir a la FG como el volumen de plasma que se puede depurar
completamente del indicador en una unidad de tiempo ®?,
La medicion de la FG es extremadamente importante porque ¥:
P Ayuda a que las pruebas encaminadas a valorar el funcionamiento renal
sean mejores para detectar alteraciones en la FG.
P Los pacientes con enfermedad renal tienen pocos signos y sintomas en
estadios tempranos de la enfermedad y la evaluacién con parametros de

laboratorio es la Unica via para la deteccion de la enfermedad.



P La deteccion de anormalidades en la FG de manera temprana permite la
aplicacion de tratamientos.

P Es importante para medir la progresion de la enfermedad renal y valorar la
eficacia de los tratamientos.

P Ayuda a decidir cuando es necesaria la terapia de reemplazo renal.

B Permite el apropiado ajuste de dosis de medicamentos.

La FG puede variar de acuerdo con la edad, sexo, raza, masa corporal y es
afectada por condiciones fisiologicas y patologicas que alteran el funcionamiento
de la nefrona tales como el embarazo, la ingesta de proteinas, uso de
antiinflamatorios no esteroideos, antihipertensivos, estados modrbidos que

comprometan la perfusion renal y la enfermedad renal 419,

De manera individual la FG permanece constante la mayor parte del tiempo; sin
embargo, varfa considerablemente de persona a persona *®. Desafortunadamente
la FG no puede ser medida de manera directa y requiere de la estimacion de la

depuracion urinaria de un marcador de filtracién.

La FG en adultos jovenes es de aproximadamente 120 - 130 ml/min/1.73 m? de
superficie corporal y declina progresivamente con la edad ®. La sustancia ideal
para la medicion de la FG requiere de una serie de caracteristicas para evaluarla
de manera precisa:

® Debe de difundir en el espacio extracelular.
No debe fijarse a proteinas plasmaéticas y si filtrarse libremente.
No debe ser reabsorbido ni secretado a nivel tubular.
No debe de ser degradado a nivel tubular.
Debe de ser segura.

No debe afectar la velocidad de filtracion.

Debe ser facil de medir en plasma y en orina.



Las principales sustancias enddégenas que se han usado para la medicion de la

FG son: la urea, creatinina, y cistatina C ®7.

La creatinina es el producto final del catabolismo del musculo y es el mas comun
indice de medicion de la FG, Depuracion de creatinina = U.V. (volumen/min) las
ventajas de la mediciébn de la creatinina sérica es barata, facil y siempre
disponible; sin embargo, tiene importantes limitaciones para su uso, ya que su
concentracion sanguinea puede variar con la edad, genero, ejercicio fisico, masa
corporal, enfermedad hepatica y otras enfermedades 19,

La creatinina es libremente filtrada en el glomérulo y activamente secretada por
transportadores catiénicos en la nefrona proximal, 5 a 10% de la excrecion urinaria
de creatinina es causada por la secrecion tubular, por lo que en condiciones
normales, la depuracidon de creatinina sobreestima la FG en aproximadamente 10

a 20 ml/min/1.73 m>.

METODOS PARA CALCULAR LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

La depuracion de inulina es el método mas ampliamente aceptado para estimar la
tasa de filtracion glomerular (TFG) ®®); sin embargo, éste es un método que, por su
complejidad, no puede llevarse a cabo de manera rutinaria en la practica clinica.
Esto ha llevado a la busqueda de otros marcadores que permitan calcular con
mayor facilidad y de manera precisa la TFG, sobre todo en la clinica.

Los niveles séricos de creatinina no se consideran adecuados como medida Unica
para evaluar la funcion renal, especialmente para la deteccion de estadios
tempranos de insuficiencia renal cronica y en casos de enfermedad renal

avanzada, debido basicamente al componente de secrecion tubular 9.

La depuracion de creatinina en orina de 24 horas ha sido una herramienta

ampliamente utilizada, pero en algunos pacientes (nifios, ancianos, personas con



trastornos pélvicos) a menudo existen errores por recolecciones incompletas de
las muestras de orina. La depuraciéon bajo condiciones de “diuresis de agua”
permite mantener un flujo urinario constante y la recoleccion adecuada de las

muestras de orina en tiempos cortos y precisos.

Por otra parte, han sido desarrolladas diversas formulas para estimar la
depuracion renal. Una de las usadas mas ampliamente es la propuesta en 1976
por Cockcroft y Gault, y mas recientemente la ecuacion desarrollada por Levey
como parte del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease); sin
embargo, dichas férmulas han mostrado resultados variables segun la poblacién
estudiada ®.

La méas usada es la ecuacién de Cockcroft-Gault, la cual estima la depuracion de
creatinina y es la siguiente:
Depuracién Cr.= (140-edad) x Peso corporal (kg) / 72 x CrS (mg/dl).

La formula MDRD es la siguiente:
FG ml/min 1.73 m? = 186 x (Crs) - 1.154 x (edad) - 0.230

La ecuacion de MDRD subestima la FG en un 6.45 + 9.5 ml/min si es comparada

con la FG obtenida mediante la depuracion de lohexol 9.

La férmula derivada del estudio MDRD ha sido evaluada en diversos estudios y ha
mostrado resultados contradictorios en los diferentes grupos estudiados. Ademas,
ha resultado ser menos precisa en pacientes sanos, pacientes diabéticos sin
proteinuria y pacientes con insuficiencia renal pero con niveles de creatinina sérica

normal ?9.

Se han utilizado otros marcadores, dentro de los cuales destaca el 125I-
lothalamato, el cual ha demostrado ser un marcador fiable de la funcién renal

comparada con la inulina, y es utlizado principalmente en estudios de



investigacion; sin embargo, actualmente este marcador no se encuentra disponible
en nuestro medio &9,

Algunos marcadores exdgenos han sido propuestos como alternativas; entre ellos,
agentes de contraste radiactivos como el 51 Cretilendiaminotetracético (EDTA), el
125l-iothalamato y el tecnecio 99m-acido dietileno triaminopentacético (Tc-99m
DTPA) 48,

Las ventajas de medir la TFG usando estos marcadores radioisotdpicos incluyen
el hecho de que la medicién del compuesto, incluso en concentraciones muy
bajas, es extremadamente precisa y que, ademas, cantidades muy pequefias y no

toxicas pueden ser utilizadas.

EVALUACION DE LA FUNCION RENAL EN PACIENTES SANOS

Las férmulas de Crockroft — Gault y MDRD fueron disefiadas en pacientes con
enfermedad renal crénica por lo que no estan validadas en poblacion sana como
son los potenciales donadores renales 9.

En esta poblacién se ha considerado util la determinacion de la tasa de filtracion
glomerular mediante los siguientes métodos @:

B Creatinina plasmatica: Con valor limitado; una cifra comprobada igual o
superior a 1.5 mg/dl puede dar por descartada la donacion.

B Aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas: Precisa recoleccion de
orina de 24 horas que deberia efectuarse en ausencia de fiebre,
menstruacion, infecciones urinarias y ejercicio fisico forzado previo; valorar
la posibilidad de recoleccion incompleta o excesiva de orina por la
excrecion de creatinina (debe quedar dentro del rango 15-25 mg/kg). Debe
realizarse al menos en dos ocasiones para minimizar los errores de
determinacion. Es el procedimiento basico empleado por la gran mayoria de
los centros, dada su disponibilidad general; sin embargo puede dar
resultados erréneos ya que depende de la adecuada recoleccion realizada

por el paciente.



P Medida directa de FG con marcadores externos no isotépicos (inulina,
ioexol, iotamalato) o por técnicas isotépicas (125 I-iotamalato, 51Cr EDTA,
Tc-99m DTPA), segun las posibilidades de cada centro. Se ha considerado
aconsejable en general, porque la aproximacion (correlacion y porcentaje
de error del FG estimado por formulas o aclaramiento de creatinina con el
FG real medido es escasa. Por tanto, si el centro dispone de una técnica
validada de medida directa, seria la de eleccion. No obstante, solo
resultaria imprescindible en casos con aclaramiento de creatinina cercano
al limite. El estudio con Tc-99m DTPA tiene la ventaja adicional de estimar
la funcion de los 2 rifiones por separado, dato importante ante una
asimetria renal marcada en los estudios de imagen @V,

B Volumen renal estimado por pruebas de imagen: Se han presentado como
un posible apoyo en la estimacion de la funcion renal, aunque no existen

por ahora orientaciones suficientemente validadas.

GAMMAGRAFIA RENAL CON 99mTc-DTPA.

Los métodos radioisotopicos de la medicina nuclear han logrado una importante
participacion en nefrourologia incluyendo la evaluacién cualitativa y cuantitativa de

la funcién renal asi como para la monitorizacién de los trasplantes renales.

La utilizaciéon de Tc-99m unido a DTPA se inici6 aproximadamente en 1970,
cuando Hauser publicé su uso en la evaluacion de la funcién cerebral y renal;
posteriormente aparecié en mas estudios que apoyaban su utilidad al respecto.
Ademas, se han comparado los resultados de la depuracion con tecnecio con la
depuracion de lothalamato, mostrando una adecuada correlacion. Cabe comentar
gue el tecnecio se elimina exclusivamente por via renal y se une a proteinas
plasmaticas en un rango del 5-10%, lo que explica la subestimacién de la TFG en

comparacion con inulina, que se filtra liboremente; sin embargo, si se vigila con



cuidado para asegurar un nivel bajo de unién a las proteinas cerca del 1%, el Tc-

99m DTPA es un radiofarmaco excelente para medir la TFG ©.

El Tc-99m DTPA decae por transicion isomérica y tiene una vida media fisica de
6,02 horas, lo que a veces ofrece dificultades practicas para su utilizacién y
medicion. No obstante, esto también permite una menor exposicion a radiacion y
una determinacion rapida de la filtracion glomerular. Ademés, el DTPA tiene

eliminacién exclusivamente renal ©.

Se utiliza una gamma camara provista de un colimador de baja energia (140 keV,
kiloelectrones — voltio) con un detector de campo amplio. Se realiza la toma de
imagen de un minuto de la jeringa del Tc-99m DTPA adquirida antes y después de
la inyeccion, a una distancia de 30 cm desde el centro del colimador; entonces se
corrige la dosis real administrada por la post-inyeccién residual de la jeringa, que
sirve como estandar. Si la dosis es demasiado grande, puede sobrepasar la
capacidad de recuento del sistema y los recuentos perdidos afectan la exactitud,
produciendo sobreestimacion de la TFG.

Después de la inyeccion (15mCi (555 MBQ)), se adquieren imagenes de 15
segundos / fotograma durante un total de 6 minutos. Se traza un ROI alrededor de
los rifiones y los recuentos se sustraen del fondo. La atenuacion de los fotones
causada por la profundidad renal variable se corrige utilizando formulas que se
basan en el peso y la altura del paciente. La fraccion estdndar que se acepta para
los rifiones en los fotogramas de 1-2.5 minutos 6 2-3 minutos se relaciona con la
medida de la TFG por uno de los métodos estandar aceptados (como las muestras
de sangre multiple, la muestra de sangre Unica o con menos exactitud por el

aclaramiento de creatinina) ©.

Debe destacarse que todos los métodos para medir la funciébn pueden no se

medidas “exactas” de la funcién, pero se ha demostrado que son precisos.



ANGIOTOMOGRAFIA RENAL

La evaluacion de la anatomia de los potenciales donadores renales se lleva a
cabo mediante el uso de la angiotomografia o la resonancia magnética; estudios
que debido a su mayor accesibilidad y menor riesgo para el paciente han

sustituido a la angiografia por sustraccion digital.

La angiotomografia con reconstruccion tridimensional es un estudio completo que
permite evaluar la anatomia del riidn, anormalidades renales y alteraciones
intraabdominales asociadas. Actualmente y gracias a los nuevos software de post-
proceso de imagenes (MPR, VR, MIP, 3D) se permite entre otras cosas la

medicién del volumen renal, sin riesgo adicional para el donador.

El volumen renal se relaciona con la funcién del aloinjerto en pacientes sanos; por
lo que se cred un modelo de formula para estimar la tasa de filtracion glomerular

en esta poblacion sana .

Herts, Brian y cols realizaron un estudio con un grupo de 244 potenciales
donadores renales, donde crearon un modelo para la estimacion de la tasa de
filtracion glomerular a través de la angiotomografia renal, tomando en cuenta las
variables volumen renal, creatinina sérica, peso y edad; excluyendo las variables
raza, sexo y talla ya que no tuvieron significancia predictiva en la valoracién del
volumen renal. Se realiz6 comparacion con la ecuacion de MDRD donde el
rendimiento del modelo basado en el volumen renal fue nominalmente superior en

relacion a la ecuacion MDRD en la estimacion de la TFG (1).

El protocolo de angiotomografia renal incluye la valoracion de la imagen antes y
después de la administracién de 100 ml de medio de contraste yodado (lohexol)
de 370 I/ml utilizando el protocolo de “bolus tracking” en la aorta abdominal a nivel
de T12 para la fase angiografica, con retraso de 20 segundos posterior a la
inyeccion de medio de contraste, la fase venosa 60 segundos posterior, y una fase

excretora a los 7 minutos. Los factores técnicos tomograficos utilizados con un



pico de voltaje del tubo de 120/150 KVP/mAs con un espesor de corte de 1.25,
tiempo de rotacion de 0.5 segundos y un pitch de 6.6. El volumen renal total es
definido como la suma del volumen del rifion derecho e izquierdo considerandose
una variable independiente; para ello se realiza un trazo alrededor de las siluetas
renales incluyendo la vasculatura del hilio renal.

La estimacién de la tasa de filtracion glomerular fue calculada usando cuatro
variables: edad, peso, volumen renal total y nivel de creatinina sérica.

La ecuacion final del modelo basado en el volumen renal es:
TFG (ml/min) = 70.77 — 0.444A + 0.366 W + 0.200 Vr — 37.317 Cr;

Donde A es la edad en afios, W es el peso en kilogramos, Vr es el volumen renal
total medido en mililitros y Cr es el nivel de creatinina sérica en mg/dl

(micromoles/It) .



IV. JUSTIFICACION.

En la seleccion y el estudio del donante de rifidn, el principio predominante para el
meédico es determinar el verdadero estado de salud de cualquier potencial donador
renal para asi evitar dafiar al donante, por lo que se requiere realizar una

evaluacion funcional y anatémica minuciosa .

La tasa de filtracion glomerular es el mejor indice de la funcién renal. . En el
hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez”, el gammagrama renal con Tc-99m DTPA es el método
utilizado para determinar la tasa de filtracion glomerular en la poblacion sana como
los son los potenciales donadores renales; sin embargo, es una prueba costosa
que consume tiempo y no estd ampliamente disponible en otras unidades

hospitalarias.

La angiotomografia renal es un estudio de facil acceso e imprescindible, puesto
que va a proporcionar informacién decisiva para la seleccion de candidatos y una
adecuada / detallada informacion anatémica; con la tecnologia actual y mediante
la aplicacién de software de post-proceso de imagenes (MPR, VR, MIP, 3D) es
posible calcular el volumen cortical renal, que aunado a variables cuantitativas
(creatinina sérica, peso y edad del paciente) aplicables a una ecuacién permite
determinar la tasa de filtracion glomerular, esto sin condicionar riesgo adicional

para el paciente ¥,



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Es el modelo basado en el volumen renal obtenido por angiotomografia un
método confiable comparado con el gammagrama para la determinacién de la

tasa de filtracion glomerular?.



VI. HIPOTESIS.

P La angiotomografia renal es un método confiable que permite determinar la
tasa de filtracion glomerular mediante el modelo basado en el volumen renal
en poblacion sana como los son los potenciales donadores renales. ¢ Sera el
modelo basado en el volumen renal obtenido por angiotomografia un método

confiable para determinar la tasa de filtracion asi como lo es el gammagrama?.

VII. OBJETIVO.

OBJETIVO GENERAL

B Determinar la tasa de filtracion glomerular mediante el modelo basado en el
volumen renal obtenido por angiotomografia comparado con la gammagrafia

en potenciales donadores renales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

B Comparar la tasa de filtracion glomerular obtenido por la gammagrafia renal en
potenciales donadores renales.

B Determinar si el modelo basado en el volumen renal es un método confiable
para obtener la tasa de filtracidbn glomerulares en los potenciales donadores

renales



VIIl. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza revision del archivo clinico y radiolégico del hospital de
especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN Siglo XXI de los
potenciales donadores renales de Enero del 2013 a Marzo del 2014, donde se
obtienen las imagenes crudas de angiotomografia obtenidas en el tomogréafo
multicorte marca Toshiba modelo Aquillion de 64 detectores. Los factores
técnicos tomograficos utilizados son con un pico de voltaje del tubo de 120/150
KVP/mAs respectivamente, un espesor de corte de 1.25, tiempo de rotacién
de 0.5 segundos y un pitch de 6.6.

Se realiza el post — proceso por medio de reconstrucciones volumétricas en la
estacion de trabajo vitrea obteniendo el volumen cortical renal. Posteriormente
se calcula la tasa de filtracion glomerular mediante el modelo basado en el
volumen renal ¥ y se compara con el resultado obtenido por el gammagrama

renal mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.

DISENO DEL ESTUDIO:

B Transversal, comparativo.
PERIODO:
B Enerodel 2013 — Abril 2014.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Expediente radiologico de pacientes derechohabientes del IMSS, de cualquier
edad, de ambos sexos pertenecientes al hospital de especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del IMSS, en



protocolo de estudio como potencial donador renal, que cuenten con estudio

de angiotomografia renal, gammagrama renal y creatinina sérica.

TAMANO DE LA MUESTRA:

No se requerira célculo de muestra ya que se empleara la totalidad del

universo

CRITERIOS DE SELECCION.

VI.

.
V.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Derechohabientes al IMSS que sean atendidos en el hospital de
especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Potenciales donadores renales

Cualquier edad.

Ambos sexos.

Pacientes que acepten la realizacion del protocolo para donacion renal
emitido por el servicio de Nefrologia.

Expediente clinico-radiolégico completo, que incluya angiotomografia

renal, gammagrama renal y laboratorios (creatinina).

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Técnica inadecuada en la realizaciéon de la angiotomografia renal.
Pacientes que no cuenten con reporte de gammagrama renal.
Pacientes con comorbilidades.

Pacientes que no acepten participar en el protocolo de donacién renal.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.




VARIABLES DEPENDIENTES

VOLUMEN RENAL

Definicién conceptual: Es una magnitud de escala definida como el espacio ocupado
por un objeto, en este caso el rifion. Es una funcion derivada de longitud,
multiplicando las tres dimensiones renales.

Definicion operativa: Se cuantificara el volumen cortical renal mediante el programa
de medicion de volumen en reconstrucciones 3D en la estacidén de trabajo Vitrea, en
funcién a las angiotomografias recabadas del IMPAX en base a la fase nefrografica.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Medicion: Centimetros cubicos.

INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR O TASA DE FILTRADO GLOMERULAR
Definicién conceptual: Es el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde
los capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman.
Normalmente se mide en mililitros por minuto (ml/min). En la clinica, este indice es
usualmente empleado para medir la funcion real a nivel del glomérulo.

Definicion operativa: Se realiza una estimacion del indice de filtracibn glomerular

mediante la formula:
TFG (ml/min) = 70.77 — 0.444A + 0.366 W + 0.200 Vr — 37.317 Cr;
Donde A es la edad en afios, W es el peso en kilogramos, Vr es el volumen renal

total medido en mililitros y Cr es el nivel de creatinina sérica en mg/dl (micromoles/It)
@

Tipo de variable: Cuantitativa.

Medicion: ml/kg.

VARIABLES INDEPENDIENTES

PACIENTE.



Edad.

Definicion conceptual: El tiempo que lleva viviendo el sujeto desde su nacimiento
hasta su muerte.

Definicion operativa: Afos cumplidos del sujeto al momento del estudio
documentado en expediente.

Tipo de variable: Numérica

Medicidn: anos.

Peso.

Definicibn conceptual: Es el volumen del cuerpo expresado en Kilo.
Definicion operativa: Medicion en Kg, obtenido por medio de bascula manual.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Medicion: kg.

CREATININA

Definiciébn conceptual: Compuesto organico generado a partir de la degradacion de
la creatina. Producto de desecho del metabolismo normal de los musculos que
habitualmente produce el cuerpo en una tasa muy constante (dependiendo de la
masa de los musculos), y que normalmente filtran los rifiones excretandola en
la orina.

Definicion operativa: Medicion en mg/dl; 1 mg/dL de creatinina son 88.4
pmol/l. Rango de referencia para las mujeres es estimado de 0.6 a 1.1 mg/dl (45 a
90 umol/l), para los hombres es de 0.8 a 1.3 mg/dL (60 a 110 ymol/l)

Tipo de variable: Cuantitativa.

Medicion: mg/dl.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiza correlacion entre los datos obtenidos mediante el procedimiento descrito a

continuacion:


http://es.wikipedia.org/wiki/Creatina
http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Orina
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Rango_de_referencia&action=edit&redlink=1

PROCEDIMIENTOS:

1.

Se utilizara el sistema IMPAX del hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Se analizard la angiotomografia renal de los casos que cumplan con los
criterios de inclusion, se realizara el procesamiento de la angiotomografia con
reconstrucciones 3D y se calculara el volumen renal.

Se acudira al servicio de Medicina Nuclear del Hospital Centro Médico
Nacional “Siglo XXI” y se recabara una lista de los potenciales donadores
renales que cuenten con gammagrama renal durante el periodo de Enero del
2013 a Marzo del 2014.

Se recaba el expediente clinico de los donadores renales correspondientes,
recolectando los datos correspondientes (edad, peso y creatinina sérica) para
posteriormente determinar la tasa de filtracion glomerular.

Se analizara la informacion de cada uno de los pacientes proporcionada por el
servicio de Medicina Nuclear.

Una vez completado la recoleccion de datos se realizara el analisis estadistico

mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.



IX. CONSIDERACIONES ETICAS.

Al ser un estudio analitico, comparativo que no realiza ninguna intervencion no se
requiere carta de consentimiento informado. Ademés de acuerdo con la Ley General
de Salud de los Estados Unidos mexicanos en materia de investigacion para la
salud, y su reglamento (articulo 17), se considera una investigacion sin riesgo.

La propuesta y la ejecucion del presente estudio, no viola la Ley General de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud ni las
normas del Instituto Mexicano del Seguro Social.

No viola ninguno de los principios basicos para la investigacion en seres humanos,
establecidos por la declaracion de la asamblea mundial del tratado de Helsinki,
Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.



X. RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

HUMANOS:
P Residente de radiologia.
B Médicos radidlogos expertos en tomografia.
P Médico nuclear.
B Asesor metodoldgico.

MATERIALES

P Departamento de tomografia computada.

P Estacion de trabajo (Workstation) Vitrea Toshiba donde se realizara el
procesamiento y reconstrucciones de las imégenes que se encuentra
anexa al area de tomografia del servicio de Radiologia e Imagen del
hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

P Software para reconstruccién de imagenes.

B Base de datos con los expedientes radiolégicos de pacientes
seleccionados.

P Base de datos de Medicina Nuclear de pacientes seleccionados.

P Computadora personal, Microsoft Word y Excel.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Se utilizaran las imagenes de angiotomografia de potenciales donadores renales

respaldadas en el sistema IMPAX del servicio de Radiologia e Imagen del hospital

de especialidades CMN Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, se realiza

el post-proceso de las imagenes en la estacidon de trabajo Vitrea para determinar

el volumen cortical renal; posteriormente se analizan las variables (edad, peso,

creatinina) y el reporte del gammagrama renal obtenidos en el expediente clinico;

por lo que esto no generara ningun costo adicional dandose a este trabajo
factibilidad.



Xl. RESULTADOS.

Durante el presente estudio se determino la tasa de filtracion glomerular mediante
el modelo basado en el volumen renal obtenido por angiotomografia de 82
potenciales donadores renales, tomando en cuenta su peso, edad, creatinina y el

volumen renal.

El peso y la edad tomados fueron obtenidos previos a la realizacion del
gammagrama renal. El valor de creatinina sérica considerada fue no mayor a 30

dias previa a la realizacion de la angiotomografia renal.

El intervalo de tiempo entre la realizacion de la angiotomografia renal y el

gammagrama renal fue no mayor a 90 dias.

Gréfico 1: Determinacidn del volumen renal mediante segmentacion automatizada y manual en

los tres planos (axial, coronal y sagital) de la angiotomografia renal.



Grafico 2: Reconstruccidn tridimensional de ambos rifiones posterior a la segmentacion.

De los 82 pacientes estudiados, 42 fueron del sexo femenino y 40 del sexo
masculino; la distribucion porcentual por sexo fue: 51 % fueron mujeres y 49%

hombres.

Masculino

49% Femenino
51%

Gréfica 1: Total de pacientes y distribucidn porcentual por sexo.



La edad promedio de los pacientes fue de 40.03 afios, con un pico entre los 40 —
50 afos, para el sexo femenino fue de 40.9 afios y para el masculino de 39 afios.

Con una distribucion etaria como se muestra en la gréfica.

# PACIENTES

Gréfica 2: Edad promedio de los pacientes.

El peso promedio fue de 68.42, en el sexo femenino fue de 64.25 kg y el del

masculino de 72.8 kg

Gréfica 3: Peso promedio de los pacientes.



La creatinina sérica de los 82 pacientes estudiados estuvo en un promedio 0.85

mg/dl, en el sexo femenino fue de 0.92 mg/dl y en el masculino de 0.72 mg/dl.

CREATININA

# PACIENTES

0

<05 051-06 061-0.7 0.71-0.8 0.81-09 091-1.0 101 -11 >1.11
CREATININA mg/dI

Gréfica 4: Creatinina sérica promedio.

El volumen renal promedio fue mayor en el rifion derecho en comparacion con el
izquierdo siendo de 150.67cc y de 146.06cc en el primer y segundo caso

respectivamente; el volumen renal total promedio fue de 296.73cc

VOLUMEN RENAL

IZQUIERD
49%

ERECHO
51%

VOLUMEN RENAL TOTAL PROMEDIO: 296.73 cc

Gréfica 5: Volumen cortical renal promedio por rifidn.



La tasa de filtracion glomerular por gammagrama renal de los 82 pacientes fue en
promedio de 110.50 ml/min, mientras que el promedio de la tasa de filtracion
glomerular obtenida mediante el método basado en el volumen renal fue de

105.34ml/min.

TASA DE FILTRACION GLOMERULAR
(ml/min)

TFG GAMMAGRAMA
RENAL TFG MODELO BASADO
EN VOLUMEN RENAL

Gréfica 6: Tasa de filtracidon glomerular promedio comparando el gammagrama renal y el modelo

basado en el volumen renal

TFG GAMMAGRAMA RENAL (ml/min)

» TFG GAMMAGRAMA
RENAL 110.38 112.04

Gréfica 7: Tasa de filtracion glomerular promedio calculada por gammagrama renal comparando la

poblacién femenina y masculina estudiada.



TFG MODELO BASADO EN VOLUMEN
RENAL

O
1

O
™ TFG MODELO BASADO EN 109
VOLUMEN RENAL

Gréfica 7: Tasa de filtracién glomerular promedio calculada por el modelo basado en el volumen

renal comparando la poblacién femenina y masculina estudiada.

ESTADISTICA
PESO EDAD CREATININA | VOLUMEN TFG TFG
RENAL GAMMAGRAMA MODELO
RENAL VOLUMEN
RENAL
N Validos 82 82 82 82 82 82
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media 68.4207 40.0366 .8584 296.7339 110.8679 105.3491
Mediana 67.0000 40.5000 .8700 299.4550 111.5000 105.6351
Desuv. tip. 10.15876 11.90544 .17418 54.05746 15.30313 14.79426
Asimetria .099 .054 -.080 .547 -.382 -.099
Error tip. de asimetria .266 .266 .266 .266 .266 .266
Curtosis 111 -1.107 -.743 .766 1.498 -.290
Error tip. de curtosis .526 .526 .526 .526 .526 .526
Minimo 44.00 18.00 .49 185.19 64.80 71.01
Maximo 94.00 61.00 1.18 488.41 159.00 140.82
Percentiles 25 61.0000 29.0000 .7300 255.1300 103.7750 94.3652
50 67.0000 40.5000 .8700 299.4550 111.5000 105.6351
75 75.0000 49.0000 .9825 329.0425 120.9500 116.4176




CORRELACION

TFG GR TFG
modelo VR
Correlacion de Pearson 1 .008
TFG GR Sig. (unilateral) 470
N 82 82
Correlacion de Pearson .008 1
TFG modelo
Sig. (unilateral) 470
VR
N 82 82

Correlacion entre la filtracion glomerular por gamagrama y método basado en el
volumen renal

140.00

120.00

100.00

Filtracion por volumen renal

80.004

O o}

1 I I I I I
60.00 80.00 100.00 120.00 140.00 160.00
Filtracion por gammagrama



XIl. DISCUSION.

El protocolo de estudio del potencial donador renal requiere de la realizacion de
multiples estudios esto con el objetivo de valorar el estado de salud del paciente y
realizar una evaluacion funcional y anatomica. Dentro de este protocolo, un punto
fundamental es calcular la tasa de filtracion glomerular, la cual es el mejor indice

de la funcion renal.

Los métodos mas precisos para determinar la tasa de filtracion glomerular en la
poblacién sana como lo son los potenciales donadores son la depuracion de
inulina y el calculo con marcadores externos no isotdpicos e isotopicos.

En el hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI la
determinacién de la funcién renal en este tipo de poblacion se realiza mediante el
gammagrama renal con Tc-99m DTPA,; sin embargo, es una prueba costosa y que

no esta disponible en todas las unidades hospitalarias.

La angiotomografia renal es incluida en el protocolo de estudio de los donadores
renales, ya que proporciona una informacién detallada de la anatomia renal.

Actualmente existen pocos estudios acerca del célculo de la tasa de filtracion
glomerular mediante el modelo basado en el volumen renal por medio de la
angiotomografia renal, y estos han sido comparados con la formula de MDRD en
donde se ha demostrado tener una correlacion positiva; sin embargo, la férmula de
MDRD no es precisa en la poblacién sana; por lo que seria de utilidad comparar el
modelo basado en el volumen renal con la gammagrafia renal para con esto
determinar si es un método preciso para el célculo de la tasa de filtracion
glomerular ya que es un estudio con mayor accesibilidad y que no condiciona un

riesgo adicional para el paciente.



XIII. CONCLUSIONES.

En nuestra institucion, el gammagrama renal es considerado el método de estudio
para determinar la tasa de filtracion glomerular en pacientes sanos como los son
los potenciales donadores renales; sin embargo, es un estudio que no esta
ampliamente disponible en otras unidades hospitalarias. Con la realizacion de
este estudio se logré determinar que existe una correlacion positiva entre la tasa
de filtracion glomerular obtenida por el gammagrama renal y la tasa de filtracion
glomerular determinada mediante el método basado en el volumen renal por
angiotomografia; por lo que podemos concluir que la angiotomografia renal es un
método que podria ser considerado Util para determinar la tasa de filtracion

glomerular en los potenciales donadores renales.



10.
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