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Resumen.

Objetivo principal: Determinar la sensibilidad y especificidad de la gammagrafia renal con
MAGS3 en el diagnéstico de Necrosis Tubular Aguda en pacientes con trasplante renal.

Material y Métodos: Se recolectaran expedientes de los estudios de medicina nuclear de
hombres y mujeres con trasplante renal y con diagndstico de sospecha de NTA realizados con
®mTc MAG3 en el servicio de medicina nuclear y/o también expedientes del servicio de Unidad
de Trasplante Renal (UTR) del Hospital de Especialidades de la UMAE Centro Médico Nacional
Siglo XXI, previa autorizacion. Se analizaran los resultados y se obtuvo la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Resultados: De los 20 resultados por histopatologia, 16 de ellos fueron necrosis tubular aguda
y 3 rechazos cronicos, obteniendo al analisis y cruce de datos, 15 verdaderos positivos; 1 falso
positivo; 3 verdaderos negativos; 1 falso negativo. El Unico caso falso positivo correspondié a
rechazo crénico tipo lll, la edad media de presentacidon de esta complicacién fue de 38.5 afos,
con una sensibilidad y la especificidad encontrada del 94% y 75% respectivamente.
Conclusién: La gammagrafia renal con *™Tc-MAG3 es un método suficientemente potente para
aplicarlo en pacientes trasplantados renales con sospecha de necrosis tubular aguda. Tiene una
alta sensibilidad y adecuada especificidad, las cuales pueden llegar a ser mejores siempre y
cuando se obtenga un estudio basal con seguimientos constantes posteriores al trasplante que
permita mejorar el manejo clinico terapéutico que conlleve a un futuro bueno para el injerto del

paciente mejorando los costos de la enfermedad.
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ANTECEDENTES.

El trasplante renal (TR) es actualmente el tratamiento de eleccion en la enfermedad renal
terminal. Es reconocido como el mayor avance de la medicina moderna a la hora de
proporcionar ainos de supervivencia con una elevada calidad de vida a pacientes con
fallo renal irreversible (insuficiencia renal crénica [IRC] terminal) en todo el mundo.

En los afios en que se desarrollo la técnica del trasplante renal, entre 1965 y 1980, la
supervivencia de los pacientes mejoré progresivamente hasta alcanzar el 90%, y la del
injerto aument6 desde menos del 50% a un afio a, por lo menos, el 60% después del
primer trasplante con donante fallecido, basado en la inmunosupresion con azatioprina y
prednisona. La introduccion de la ciclosporina a mediados de los afios ochenta constituyo
un avance mayor, mejorando la tasa de supervivencia del paciente al afio a mas del 90%,
y del injerto a mas del 80%. En los ultimos 20 afios se ha logrado una mayor comprensién
sobre los beneficios de combinar drogas inmunosupresoras y la importancia de contar
con una mayor compatibilidad entre donante y receptor, asi como la preservacién de
organos y la quimioprofilaxis de infecciones oportunistas. Todos estos adelantos
contribuyen a una progresiva mejoria en la evolucion clinica’.

En México se cuenta con 406 programas activos de trasplantes de 6rganos y tejidos
distribuidos en instituciones publicas y privadas, siendo los programas de trasplante renal
y cornea los mas relevantes en numero, con 123 y 117 respectivamente, significando
60% del total de los programas. Los trasplantes de rifidn se llevan a cabo en 24 estados

de la Republica, destacando Aguascalientes, Baja California, Coahuila, Chihuahua,



Guanajuato, Jalisco, Morelos, Nuevo Ledn, Puebla, San Luis Potosi, Veracruz y el
Distrito Federal. En estas entidades federativas se agrupan 20 hospitales, representando
30 % del total de los autorizados por la SSa para esta actividad, y son responsables de
la realizacion de 77.22% del total de trasplantes renales a nivel nacional. Estas
instituciones efectuan un numero mayor de la media del total de los trasplantes a nivel
nacional.? El problema mas frecuente en el postrasplante inmediato es la ausencia de
funcidn en el injerto recién implantado. En el diagnostico diferencial de las posibles
causas nos encontramos con factores tan dispares como una necrosis tubular aguda, en
principio reversible, o la presencia de un rechazo hiperagudo que no tiene solucion. Por
otro lado, la necrosis tubular aguda es la principal causa implicada en la disfuncién inicial
del injerto durante las primeras horas. El tratamiento de algunas de las causas puede ser
un grave perjuicio para algunos pacientes e incluso un riesgo evidente para el receptor y
es por ello por lo que debemos acercarnos lo mas cuidadosamente posible al diagndstico
etiologico. En estos rifiones, por ello, tendemos a corregir factores que puedan aumentar
los riesgos, como son tiempos de isquemia caliente, tiempos quirurgicos o de «isquemia
templada» y la isquemia fria.3

Actualmente. la necrosis tubular aguda (NTA) es la causa mas frecuente de funcion renal
retrasada o funcién lenta del injerto (20-40% de los casos con donante cadaver; rara con
donante vivo). Su incidencia aumenta en presencia de determinados factores de riesgo
relacionados con caracteristicas del donante, del receptor, de la preservacién del injerto
y del manejo perioperatorio.

Se trata de una lesion por isquemia-reperfusion, en la que la restitucion de flujo al injerto,

tras horas de isquemia, ocasiona una liberacion de radicales libres de oxigeno



procedentes del metabolismo anaerdbico que producen lesién celular. En este contexto,
se produce disminucion de la tasa de filtracion glomerular, obstruccién tubular por
cilindros celulares, aumento de la presion intersticial, y aumento de las resistencias
vasculares corticales y de la presion intracapsular. Esta lesion estimula la respuesta
inmunitaria mediante el aumento de la expresion de antigenos HLA, la adherencia
leucocitaria y la inflamacion; por lo que estos injertos tienen mayor incidencia de rechazo
agudo. Por otro lado, los factores inmunolégicos hacen que el injerto sea mas susceptible
a la lesion por isquemia-reperfusion (mayor incidencia de necrosis tubular aguda en
pacientes retrasplantados e hipersensibilizados). Si no se afiaden otros factores
(rechazo, nefrotoxicidad por contrastes o anticalcineurinicos, reduccion del flujo por
estenosis arterial, situaciones de bajo gasto cardiaco, etc.) suele resolverse en los
primeros 7-14 dias. La coexistencia con el rechazo agudo empeora el pronédstico del
injerto, por lo que es fundamental detectarlo y tratarlo precozmente. Su diagndstico se
establece por exclusidn de otras causas de funcién renal retrasada. La necrosis tubular
aguda puede aparecer en los primeros 3 meses tras el trasplante en injertos con buena
funcién previa, y su etiologia es la misma que en el paciente no trasplantado que

empeora por el uso de anticalcineurinicos.*

Los estudios de imagen desempenan un papel importante en la evaluacion de los
pacientes con insuficiencia renal aguda (IRA). La falla renal aguda (FRA) postrenal es
causada por la obstruccién y puede ser facilmente reversible si se identifica. El
ultrasonido renal es un método comunmente utilizado en este entorno para evaluar la

hidronefrosis y para evaluar el tamafio renal. Sin embargo, la sensibilidad para la
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deteccion de obstruccion ha sido reportada en alrededor de un 80%. Los estudios de
flujo Doppler pueden ser utiles para evaluar el flujo vascular y la salida de orina,
particularmente en rechazo renal. La tomografia axial sin contraste también puede
emplearse para buscar obstruccion, sin embargo, no proporciona informacion funcional
y la obstruccion puede presentarse sin signos secundarios en la TAC. La gammagrafia
renal puede proporcionar informacion anatomica y funcional con la minima dosis eficaz
y ninguno de los riesgos asociados con contraste IV. Esto convierte en una opcion
particularmente atractiva para los pacientes con IRA. De la misma manera el flujo, la
funcidn parenquimatosa y la eliminacion pueden ser evaluados y la obstrucciéon
facilmente identificada en una sola exploracion.®

El ®*mTc-Mercaptoacetil-triglicina (**™Tc-MAG3) es un compuesto anidnico y lipofilico
que, después de su administracion intravenosa, se une a proteinas plasmaticas en el
90% y es rapidamente aclarado de la sangre por los rifones mediante secrecion tubular.
La medida de la actividad de las imagenes renales permite calcular el aporte circulatorio
que recibe cada rifién, el transito tubular y la excrecién renal del producto.®

El radiofarmaco se obtiene por marcaje con **™Tc del benzoil mercapto acetil triglicerina
(MAG-3).

El marcaje debe realizarse con una solucion de pertecneciato de alta concentracion
radiactiva y alta actividad especifica. La reaccion se realiza mediante incubacién en agua
hirviendo durante 10 minutos, tras la cual se enfria el vial en agua fria.

Ante de la administracion se realiza el control de la pureza radioquimica que debe ser

superior al 90% y no debe de ser mas del 10% de impurezas lipofilicas e hidrofilicas.
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Tras la administracion el radiofarmaco es rapidamente aclarada de la sangre por via
renal, por lo que se emplea como agente diagnostico en la evaluacion del flujo sanguineo
renal, transito tubular y funcién renal de uno o ambos rifilones. Su comportamiento es
similar al del acido o yodohipurico.

No hay una eliminacion extrarrenal apreciable, aunque algunas impurezas radioquimicas
pueden ser eliminadas por via biliar, pudiendo interferir en el estudio de la funcién renal.
La dosis de MAG3 a administras en adultos puede varias de 37 a 185 MBq (1 a 5 mCi)
por via endovenosa en funcién de la exploracion que se pretenda realizar: flujo
sanguineo intrarrenal y transporte a través de los uréteres, transporte intrarrenal,
renografia.

Este medicamento debe ser administrado exclusivamente por personal autorizado. El
radiofarmaco debe administrarse por via intravenosa y normalmente la gammagrafia se

inicia inmediatamente después de la administracion.

Dosimetria de la radiacion.

Dosis absorbida estimada (de acuerdo con el método MIRD).
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Fue introducido en 1986 y se ha convertido en el radiofarmaco de eleccién en la
evaluacion de trasplante de rifiones, el diagndstico de necrosis tubular y el estudio de la
funcion tubular. La calidad de la imagen cuando se usa °*™Tc-MAG3 es superior a otros
radiofarmacos y es adecuado para el monitoreo de la funcién renal. ” Se ha reportado
una sensibilidad y especificidad en el diagnostico de Necrosis tubular aguda del 83 y
82% respectivamente.’®

Ademas de, evaluar las complicaciones perioperatorias, como fuga, obstruccion y
compromiso vascular, la gammagrafia renal puede ser util para distinguir las causas
potenciales de FRA. En el ajuste del trasplante estas comunmente incluyen NTA,
nefrotoxicidad y el rechazo. La historia clinica, los valores de laboratorio y la proximidad
del tiempo de trasplante ofrecen pistas y a menudo hacen un diagnostico especifico mas
0 menos probable. Con los afios, se ha realizado el analisis de los datos flujo y de los
renogramas de las numerosas exploraciones renales de trasplante de rifiones. Se
identific6 un patrén gammagrafico especifico asociado con NTA. Cuando hay
preservacion relativa del flujo en comparacion con el grado de disfuncién parenquimatosa

(retencidn cortical), esto sugiere NTA.8
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MARCO TEORICO.

La necrosis tubular aguda (NTA) es un proceso patoléogico que se manifiesta
clinicamente como falla renal aguda. Aunque el término implica muerte celular (necrosis),
debe apreciarse que la necrosis franca no es una determinacioén constante; la evidencia
de lesion celular subletal es comun. Asi, un término mas descriptivo "lesion tubular
aguda" es un término comun en uso en muchos centros. Ademas, a menudo hay una
falta entre la correlacion clinica - patolégica con lesion renal aguda severa asociada a
veces a resultados morfoldgicos triviales.

En términos generales, la NTA puede ser el resultado de uno de dos mecanismos: por
isquemia o toxinas. Los cambios estructurales en cada uno son bastante distintivos y los
mecanismos patogénicos también son considerados diferentes. Tradicionalmente, la
NTA isquémica es secundario a hipotension o hipovolemia o ambos. La NTA téxica es
una lesién dependiente de la dosis con dafio a las células tubulares limitada normalmente
a los tubulos proximales y que generalmente implican casi todos nefronas. Esto es en
contraste agudo en comparacion a la necrosis tubular isquémica en la que los cambios
son mucho mas sutiles y desiguales. Muchos agentes terapéuticos y de diagnosticos
pueden ser responsables de esta lesion.®

La NTA es una de las causas mas frecuentes de oliguria post trasplante renal, también
denominada funcién retrasada del injerto (FRI), disfuncion aguda del trasplante renal o
insuficiencia renal primaria del rifidn trasplantado. Su incidencia se ha reportado entre el
20% y el 45% de los injertos de trasplante renal y puede ser deletérea en su sobrevida.
(1,2 NTA en TR) El diagndstico de esta condicion implica excluir otras causas de FRI, ya

sea inmunoldgica, vasculares o toxicas, como sefiala la siguiente tabla:
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS CAUSAS

DE FRI PORT - TR

e Depleciéon de volumen

e Uropatia obstructiva

e Trombosis de arteria vena renal
¢ Fistula urinaria

e Rechazo agudo

¢ Necrosis tubular Aguda

En los pacientes postranplantados la NTA es una complicacion inmediata al
procedimiento y es mas frecuente cuando el érgano injertado es de donador cadavérico.
En algunas series se ha informado su incidencia en hasta 60% de este tipo de injertos;
mientras que los de donador vivo su incidencia no es mayor de 10%. Un hecho
importante es que la FRI es mas comun cuando el donador es mayor de 45 afios o menor
de 2 afos, asociado con aumento de la incidencia de NTA, la que es responsable de
hasta el 50% de los casos.'®

FACTORES ETIOLOGICOS DE LA NTA EN PACIENTES POSTRASPLANTADOS:

La funcién inmediata de un rindn trasplantado se ve influenciada por una serie de
circunstancias que pueden actuar en el donante o posteriormente ya en el receptor.
Tenemos que considerar, en primer lugar, que cada vez se va ampliando mas la edad
de los considerados donantes, con posible historia de hipertension arterial, con un cierto
grado de arteriosclerosis que, junto a periodos de isquemia premortem mas o menos

prolongados, afnaden dificultades en la recuperacion funcional del rindn tras su
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revascularizacion, con frecuente anuria inmediata y a veces con una capacidad funcional
sélo parcial a largo plazo. A todo ello hay que aiadir la nefrotoxicidad de una droga tan
fundamental actualmente en el tratamiento inmunosupresor de base como es la CsA, a
la que dedicaremos especial atencion, y que parece manifestarse de forma mas intensa
en estos rifiones, por ello, tendemos a corregir otros factores que puedan aumentar mas
los riesgos, como son tiempos de isquemia caliente, tiempos quirurgicos o de «isquemia
templada» y la isquemia fria.

El manejo premortem del donante sigue siendo fundamental, con un control estricto de
la volemia, incluido el acto quirurgico de la extraccion, evidentemente mas complicada
desde la difusiébn de las extracciones multiorganicas. Ya en el receptor, una vez
garantizada la volemia con un control de presidén venosa central, la falta de funcion renal
en la mayoria de los casos se debe a necrosis tubular aguda que con frecuencia se
presenta en forma de anuria tras unas horas con diuresis. Obligadamente se plantea el
diagndstico diferencial con la oclusion vascular y con la presencia de un rechazo
hiperagudo o agudo precoz.

Para ello disponemos de técnicas tan poco agresivas como son la ecografia con Doppler,
que nos puede dar informacion sobre la vascularizacion a nivel de arteria y vena renales,
asi como medir las resistencias en vasos mas periféricos, incrementadas en presencia
de un rechazo. En pasos sucesivos encontramos la utilizacién de isétopos para valorar
la perfusion renal y la angiografia digital.

Si la situacion es solo de oliguria, el hallazgo de un patrén urinario con Na alto y baja
concentracion de creatinina, es indicativo de necrosis tubular aguda. La biopsia renal, de

amplia difusion gracias a la utilizacién de la ecografia que permite una localizacién
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precisa del punto de puncion con gran disminucion de riesgos, es la que nos dara el
diagndstico definitivo de rechazo.?

CURSO CLINICO DE LA NTA

Hay 3 fases de NTA: iniciacion, mantenimiento y recuperacion. Después del dafio inicial,
la fase de mantenimiento puede ser pasados 1 a 2 semanas, tiempo durante el cual
puede haber mas reduccion en la tasa de filtracion glomerular y el continuo aumento en
el BUN y Cr en suero. Durante la recuperacion de la fase tubular se restablece la funcion
y hay un aumento en el volumen de orina y una disminucion gradual del BUN del suero
y Cr. En la IRA post-renal las causas son las resultantes de la obstruccion del flujo
urinario y pueden incluir las restricciones uretrales, sondas permanentes obstruidas,
calculos, los tumores que causan coagulos intrinsecos, tumores que causan compresion
extrinseca o hipertrofia prostatica. FRA puede ser oligurica (<400 mL de orina/dia) o no
oligurica. La FRA oligurica se considera mas grave.

Tras el trasplante, un 10-60% de los pacientes requieren dialisis (funcidn renal retrasada)
o presentan una recuperacion lenta de la funcidn renal (funcidn lenta del injerto). La
funcién renal retrasada implica, de forma global, una peor supervivencia del injerto
debido a una mayor incidencia de rechazos en este grupo. Algo similar ocurre en la
funcion lenta del injerto, que se considera una forma atenuada de funcién renal retrasada.
En la mayoria de los casos, el sustrato histolégico es una necrosis tubular aguda. La
asociaciéon de disfuncion del injerto (funcion renal retrasada/funcion lenta del injerto) y
rechazo agudo conlleva una clara disminucion en la supervivencia de éste, lo que obliga

a descartar el rechazo utilizando los métodos diagndsticos posibles, preferentemente la
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biopsia percutanea. La funcién renal retrasada sin rechazo concomitante del injerto no
parece implicar un peor pronostico.

El trabajo de FRA deberia pretender identificar rapidamente las causas probables. Una
historia cuidadosa del paciente y el examen fisico son de vital importancia. Esto puede
facilmente identificar los factores desencadenantes, por ejemplo, Medicamentos
nefrotoxicos, cirugia o procedimientos recientes, administracion reciente de contraste
yodado, enfermedad viral e insuficiencia cardiaca. Los valores de laboratorio utiles para
caracterizar FRA incluyen: BUN sérico con relacion de Cr, excrecion fraccional de sodio,
concentracion de sodio en orina, osmolalidad de la orina, gravedad especifica de la orina
y sedimento de la orina.’

OLIGOANURIA EN EL POSTRASPLANTE INMEDIATO. DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO.

El paso inicial es confirmar que efectivamente el paciente estd en situacion de
oligoanuria, para lo que se comprobara que la sonda estd bien colocada y su
permeabilidad.

En una primera aproximacion del paciente con oligoanuria, tenemos que tener en cuenta
las caracteristicas del donante, que van a influir de forma decisiva en la evolucién durante
el posoperatorio inmediato. Asi, si se trata de un donante afioso o que ha estado varios
dias en la unidad de cuidados intensivos con inestabilidad hemodinamica y dosis altas
de drogas vasoactivas, existe mayor riesgo de que presente una necrosis tubular aguda
(NTA) con oliguria. Esto también es frecuente en el caso de los donantes a corazén
parado, debido a que el proceso de isquemia-reperfusiéon es mas acusado y da lugar a

una NTA mas extensa. Por tanto, la presencia de anuria en estos donantes no debe ser
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un sintoma de alarma para realizar una ecografia urgente, aunque ésta si que deberia
realizarse entre las primeras 24-48 horas.

La reposicidn de liquidos controlando las presiones venosas centrales (PVC), evitar
posibles nefrotdxicos y minimizar los inhibidores de la calcineurina (ICN) en el caso de
factores de riesgo anadidos de NTA son medidas fundamentales para intentar evitar un
retraso en la funcion inicial del injerto. Si a pesar de un buen estado de hidratacion y
unas cifras de presién arterial dentro del rango de la normalidad, persiste un ritmo de
diuresis bajo o nulo, sin respuesta a bolos de furosemida, sera necesario recurrir a algun
meétodo diagndstico.

Dependiendo de la politica y la infraestructura de cada hospital, se realizara un
renograma isotépico o, con mayor frecuencia, un eco-Doppler del injerto. En el eco-
Doppler lo primero que se debe evaluar es la ecogenicidad del parénquima renal, los
diametros y el volumen del injerto y su sistema excretor, y comprobar que exista
permeabilidad. En el caso de la presencia de Uropatia obstructiva, se debe intentar
identificar la causa de la obstruccion y el nivel de ésta. También es importante evaluar la
vejiga y la posicién del globo de la sonda vesical. Con el Doppler-color podemos
confirmar la presencia de flujo arterial y venoso, que descarte la presencia de
complicaciones vasculares serias que precisen de una actuacién inmediata. Pero,
ademas, la morfologia de la curva arterial y la medicion del indice arterial pueden
aportarnos informacién adicional.

Sin embargo, el diagnéstico definitivo que nos va a ayudar a diferenciar entre un rechazo,
una NTA vy toxicidad por ICN, que son las tres patologias mas frecuentes una vez

descartadas las complicaciones vasculares y obstructivas, es la biopsia renal, que se
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suele realizar de forma percutdanea y mediante control ecografico. Si el paciente es
hiperinmunizado o el riesgo de NTA es bajo por las caracteristicas del donante, la biopsia
renal debe realizarse en los primeros dias. Sin embargo, si el riesgo de NTA es elevado,
basta con realizar eco-Doppler seriados y plantear la biopsia si no se observa una mejoria
clara a partir de los 7-10 dias.?

Actualmente utilizando distintos parametros de cuantificacion de la gammagrafia renal
(indice de velocidad de flujo, el tamafo del trasplante en numero de pixeles, tasa de
acumulacion de tiempo de actividad maximo, actividad cortical residual y actividad
original cortical), se puede realizar una correcta diferenciaciéon entre NTA y rechazo
(81.5%), asi como nefrotoxicidad y NTA (89.4%). En casos de flujo y funcion
proporcionalmente disminuida, la gammagrafia renal no puede aclarar la causa
subyacente de la FRA porque muchas entidades pueden resultar en este patron.

Debe ser mencionado que en ambos rifiones nativos y en el riidn trasplantado la
ausencia del patron de NTA no excluye dicha enfermedad. Si la imagen se realiza
durante la fase de iniciacion de la NTA, cuando el estimulo que esta provocando la lesién
esta todavia presente, tanto el flujo y la funcion pueden reducirse proporcionalmente de
forma grave. Sin embargo, cuando el patron NTA esta presente, puede ser muy util para
diferenciar de otras causas de IRA. Si el patron esta presente puede obviar la necesidad

de pruebas mas invasivas, como la biopsia renal, para determinar la causa subyacente.’
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JUSTIFICACION.

Con esta propuesta de investigacion desearia demostrar que nuestro método es una
herramienta exacta y factible ademas que no tiene complicaciones durante al realizacién
del procedimiento, con complicaciones mucho menores que una biopsia renal.

Con excepcion de una biopsia renal, no hay ninguna prueba clinica "estandar de oro"
capaz de proporcionar un diagnostico de NTA y se ha demostrado que la gammagrafia
con ¥"Tc-MAG3 es un método exitoso en el estudio de la oligoanuria en el paciente
postransplantado renal y nos permite evaluar la repercusién funcional de necrosis tubular
aguda.

Actualmente la sensibilidad y especificidad de la renografia con MAG3 en este instituto

no ha sido reportada en este contexto, pero se sabe que una gammagrafia renal puede
facilitar la toma de decisiones sobre la iniciacion de la terapia y evitar futuras

complicaciones o0 métodos diagnosticos que son mas invasivos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA/PREGUNTA DE INVESTIGACION.

La necrosis tubular aguda es una de las complicaciones mas frecuentes asociadas al
trasplante renal, que hasta ahora se considera como la mejor alternativa para los
pacientes que tienen Enfermedad Renal Crdénica Avanzada, ya que restablece no
solamente la salud del paciente con enfermedad renal, sino que lo reintroduce a las
actividades sociales, laborales y hasta fisicas. Es de alto costo en nuestro medio, por lo
que el temprano y correcto diagndstico de la NTA por métodos no invasivos como la
gammagrafia lo hacen de vital importancia en el tratamiento adecuado y preservacion

del injerto. Por lo que con este estudio se pretende conocer.

¢ Cudl sera la exactitud diagnostica de la gammagrafia renal con *"Tc MAG3 en el

diagndstico de Necrosis Tubular Aguda en comparacion con el estudio histopatolégico

en pacientes con trasplante renal en un tercer nivel de atencion?.
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HIPOTESIS

La Gammagrafia renal con %™Tc MAG3 puede igualar la sensibilidad y especificidad en

el diagndstico de necrosis tubular aguda en comparacion con el estudio histopatologico.

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la sensibilidad y especificidad de la gammagrafia renal con MAG3 en el

diagndstico de Necrosis Tubular Aguda en pacientes con trasplante renal comparandola

con el resultado de la biopsia renal.
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TIPO DE DISENO:

Retrospectivo, observacional, comparativo, analitico y transversal.

Periodo del estudio: De enero de 2013 a 1° de mayo de 2016.

Limite geografico: Servicio de Medicina Nuclear de la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ciudad de México, México.
Universo del estudio: Todos los expedientes de pacientes derechohabientes del
IMSS post-trasplantados renales en quienes se les haya realizado gammagrama
renal con 2°"Tc MAG3 en el servicio de medicina nuclear en el periodo
comprendido de enero de 2013 a 1 de mayo de 2016 y que cuenten con resultados
de estudio histopatologico.

Tipo de la muestra: Series de casos consecutivos, no probabilistico.

DEFINICION Y DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

DIAGNOSTICO GAMMAGRAFICO DE NECROSIS TUBULAR AGUDA:

Definicién conceptual: Necrosis tubular aguda: Necesidad de dialisis en la primera
semana postrasplante debido a un estado de oliguria o anuria con persistencia de
la insuficiencia renal.

Definicién conceptual. Diagndstico gammagrafico de necrosis tubular aguda.
Definicidbn operativa: Patron Gammagrafico de Necrosis Tubular Aguda
dependiente de dos criterios: retencion cortical del radiofarmaco en el injerto renal,
curva renografica de tiempo actividad de tipo ascendente.

Escala de medicion: Variable cualitativa. Dicotomica

Parametro de Medicion: Positivo (Con criterios de NTA) / Negativo (Sin criterios

de NTA)
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

Definiciébn conceptual. Diagnostico por histopatologia anatdmica de necrosis
tubular aguda.

Definicibn Operativa. Zona de necrosis celular con cambios morfolégicos
(presencia de oclusion por cilindros, edema intersticial y evidencia de
regeneracion epitelial) al corte microscépico del tejido obtenido por Biopsia.
Escala de Medicion. Variable Cualitativa Dicotomica.

Parametros de medicion. Positivo para NTA / Negativo para NTA.

SENSIBILIDAD:

Definicién operacional: Capacidad del método diagndstico para corroborar el
diagnostico de sospecha.

Definicidn operacional: formula matematica que agrupa los diagndsticos
verdaderamente positivos entre los todos casos positivos, sean verdaderos o
falsos negativos, y expresado en porcentaje.

Escala de medicion: Variable cuantitativa. Discreta.

Parametro medicion: expresién numérica en porcentaje de 0 a 100%

ESPECIFICIDAD:

Definicion conceptual: Capacidad del método diagndstico para excluir el
diagndstico de sospecha.

Definicion operacional: féormula matematica que agrupa los diagnodsticos
verdaderamente negativos entre todos los casos negativos, sean verdaderos
negativos o falsos positivos y expresado en porcentaje.

Escala de medicion: Variable cuantitativa, discreta.
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Parametro de medicién: Expresion numérica en porcentaje de 0 a 100%

SEXO:

Definicién conceptual. Condicidon organica, anatomica y morfolégica que distingue
al hombre y mujer en los seres humanos.

Definicién operacional: Género descrito en la solicitud del estudio de medicina
nuclear.

Escala de medicion. Variable cualitativa, nominal, dicotomica.

Parametro de medicion: Género masculino y género femenino.

EDAD:

Definicion conceptual: Tiempo de existencia de la vida humana desde el
nacimiento hasta al momento de ingreso al estudio.

Definicién operacional: Numero de afios al momento del estudio.

Escala de medicion: Variable cuantitativa. Discreta.

Parametro de medicion: Afos cumplidos al realizarse el reporte del estudio.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.

Se requirid de dos médicos adscritos al servicio de medicina nuclear y un médico

residente de tercer afo de la especialidad de medicina nuclear el cual elaboro una hoja

de recoleccion de datos disefiada para este protocolo, asi como su versién digital.

Los datos fueron obtenidos en el archivo de Medicina Nuclear y fueron vaciados y

administrados mediante el uso de una computadora personal.
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CRITERIOS INCLUSION.

e Expedientes de pacientes con diagndstico de trasplante renal en los cuales se les
realizd estudio de medicina nuclear con gammagrafia renal °°™Tc Metil-acetil-
triglicina (MAG3) realizados en el tiempo de Enero de 2013 a 1 Mayo de 2016.

e Biopsia renal con resultado histopatologico contenido en el expediente.

e Pacientes mayores de edad de Sexo femenino o masculino

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Expedientes de pacientes en quienes el diagnostico histopatoldgico sea distinto

de NTA.
MATERIAL Y METODOS

e Se recolectaron los datos estadisticos en el orden siguiente:

» Expedientes de los estudios de medicina nuclear de hombres y mujeres con
trasplante renal y con diagndstico de sospecha de NTA realizados con
9mTc MAG3 en el servicio de medicina nuclear y/o también expedientes
del servicio de Unidad de Trasplante Renal (UTR) del Hospital de
Especialidades de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI realizados
en el periodo de tiempo de Enero de 2013 al 1 de Mayo de 2016, previa
autorizacion.

» Todos los reportes de estudio Gammagrafico debieron contar con
diagnostico de Necrosis Tubular Aguda.

» Los estudios histopatologicos debieron contar asi mismo también con el

diagnostico macro y microscopico de Necrosis Tubular Aguda.
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ANALISIS DE LOS DATOS:
Los datos se vaciaron en la hoja de datos disefiada para el protocolo.
El universo (muestra total de expedientes) fue expresado en numeros arabigos, los
expedientes de los pacientes seleccionados se agruparon segun género y edad; las
variables nominales se expresaron en porcentaje y se presentaron en grafica de pastel,
las variables cuantitativas se presentaron por género en promedio y desviacion estandar.
Se agruparon los datos recolectados de la siguiente forma.
e Gammagrafia Renal Positiva a NTA: Cuenta con los dos criterios de imagen
gammagrafica.
e Gammagrafia Renal Negativa a NTA: No cuenta con criterios gammagraficos.
e Biopsia Positiva: Estudio histopatolégico con evidencia macro y microscopica de
NTA.
e Biopsia Negativa: Estudio Histopatoldgico sin evidencia macro y microscopica de
NTA.
Todos los datos obtenidos fueron analizados mediante tabla de confrontaciéon de 2x2, en
la cual el estudio estandar de oro en este instituto es el reporte histopatoldgico de la

Biopsia del injerto renal.
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Desarrollo de tabla de confrontacion.

Resultado de la Prueba

Verdadero Diagnostico

Enfermo Sano
Positivo Verdaderos Positivos Falsos Positivos
Negativo Falsos Negativos Verdaderos Negativos.

Sensibilidad = VP/VP+FN
Especificidad = VN/VN+FP
VPP = VP/VP+FP

VPN = VN/FN+VN

Se utilizo el programa de procesamiento estadistico IBM SPSS® para el analisis

estadistico de los datos para obtener sensibilidad y especificidad del método, asi como

procesador de textos y hoja de célculo para otras estadisticas.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE ATENCION MEDICA
COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD
U. M. A. E. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FOLIO:
DIAGNOSTICO POR GAMMAGRAFIA RENAL DE NECROSIS TUBULAR AGUDA
COMPARADO CON BIOPSIA EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL DEL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

Nombre del paciente

Numero de afiliacion: - __ Fecha: _ \ '\

Edad: afnos. Sexo: Fem ( ) Masc ( )

Cuenta con estudio gammagrafia renal posterior al trasplante con %"Tc MAG3 de este

hospital : SI () NO ( ) Fecha del estudio: ~ _\ _\

Diagnostico del estudio con ®"TcMAG 3: Positivo NTA ()  Negativo NTA ()
¢ Cuenta con reporte de patologia? Sl ( ) NO( )
Fecha del estudio: =\ \

Folio de la muestra:

Diagnostico: Positivo NTA () Negativo NTA ()
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ASPECTOS ETICOS.

Este estudio cumple con las disposiciones y acuerdos promulgados por la Asociacion
Médica Mundial a través de la Declaracion de Helsinki, y su revision en la 292 Asamblea
Médica Mundial de Tokio, Japdn en octubre del afio 1975. (Referencia Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. ARBOR CLXXXIV)

Conforme a lo establecido en el Titulo Quinto de la Investigacién para la Salud en su
Capitulo Unico, articulos 96 al 103 de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, asi como apegado al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su articulo numero 17 esta investigacion es de tipo | : Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacidon intencionada en
las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta (reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la

salud).
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ANALISIS DE RESULTADOS

De 56 pacientes que se les realizo gammagrafia con **"Tc-MAG3 solo 20 cumplieron
con los criterios de inclusion, 35% pertenecen al género femenino y 65% al género

masculino (Figura 1). El promedio de edad fue de 38.5 afos.

GENERO

Femenino
35%

Masculino
65%

Figura 1. Distribucion de la poblacién por sexo.
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De los 20 resultados por histopatologia, 16 de ellos fueron necrosis tubular aguda y 3
rechazos cronicos, obteniendo al analisis y cruce de datos, 15 verdaderos positivos; 1
falso positivo; 3 verdaderos negativos; 1 falso negativo. El unico caso falso positivo

correspondio a rechazo cronico tipo lll. (Figura 2).

Diagnosticos
16
14
12
10
8
6
4
2
0
Verdadero Positivo Falso Positivo Verdadero Falso Negativo
Negativo

Figura 2. Resultados obtenidos mediante confrontacion de diagnésticos.
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ANALISIS DE DATOS ESTADISTICOS

Se realiz6 tabla de confrontacién de 2x2 (tabla 1), con al el estandar de oro en este
instituto, el reporte histopatolégico de la biopsia del injerto renal, se uso el paquete
informatico estadistico SPSS® (Fig. 1 y 2) para el calculo de la sensibilidad y la

especificidad del método.

Tabla 1. Calculo obtenido mediante tabla 2x2

GOLD STANDAR
Resultado de
G;%Izggsaﬁia Verdaderos Falsos
MAG3 Positivos Positivos
15 1
Falsos Verdaderos
Negativos Negativos
1 3
Sensibilidad | VP/VP+EN 94%
Especificidad | VN/VN+FP 75%
VPP | VP/VP+FP 0.9375
VPN | VN/FN+VN 0.75
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Resumen de procesamiento de casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Biopsia Renal * Gammagrafia 20 100.0% 0 0.0% 20 100.0%
Figura 1. Resumen de procesamiento de casos SPSS
Tabla cruzada Biopsia Renal*Gammagrafia
Gammagrafia Total
Positivo NTA Negativo NTA

Biopsia Renal Positivo NTA Recuento 15 1 16

% dentro de Biopsia Renal 93.8% 6.3% 100.0%

Negativo NTA Recuento 1 3 4

% dentro de Biopsia Renal 25.0% 75.0% 100.0%

Total Recuento 18 4 20

% dentro de Biopsia Renal 80.0% 20.0% 100.0%

Figura 2. Promedios obtenidos mediante tabla cruzada SPSS
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DISCUSION:

El rindn trasplantado puede presentar en el pos operatorio complicaciones: vasculares o
uroldgicas, inmunologicas y NTA. De las cuales. La NTA merece especial atencion
debido a la alta frecuencia con la que se presenta y su existencia aumenta la presencia

de rechazo agudo del injerto.

La NTA en el pos trasplante inmediato conlleva una serie de problemas que dificultan el
manejo clinico del enfermo y el rechazo agudo sobreafadido. La sobrecarga de volumen,
mas frecuente en formas oliguricas; la situacion hemodinamica del enfermo, la
heparinizacion y la hemodialisis en un paciente recién operado, y la administraciéon de
agentes potencialmente nefrotdxicos, son algunos de los problemas de manejo en estas

situaciones.

Un dilema habitual en la practica clinica con estos enfermos es la correcta diferenciacion
entre rechazo agudo y NTA, una vez excluida la trombosis de la arteria renal y la
obstruccion de la via excretora. El diagnostico se hace especialmente dificil si el rechazo
agudo sobreviene cuando la NTA esta instaurada, dada la imposibilidad de valorar los
parametros clinicos y analiticos habituales, con estudios histolégicos que no siempre son

concluyentes®.

El caracter no invasivo de los estudios de Medicina Nuclear y su capacidad de cuantificar
la funcion renal los ha hecho rutinarios en la monitorizacion del paciente trasplantado, en
el cual frecuentemente es necesario la practica de repetidos estudios por las frecuentes

variaciones en la funcion del injerto. Deterioros en la perfusion y/o funcion demostradas
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en los examenes isotdpicos pueden anticiparse 24-48 horas a las manifestaciones

bioquimicas’é.

Los estudios gammagraficos en los pacientes trasplantados renales se basan
principalmente en la interpretacion de las imagenes secuenciadas y del renograma, cuya
valoracion es fundamentalmente cualitativa. En general, una pobre perfusion asociada a
una pobre funcion excretora se debe a rechazo del trasplante, mientras que una buena
perfusion asociada con una pobre funcion excretora se debe a una NTA, la que se

observa en la mayoria de los trasplantes con donante cadaver’®.

Lo ideal en la evaluacion de los rifiones trasplantados es contar con un estudio "precoz"

basal pos cirugia y luego controlarlos en su evolucion clinica’.

En este estudio la edad media de presentacion de esta complicacion fue de 38.5 anos,
en nuestro instituto la sensibilidad y la especificidad encontrada en este estudio fue
94% y 75% respectivamente. Se encontré un paciente con resultado falso negativo
reportado como dafo parenquimatoso en relacion a probable rechazo, en el que el
diagndstico histopatoldgico reportado fue necrosis tubular aguda, cabe mencionar que el
paciente en su evolucién clinica termino con rechazo completo del injerto. Se encontrd
un paciente catalogado como falso positivo (rechazo cronico tipo Ill), en el que el factor
influyente pudo ser la realizacion de la biopsia 7 meses posteriores al gammagrama, sin
tener un seguimiento con nuestro estudio. Debido a su alta sensibilidad se debe recalcar
la importancia de obtener un gammagrama basal, anterior al trasplante y un seguimiento
subsecuente basados en la clinica, con una adecuada vigilancia hasta el funcionamiento

cuasi normalizado.
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El valor predictivo positivo y negativo calculado fue de 94% y 75% respectivamente por
lo que se debe promover el uso de ésta técnica de diagnostico, para la valoracion integral
de pacientes que seran sometidos o hallan recibido un injerto renal por trasplante en el

Hospital de Especialidades del C.M.N. Siglo XXI.

CONCLUSIONES:

La gammagrafia renal con %°™Tc-MAG3 es un método suficientemente potente para
aplicarlo en pacientes trasplantados renales con sospecha de necrosis tubular aguda.
Tiene una alta sensibilidad y adecuada especificidad, las cuales pueden llegar a ser
mejores siempre y cuando se obtenga un estudio basal con seguimientos constantes
posteriores al trasplante que permita mejorar el manejo clinico terapéutico que conlleve

a un futuro bueno para el injerto del paciente mejorando los costos de la enfermedad.
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