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2.Resumen:;

Antecedentes: la enfermedad renal cronica (ERC) en México tiene una incidencia de
457 por cada 100 000 habitantes, que causa dependencia de las terapias de reemplazo
renal como la hemodialisis y la dialisis peritoneal. La mejor alternativa es el trasplante
renal; sin embargo, la supervivencia del injerto renal es menor a causa de rechazo del
mismo, la biopsia renal percutanea (BRP) es el estandar de oro para su diagnéstico, pero
es un método invasivo no excento de riesgo. Por lo tanto, en la actualidad se investiga
métodos no invasivos, como uno de ello es el USG (ultrasonido) a través del indice de
resistencia renal (IRR).

Objetivo: es establecer si existe asociacion entre los hallazgos ultrasonograficos
vasculares y anatomicos con datos clinicos e histopatoldgicos en pacientes trasplantados
con biopsia del aloinjerto renal con y sin disfuncion del mismo.

Metodologia: se analizaron 110 pacientes con trasplante renal mayores a 18 afios, en
el periodo de marzo 2022 a julio del 2023. De los 110 se excluyeron a 15 debido a los
siguientes motivos 1 por presencia de ascitis, 1 coleccion perirrenal, 13 por muestra
suboptima.

Resultados: se incluyeron 95 pacientes el 52,6% correspondieron al sexo femenino, la
media de edad fue 37.1 £ 11.5 (20-84) afios, la mayoria de la poblacion habia recibido
un trasplante de donante vivo correspondiendo al 56.8%. Las etiologia de la ERC de
nuestros pacientes fueron en un 69.4% de casua desconocida, el 23.2% correspondio a
glomerulopatias. El motivo de la biopsia del injerto se debio a protocolo en un 56.3%. El
IRR fue significativamente mayor en los casos de rehazo cronico 0.74 £ 0.07, frente a
0.67 £ 0.05 que no tuvieron rechazo (p=<0.001). Se hallo una correlacién significativa de
0.60y 0.51 del IRR con capilaritis peritubular (pct) y glomerulitis (g) respectivamente (p=<
0.001). No hubo asociacion del (indice tamafio parénquima) PSI con rechazo (p=0.97).
Conclusiones:

En pacientes con trasplante renal puede ser util el IRR, su incremento se asocia con
rechazo cronico del injerto, aportando informacién a través de un método no invasivo

nada despreciable para su uso en la practica clinica.



3.Abreviaturas:

ERC: Enfermedad renal cronica

BRP: Biopsia renal percutanea

USG: Ultrasonido

IRR: indice de resistencia renal

PSI: indice de tamafio del parénquima
TRR: Terapia de reemplazo renal

TR: Trasplante renal

TFG: Tasa de filtrado glomerular

PA: Presién arterial

IPC: indice proteinuria/ creatinuria
TRDC: Trasplante renal de donante cadavérico

TRDV: Trasplante renal de donante vivo



4.Introduccion:

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica que incluye una
gama de diferentes procesos fisiopatoldgicos con funcién renal anormal y disminucion
progresiva de la tasa de filtracion glomerular (TFG). A nivel mundial, la incidencia de la
ERC sigue en aumento, afectando a mas del 10% de la poblacién general, o que se
traduce en mas de 800 millones de personas, siendo una realidad que afecta a uno de
cada diez individuos (1). Su prevalencia es mas pronunciada en la poblacién longeva, en
mujeres y en aquellos que padecen diabetes mellitus e hipertension, representando una
carga significativa, especialmente en paises de ingresos bajos y medianos. Entre 1990
y 2017, la tasa de mortalidad atribuida a la ERC experimentd un incremento del 41.5%,
situandola en el duodécimo lugar en 2017, con proyecciones que sugieren que podria

convertirse en la quinta causa de muerte a nivel mundial para el afio 2040 (2,3).

En México, segun datos del Global Burden Disease, la incidencia de la ERC es de 457
por cada 100,000 habitantes, con una prevalencia de 13,017 por cada 100,000. A lo largo
de las décadas, ha escalado en la clasificacion de causas de mortalidad, pasando de la
quinta posicién en 1990 a convertirse en la segunda causa en 2019, con una tasa de 117
muertes por cada 100,000 habitantes. Este contexto subraya la urgencia de enfocarse
en la prevencion y el retraso de la progresion de la enfermedad (4, 5). La ERC en etapa
terminal conduce a una dependencia permanente de terapias de reemplazo renal, tales

como la hemodialisis, la dialisis peritoneal y, en ultima instancia, el trasplante renal (1).

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién de la enfermedad renal en etapa terminal,
un trasplante exitoso mejorara sustancialmente la calidad de vida asi como la
supervivencia de los pacientes, a diferencia de aquellos con terapia de reemplazo renal
de mantenimiento. En diciembre de 2018, en los Estados Unidos, 554 038 pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal estaban en terapia de dialisis a largo plazo y 229
887 tenian un trasplante de rifidn funcional. Hasta febrero de 2021, aproximadamente 91

000 pacientes esperaban un trasplante de riidn (6). En México, hasta el afio 2020,



aproximadamente 16,963 pacientes esperaban un trasplante renal, segun datos del
Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA). (7).

En la actualidad los avances de los farmacos inmunosupresores han aumentado la
supervivencia del injerto a corto plazo; sin embargo, el escenario sombrio, es el
descenlace a largo plazo que no ha mejorado a lo largo de los afos, representado por la
disfuncion del injerto. Tanto asi que alrededor del 12 % de los pacientes en lista de
espera buscan un segundo trasplante (8,9). En la practica clinica se ha demostrado que
el diagnostico y tratamiento de las complicaciones posteriores al trasplante,
especialmente la disfuncion del injerto renal por las diferentes etiologias como el rechazo
del injerto, la necrosis tubular aguda, la fibrosis intersticial, la recurrencia de una
glomerulopatia, la glomerulopatia de novo del injerto, la glomerulopatia de crénica del
injerto tienen un impacto desfavorable en la supervivencia de los pacientes asi como de
los injertos trasplantados. De hecho, entre el 20 % y el 30 % de los injertos fracasan en
los receptores de donantes vivos a los 10 afios. Estos datos sugieren que las estrategias
modernas de monitoreo de los injertos renales no estan funcionando de manera

optima.(10).

El éxito del trasplante esta fuertemente relacionado con la proteccién de la funcién del
injerto renal. Se requiere de una evaluacion y seguimiento individualizado de los
trasplantados. Si bien la biopsia del aloinjerto y el examen histopatoldgico son el estandar
de oro para diagnosticar el rechazo. Se sabe que es invasiva y reactiva, y la
monitorizacion continua no es realista, no es practico ni seguro. Por lo tanto, para su
evaluacion se lleva a cabo desde el interrogatorio hasta el examen fisico, se sabe que el
descontrol de la presion arterial (PA) nos podria orientar a un rechazo del injerto, otro
punto importante es el control de los inmunosupresores y su adherencia. La
monitorizacion de la funcion del injerto con métodos no invasivos, segun la KDIGO, se
determinara el nivel de la creatinina sérica apreciando su tendencia; sin embargo, no es
especifica, mucho menos para detectar lesiones tempranas del aloinjerto. Entre otros
laboratorios como la biometria hematica, lipidos, glucosa. Otro estudio a destacar es la

recoleccion de orina de 24 horas para estimar la depuracion de creatinina asi como la



determinacion de excrecion de proteinas. Otras herramienta son los ADEs (anticuerpos
antidonador especifico), su impacto en la funcion y supervivencia del injerto renal no esta
bien establecido. La introduccion de la biologia molecular ha cobrado importancia en el
campo del trasplante. Las tecnologias omicas incluyen gendmica, transcriptémica,
protedmica y metabolomica. Basandose en el descubrimiento de biomarcadores para
predecir el rechazo; sin embargo, se requieren ensayos prospectivos, controlados,
aleatorizados a gran escala para comparar los biomarcadores y que utilicen tecnologias
multiomicas para su validacién, al momento no se posee de manera fija para su

evaluacion. (11,12).

En los métodos no invasivos poseemos al USG. ;Ahora que utilidad tiene en la practica

clinica en el TR?

La evaluacion de la funcion del injerto a través del ultrasonido renal (USG) se deberia
considerar como una herramienta de diagndstico potencialmente util, dado su bajo costo,
de amplia disponibilidad y de caracter no invasivo, facil de realizar dada la posicion
superficial del injerto. En este contexto, el USG proporciona informacién sobre la
morfologia, la perfusién sanguinea del injerto renal y refleja indirectamente su estado.
Este enfoque no invasivo, sumado a su relativa sencillez de aplicacion, lo posiciona como

un instrumento preciado en la evaluacion post-trasplante renal. (13,14,15).

Para llevar a cabo la evaluacion con USG, se emplea transductores convexos con
frecuencias que van de 3,5 a 5,0 MHz, que permiten obtener escaneos longitudinales,
transversales y oblicuos. Las técnicas aplicadas en el USG son el modo B que nos
permite identificar el sitio, la forma y la posicion del injerto, mientras que el Doppler color
proporciona informacion sobre la perfusion arterial y venosa del érgano, se evalua en el
lumen de las arterias interlobulares, arcuatas y el registro de la curva velocidad/tiempo
(V/t), que permitira obtener el indice de resistencia (IR) y el indice de pulsatilidad (IP)
(13).



El IR es uno de los parametros mas estudiados en la disfuncion del injerto al ser un
indicador indirecto del grado de resistencia de los vasos intrarrenales, es decir muestra
la distensibilidad vascular del receptor. Sin embargo, presenta ciertas limitaciones como
un rango normal amplio que hace que sus valores sean limitados (16,17,18). Aunque
ayuda a detectar la lesion renal, no obstante, no puede diferenciar las causas de la lesion
renal, incluida el rechazo agudo, la disfuncién crénica del injerto y estenosis de la arteria
renal del injerto (20). Radermacher J et al, mostré una correlacion significativa entre el
indice de resistencia y el dafo histolégico cronico en aloinjertos renales (21). Un IRR alto
en un injerto renal es cualquier resultado superior a 0,8. Este numero generalmente se
observa en pacientes que presentan una reduccion en el flujo sanguineo renal, lo que
les confiere un riesgo elevado de falla renal del trasplante. El indice de resistencia
intrarrenal se asocio con hallazgos histolégicos renales solo cuando la biopsia se realizé
por disfuncién del injerto, con un indice de resistencia aumentado asociado con necrosis
tubular aguda y rechazo agudo mediado por anticuerpos. El punto de corte se establecio
por medio de un estudio prospectivo de 776 pacientes con trasplante renal, y

posteriormente fue revalidado por Naesens et al. (17,19).

Entre otras caracteristicas ultrasonograficas del injerto tenemos el PSI (indice de tamario
del parénquima), que es la relacion entre la longitud absoluta del injerto (indicada en
centimetros) y el grosor del parénquima (indicada en milimetros), que podria oferecer
una discriminacion mas confiable entre la enfermedad aguda del injerto, como el rechazo
agudo y la necrosis tubular aguda, y la enfermedad cronica del parénquima del injerto.
El PSI, podria estimar un agrandamiento selectivo del volumen del parénquima debido a
una trastorno agudo, por lo que surge como un indicador valioso en la evaluacion

ultrasonogréfica del injerto renal. (22).

La fibrosis renal es un proceso patolégico crénico que se caracteriza por la acumulacién
y deposicién continua de componentes de la matriz extracelular (MEC) en el intersticio.
Los hallazgos histopatoldégicos son glomeruloesclerosis, fibrosis tubulointersticial,
infiltracion inflamatoria y pérdida de parénquima renal, caracterizados por atrofia tubular,

pérdida capilar y deplecion de podocitos. La evaluacion histopatoldgica sigue siendo el



estandar de oro para el diagndstico, prondstico y manejo de los pacientes con trasplante
renal. Aunque la biopsia renal es un procedimiento relativamente seguro, conlleva ciertos
riesgos, como hemorragia, formacion de fistulas vasculares y, en raras ocasiones, la
muerte (0,1%). Ademas, la biopsia renal esta contraindicada en ciertos pacientes con

hipertensién no controlada, coagulopatia, entre otras. (23)

Por lo que en estas dos ultimas décadas se ha estudiado los multiples enfoques de otra
técnica de imagen, se trata de la elastografia que es una técnica no invasiva que mide
la elasticidad de los tejidos, que es la capacidad de deformarse y volver a la forma inicial
cuando se aplica una tensiéon. Puede distinguir entre lesiones duras y blandas, permite
cuantificar el grado de rigidez del tejido para detectar la fibrosis del 6rgano, midiendo la
rigidez del tejido en unidades de presidn de kilopascales (kPa) y velocidad (m/s). Se sabe
que las ondas transversales viajan mas rapido a través de tejidos cicatrizados mas

rigidos en comparacion con los tejidos sanos (23,24,25).

Las evaluaciones de la biopsia también pueden verse limitadas por muestras
suboptimas, la imposibilidad de obtener una muestra de la corteza renal, la afectacion
irregular de la patologia, las lesiones limitrofes, los tratamientos aplicados antes de la
biopsia y las cicatrices parenquimatosas crénicas. Finalmente, por estos escenarios se
considera la busqueda de métodos no invasivos para la evaluacion post-trasplante renal
como un area de investigacion critica en la actualidad. Su implementacién exitosa podria
transformar la atencion post-trasplante, permitiendo una deteccidn temprana de
complicaciones y contribuyendo a la mejora de los resultados a largo plazo en pacientes

con trasplante renal.(23).



5.Planteamiento de problema:

El trasplante renal se posiciona como la opcion principal de tratamiento para la
enfermedad renal crénica (ERC); sin embargo, la lesion crénica emerge como la causa
predominante de pérdida del injerto en este contexto. A pesar de que la biopsia renal se
mantiene como el estandar de referencia para evaluar la disfuncion del injerto, es
fundamental destacar su caracter invasivo, lo cual limita su aplicacion y, en la mayoria
de los casos, se lleva a cabo en estadios avanzados de la enfermedad.

La carencia de herramientas no invasivas disponibles hasta la fecha para la deteccién
temprana de la disfuncion del injerto renal representa un desafio significativo en la
atencion clinica. La necesidad imperante de desarrollar métodos de identificacion precoz
se vuelve evidente, considerando que la intervencion en etapas iniciales de la disfuncion
puede tener un impacto crucial en los resultados del trasplante y en la calidad de vida
del receptor. Esta brecha en el conocimiento y las limitaciones actuales en la evaluacion
no invasiva subrayan la importancia de investigaciones adicionales que se centren en la
identificacion y validacion de posibles marcadores o herramientas de diagndstico
temprano para la disfuncion del injerto renal. El avance en este ambito no solo mejoraria
la atencidn clinica, sino que también podria contribuir significativamente a la optimizacion
de los resultados a largo plazo en pacientes con ERC que han sido sometidos a

trasplante renal.

6.Justificacion:

La justificacion de esta investigacion surge de la ausencia de datos en nuestro centro y
la imperante necesidad de recabar informacion especifica sobre la poblacién local para
lograr una identificacién temprana de la disfuncion del injerto renal mediante métodos no
invasivos. Dada la carencia de estudios en este ambito en nuestra institucion, es esencial
llenar este vacio de conocimiento. En este sentido, se plantea la exploracion de la
potencial asociacion entre variables ultrasonograficas y las caracteristicas clinicas e

histologicas del injerto renal. La realizacién de este estudio contribuira no solo a la



comprension de la situacion local, sino también a la identificacién de posibles marcadores

no invasivos que faciliten la deteccion temprana de la disfuncion del injerto, lo cual podria

tener implicaciones significativas en la mejora de los resultados y la atencién a pacientes

con trasplante renal.

7.Pregunta de Investigacion:

¢ Existe asociacion entre las variables ultrasonograficas y las caracteristicas clinicas e

histolégicas en pacientes con trasplante renal sometidos a biopsias renal por disfuncion

o por protocolo?

8. Objetivo general:

= Establecer si existe correlacion entre los hallazgos ultrasonograficos vasculares y

anatdmicos con datos clinicos e histopatologicos en pacientes trasplantados con

biopsia de injerto renal con y sin disfuncion

1. Objetivo primario:

1. Determinar si existe correlacion entre los hallazgos ultrasonograficos vasculares

y anatémicos con los histopatoldgicos, el grado:

a.
b
C.
d.
e
f

g.

Glomeruloesclerosis

Lesion vascular

Fibrosis intersticial y atrofia tubular

Infiltrado inflamatorio intersticial

El nivel de funcidon renal medido por creatinina sérica
La excrecion urinaria de proteinas

Los niveles de PA



2. Objetivos secundarios:

1. Determinar si existe asociacion entre los hallazgos ultrasonograficos del injerto
con la edad

2. Establecer si existe asociacion entre los hallazgos ultrasonograficos del injerto con
el género

3. Demostrar si existe asociacion entre los hallazgos ultrasonograficos del injerto
con el tiempo de evolucién del trasplante

4. Identificar si existe asociacion entre los hallazgos ultrasonograficos del injerto con

el tipo de trasplante

9.Hipétesis:

= Alterna:
o Existe asociacion entre las variables ultrasonograficas y las caracteristicas
clinicas e histologicas del injerto renal
= Nula:
o No existe asociacion entre las variables ultrasonograficas y las

caracteristicas clinicas e histoldgicas del injerto renal



10.Materiales y métodos:

a) Diseno del estudio:

= Estudio trasnversal analitico

b) Poblacién del estudio:
= Pacientes trasplantados programados a biopsia renal percutanea por
disfuncion o por protocolo del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chavez, realizadas entre el 1 de marzo del 2022 hasta el 31 de julio del 2023

c) Criterios de inclusién:
= Mayores de 18 afios
= Receptores de trasplante renal de donador vivo o cadavérico
= Paciente con indicacion de BRP por protocolo o por disfuncion del injerto.

o Protocolaria: al tercer mes postrasplante en aquellos pacientes con riesgo
inmunoldgico alto, y a la segunda segunda semana en casos de funcion
retardada del injerto.

o Disfuncién del injerto: incremento de la creatinina sérica 0.3 mg/dl,

proteinuria > 0,5 g/dia.

d) Criterios de exclusion:
= Pacientes que no deseen participar en el estudio
= Pacientes con ascitis, litiasis renal
= Factores que influyeran en el valor del IRR, como estenosis de la arteria renal,
hidronefrosis, hematoma.

= Muestra subdptima de la biopsia



e) Muestra:

= De acuerdo con el programa POWER y tomando en cuenta los siguientes
parametros:
o Alfa: 0,05, Beta: 0,20, Delta: 0,17, S: 0,52

=  Se calculd una muestra de 110 casos

f) Protocolo de estudio:

= Previa autorizacion del servicio de nefrologia intervencionista vy
consentimiento informado del paciente, se procedioé a tomar los datos de la
historia clinica, constantes vitales, revision de estudios de analitica
sanguinea.

= Posteriormente previo a la intervencion, se realizo rastreo ultrasonografico de
los injertos renales tomando en cuenta la longitud asi como el ancho para
calcular el PSI, ademas se realizaron 3 mediciones de los indices de
resistencica renal a nivel de las arterias arcuatas para obetener un promedio
final.

= Después de que las muestras fueron valoradas por una nefropatologa, y se

recabo el reporte de dichas biopsias.

Proceso Byl
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g) Definicidon y operacionalizacion de las variables:

VARIABLES INDEPENDIENTES

ciclosporina

del farmaco en

sangre

en sangre,
expresada en
nanogramos

por mililitro

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Unidad
conceptual operacional variable
Creatinina Producto de | Concentracion | Numérica | Miligramos/decilitro
desecho filtrada | de  creatinina | continua
en los rifiones, a | en suero
través de la cual | expresada en
se mide el | miligramos por
funcionamiento. | decilitro
Proteinuria | Presencia  de | Concentracion | Numérica | Gramos/24 hrs
proteinas en la | de proteinas en | continua
orina orina
expresada en
gramos por 24
horas
Nivel sérico | Determinacion Concentracion | Numérica | Nanogramos/mililitro
de de la cantidad | de tacrolimus | continua
tacrolimus | del farmaco en | en sangre,
sangre expresada en
nanogramos
por mililitro
Nivel sérico | Determinacion Concentracion | Numérica | Nanogramos/mililitro
de de la cantidad | de ciclosporina | continua




indice de
resistencia

renal

Parametro
fisioldgico que
indirectamente
refleja el grado
de resistencia
en los vasos
intrarrenales
evaluado por

Doppler color

Es medido a

través de
Doppler color y
es igual a la
velocidad pico
sistélica menos
la  velocidad
diastdlica final
entre la
velocidad pico

sistélica

Numérica

continua

Centimetro/segundo

Indice de
tamano del

paréngquima

Parametro que
indica el tamafo

del injerto renal

Es medido a

traves de
modo B, es
igual a la
del

parénquima en

longitud

centimetros

entre el ancho
de la corteza
renal en

milimetros

Numérica

continua

Centimetro/milimetro




VARIABLES DEPENDIENTES

de las asas capilares)

de la intima de
os capilares,
cambios
fibrinoides,
necrosis de la
capa media

muscular

evaluado por

microscopio

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Unidad

conceptual operacional variable
Categorias Esclerosis de | Es una lesion | Cualitativa Banff
histolégicas un glomérulo histolégica ordinal score
(Glomeruloesclerosis) evaluado por

microscopio

Categorias Acumulacion y | Es una lesion | Cualitativa Banff
histolégicas (fibrosis | deposicion histologica ordinal score
intersticial) continua de | evaluado por

componentes | microscopio

de la matriz

extracelular en

el intersticio.
Categorias Detencion del | Es una lesion | Cualitativa Banff
histolégicas (atrofia | ciclo celular de | histologica ordinal score
tubular) las células | evaluado por

epiteliales de | microscopio

los tubulos
Categorias Se caracteriza | Es una lesion | Cualitativa Banff
histolégicas (Lesion | por inflamacion | histolégica ordinal score




h) Analisis etadistico:

= Los resultados se expresaron en media £ DS, como mediana, y rango 1Q 25-75, o
bien como proporciones segun corresponda.

= La comparacion de medias se efectuo con ANOVA de una via o con la prueba de
Kruskal-Wallis, segun la distribucion de las variables.

* La comparacion de proporciones se realizdé con X2.

= La busqueda de la asociacion entre variables se realizé mediante analisis de
correlacién de Pearson o Spearman

= Se tomd como valor de significancia p<0.05 y se empleo el paquete estadistico

PASS version 26 para Windows



11.Resultados:

= Se analizaron 110 pacientes, durante el periodo comprendido entre marzo
2022 ajulio del 2023, todos provenientes de un solo centro en México (Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez). De este grupo, se procedi6 a la
exclusion de 15 pacientes por diversas razones: 1 presentaba ascitis, otro
mostraba una coleccién perirrenal, y 13 fueron excluidos debido a la obtencion
de muestras subodptimas. Tras este proceso, se logro finalmente incluir en el

estudio a un total de 95 pacientes.(Figura1.)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de los pacientes

Pacientes trasplantados
con BRP N=110

) Incluidos:
Excluidos: 95
" 1ascitis acientes
= 1coleccién perirrenal P

= 13 muestra subdéptima




Las caracteristicas demograficas basales se encuentran resumidas en la Tabla 1.
De la totalidad de la poblacion analizada, el 52,6% correspondié al sexo
femenino. La mediana de edad fue 37.1 £ 11.5 (20-84) afios. La mayoria de los
pacientes recibieron un trasplante de donante vivo, representando el 56.8% de la
muestra. Un aspecto notable es el tiempo de isquemia fria, con una mediana de
hasta 16.5 horas, lo que se traduce en un porcentaje significativo de funcion

retardada del injerto, alcanzando el 26.3%.

En relacién a la etiologia de la enfermedad renal crénica (ERC) en nuestros
pacientes, el 66% correspondié a etiologia desconocida, mientras que el 22%
pertenecid a glomerulopatias. Se trato de pacientes que tenian un tiempo de
trasplante cercano a los 44 meses en promedio. Ademas, un 6.3% de la poblacion

habia recibido un segundo trasplante.

Es relevante destacar que la realizacion de la biopsia del injerto, en su mayoria,
se llevé a cabo como protocolo, representando el 53.6% de los casos, lo que
subraya la importancia de un seguimiento sistematico en la evaluacion de la
funcidn del injerto renal. Por ultimo, se realizo biopsia renal por disfuncion del
injerto en un 43.3% de la muestra, de estos; el 16% presentd un indice de
resistencia (IR) igual o superior a 0.8, indicando la presencia de situaciones

clinicas criticas que requieren una atencion y seguimiento especificos.

En la Tabla 2, se detallan las constantes vitales de los pacientes, destacando que
la mayoria se mantenian normotensos y la frecuencia cardiaca dentro de limites
normales. Aunque predominaba el sobrepeso en la poblacién, no se observaron
inconvenientes que impidieran la realizacion de la biopsia del injerto ni la
identificacion de factores que pudieran influir en el procedimiento. En términos de
analisis de sangre, resalta el incremento de la creatinina sérica y la presencia de
una proteinuria no relevante. Ademas, se identifico que algunos pacientes
presentaban niveles sanguineos infraterapéuticos de los inmunosupresores; sin

embargo, extraordinariamente, mantenian un indice de resistencia (IR) igual o



superior a 0.8. Esta observacion contraria a lo esperado se convierte en un punto

de interés significativo en la evaluacion de la funcion del injerto.

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas.

. IR <0.8 IR 20.8
Variables Total (n=83) (n=12) o)
Femenino/ Masculino (N) (%) 50/45 (52.6/47.4) 41/42 (82/93.3) 9/3 (18/6.7) 0.20
Edad (afios) 37.1+ 11.5 (20-84) 37.3+11.9 353+0.1 0.50
TRDC/TRDV (N) (%) 41/54 (43.2/56.8) 35/47 (85.3/87) 6/7 (14.7/13) 0.75
Tiempo de isquemia fria (hrs) (RIC)* 2.8(1.5-16.5) 2.9(1.6 - 16) 1.33(2-17) 0.63
5‘:‘)"(",,/':;“ retardada del injerto (si/no) 25170 (26.3/73.7) 23/59 (92/84.3) 2/11 (8/15.7) 0.34
Etiologia ERC: (N) (%)
-Desconocida 66 (69.4) 54 (81.8) 12 (18.2)
-Glomerulopatia 22 (23.2) 22 (100) 0
-Nefropatia diabética 3.2 2 (66.7) 1(33.3) 0.30
-Litiasis 2(2.1) 2 (100) 0
-ERPA 1(1.1) 1 (100) 0
-SCR 1(1.1) 1 (100) 0
Tiempo de evolucion de trasplante 44 (3-121) 138 (46.5-332) 38 (12-121) 0.89
(meses) (RIC)* ' '
Pacientes con retrasplante (N) (%) 6 (6.3) 4 (66.7) 2 (33.3) 0.15
Disfuncion /protocolo (N) (%) 44/51 (43.3/53.6) 37/45 (84/88.2) 7/6 (16/11.8) 0.56
*RIC (Rango intercuartil)
Tabla 2. Caracteristicas clinicas y analiticas.
Variables Total IR <0.8 IR 20.8 P
IMC (kg/m2) 25.1 + 4.2 (17-35.4) 25.4+4.3 233+23 0.01
TAS (mmHg) 131 + 13.5 (100-158) 132.1+14.2 128.8 + 18.4 0.55
TAD (mmHg) 78.6 + 9.9 (55-105) 79+9.7 74.3+9.3 0.11
FC (Ipm) 78.9 + 7.8 (62-98) 79+7.9 78.3 7 0.76
Variables Total IR <0.8 IR 20.8 o)
CrS (mg/dl) 1.78 + 1.1 (0.7-6.8) 176+ 1 1.89 +1.6 0.78
BUN (mg/dI) 22.2 £ 14.6 (9.8-86) 27+14.1 30.6 £17.8 0.41
Proteinuria (g/dia) (RIC)* 0.15 (0.1-0.45) 0.14 (0.10-0.38) 0.15 (0.10-0.51) 0.73
Tacrolimus (ng/ml) 6.4+ 2.6 (0-14) 6.6 +2.64 4.9 +2.39 0.07
Ciclosporina (ng/ml) 58.3 +21.6 (34.5-90) 447+ 14.4 67.3+23 0.27

*RIC (Rango intercuartil)



En la Tabla 3, se destaca que el indice de resistencia intrarrenal (IRR) tiende a
ser mas elevado en los casos de disfuncidén del injerto renal. Resulta llamativo
observar que, de manera concomitante, aquellos pacientes que presentan
disfuncion del injerto exhiben hallazgos histopatoldgicos mas desfavorables en
comparaciéon con el grupo sin esta condicion. Estos resultados resaltan la
correlaciéon entre el aumento del IRR y la gravedad de los hallazgos
histopatoldgicos, subrayando la utilidad del IRR como indicador potencial en la
evaluacion de la funcién del injerto renal y su relacion con la salud renal

subyacente.

Tabla 3. Caracteristicas ultrasonograficas y hallazgos histopatolégicos en biopsias por protocolo y por disfuncion

BRP Protocolo

BRP Disfunciéon

Variable (n=51) (n=44)

Caracteristicas ultrasonograficas

indice de resistencia renal (IRR) 0,69 + 0.06 (0.51-0.85) 0.71 +0.07 (0.51-0.82) 0.21
indice de tamafio del parénquima (PSI) 1.25+0.13 (0.70-1.64) 1.21 + 0.15 (0.69-1.57) 0.19
Hallazgos histopatolégicos

Sin rechazo (%) (N) 64.7% (33) 25% (11)

NTA (%) (N) 0) 2% (1)

Rechazo mediado por anticuerpos crénico

activo (%) (N) 3.9% (2) 27.3% (12)

RMCT cronico/ activo (%) (N) (0) 2.3% (1)

RAMA (%) (N) 23.5% (12) 15.9% (7) 0.03
Borderline (N) (%) (N) 3.9% (2) 4.5% (2)

RMCT (%) (N) 26,6 (4) 0)

R. MIXTO (%) (N) 2% (1) 11.4%(5)

Glomerulopatia (%) (N) (0) 11.4%(5)

N. VBK (%) (N) (0) 2.3%(1)

En la Tabla 4, las correlaciones entre

ultrasonograficos (IRR, PSI, largo y ancho) y varias variables clinicas y de

se presenta los parametros
laboratorio.

En relacion a la edad, existe una correlaciéon negativa moderada entre la edad y
el IRR (r=-0.26, p=0.01), PSI (r= -0.27, p=0.007), y el ancho (r=-0.29, p=0.004).
Esto sugiere que a medida que la edad aumenta, estos parametros

ultrasonogréficos tienden a disminuir.



= En cuanto a la Presion Arterial Sistdlica (PAS) y Diastélica (PAD): no se observan
correlaciones significativas entre la PAS, PAD y los parametros ultrasonograficos.
Los valores de r son cercanos a cero, indicando una débil asociacion.

= Respecto a la Creatinina Sérica (CrS): no hay correlaciones significativas entre la
creatinina sérica y los parametros ultrasonograficos. Los valores de r son bajos,
sugiriendo una débil asociacion.

= En referencia al indice de Proteinuria/Creatinina (IPC): la correlacion entre el IPC
y el ancho del injerto es debilmente negativa (r= -0.17, p=0.08), indicando que a
medida que el IPC aumenta, el ancho tiende a disminuir. Sin embargo, la
significancia estadistica es baja.

= Eltiempo de evolucién de trasplante renal (Tiempo de TR): existe una correlacion
negativa moderada entre el tiempo de trasplante renal y el largo (r= -0.32,
p=0.002) y el ancho (r=-0.28, p=0.005). Esto sugiere que a medida que aumenta
el tiempo desde el trasplante renal, el largo y el ancho del injerto tienden a

disminuir.

Tabla 4. Correlacion entre los parametros ultrasonograficos con las caracteristicas clinicas y laboratorio

Variables

Edad -0.26 0.01 0.27 0.007 -0.11 0.27 -0.29 0.004
TAS 0.009 0.92 -0.07 0.47 0.18 0.07 0.05 0.60
TAD 0.7 0.09 -0.03 0.74 0.01 0.89 -0.26 0.80
crs 0.10 0.33 -0.04 0.70 0.25 0.01 0.7 0.08
IPC 0.009 0.93 -0.14 0.15 -0.85 0.41 0.7 0.08
F;m'” de 0.03 0.71 -0.32 0.002 0.02 0.79 -0.28 0.005




En la Tabla 5, se presenta las correlaciones entre los parametros
ultrasonogréficos (IRR, PSI, largo y ancho) y el género, asi como el tipo de
trasplante renal (TRDC: Trasplante renal de donante cadavérico y TRDV:
Trasplante renal de donante vivo)

En relacién al género: no se observan diferencias significativas entre los géneros
(femenino y masculino) y los parametros ultrasonograficos

Tipo de Trasplante Renal: no se encuentraron diferencias significativas entre los

tipos de trasplante renal (TRDC y TRDV) y los parametros ultrasonograficos.

Tabla 5. Correlacién entre los parametros ultrasonograficos con el género y tipo de trasplante renal

Femenino Masculino
IRR 0.70 +0.08 0.70 +0.06 0.62 0.71 % 0.07 0.69 £ 0.06 0.32
Psi 1.24£0.13 1.23£0.15 0.87 1.25£0.14 1.22+0.14 0.28
Largo 10.7£0:85 10.7£0.91 0.90 10.740.92 10.6£0.85 0.57
Ancho 13.3£1.75 13.2+1.78 0.92 13.441.7 13+1.81 0.23

Trasplante renal de donante cadavérico (TRDC), Trasplante de donante vivo (TRDV)

La Tabla 6, muestra las correlaciones entre los hallazgos histologicos y el indice
de resistencia renal (IRR).

Destaca que existe una correlacion positiva fuerte y significativa entre la ptc y el
IRR (r=0.60, p=0.001). Indicando que a medida que la capilaritis peritubular
aumenta, el IRR tiende a aumentar de manera considerable. De igual manera se
observé una correlacion positiva fuerte, entre la glomerulitis con el IRR (r=0.51,
p=0.001). Sugiriendo que a medida que la glomerulitis aumenta, el IRR también
tiende a incrementarse.

Ademas se encontré correlaciones positivas moderadas y significativas entre el

IRR vy la tubulitis, inflamacién intersticial, arteritis de la intima



= Otros hallazgos como la fibrosis intersticial, la atrofia tubular y la

glomeruloesclerosis, no muestran correlaciones con el IRR.

Tabla 6. Correlacion entre los hallazgos histolégicos y las medidas de indice de resistencia

Hallazgos histolégicos

Tubulitis (t) 0.19 0.06
Inflamacion intersticial (i) 0.30 0.003
Arteritis de la intima (v) 0.35 0.001
Capilaritis peritubular (ptc) 0.60 0.001
Glomerulitis (g) 0.51 0.001
Expansion de la matriz mesangial (mm) 0.20 0.04
(Engrosamiento de la fibrointima arterial) cv 0.20 0.04
Glomerulopatia del TR (cg) 0.21 0.03
Fibrosis intersticial (ci) 0.15 0.13
Atrofia tubular (ct) 0.13 0.18
Hialinosis arteriolar (ah) 0.24 0.01
Glomeruloesclerosis 0.08 0.43

El Grafico 1, ilustra que el IRR fue notablemente mayor en los casos de rechazo
cronico del injerto en comparacion con aquellos sin rechazo (media de 0.74 £ 0.07
frente a 0.67 + 0.05, respectivamente; p=<0.001). Ademas, se observé un aumento
significativo en el IRR en los casos de rechazo agudo del injerto en comparacién con
los casos sin rechazo del injerto (p=< 0.001). Estos hallazgos destacan la asociacion
clara entre la resistencia renal medida por el IRR y la presencia de rechazo tanto

cronico como agudo del injerto renal.

En el Grafico 2, destaca que el indice de Tamario del Parénquima (PSI) mostré

similitud en los casos de rechazo agudo, sin rechazo y en rechazo crénico, sin



encontrar diferencias significativas (p=0.97). Este resultado sugiere que, a diferencia
del IRR el PSI no exhibié variaciones notables entre los diferentes estados de rechazo

del injerto renal, manteniéndose similar en dichas condiciones.

Grafico 1. Asociacién entre rechazo del injerto renal y el IRR
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Grafico 2. Asociacion entre rechazo del injerto renal y el PSI
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12.Discusion:

Este estudio proporciona una perspectiva esclarecedora sobre la utilidad del indice de
resistencia renal como un indicador relevante en la evaluacion de la funcioén de injertos
renales, especialmente en el contexto de rechazo crénico. Los resultados muestran una
correlacion estadisticamente significativa entre un IRR elevado y la presencia de rechazo
cronico del injerto. Estos datos concuerdan con los primeros estudios de IRR en rifiones

trasplantados (17,21) donde se encontrd una correlacion positiva con el rechazo agudo.

A pesar de que estudios mas recientes han sugerido una correlacion limitada entre el
IRR y el rechazo agudo, no siendo asi con la NTA que fisiopatolégicamentre se podria
explicar el aumento del IR secundaria a una vasoconstriccion (22). Este estudio
contradice esa tendencia al identificar una fuerte asociacion entre un IRR elevado y tanto
el rechazo crénico como el agudo. Esta observacion resalta la necesidad de considerar
las diversas etapas del rechazo y abordar la variabilidad en la interpretacion del IRR en

distintos contextos clinicos.

Sin embargo, es importante sefialar que este estudio no permite diferenciar entre los
tipos especificos de rechazo. Aunque la correlacion positiva entre el IRR y ambas formas
de rechazo es evidente, la capacidad para distinguir entre rechazo crénico y agudo puede
limitarse. Esto destaca una limitacion potencial en la capacidad del IRR para proporcionar
informacion detallada sobre los diferentes subtipos de rechazo, lo cual puede requerir
enfoques complementarios para una caracterizacion mas precisa de la condicién del

injerto renal.

En relacion al indice de parénquima renal, este estudio revela que no se observaron
diferencias significativas entre las diversas patologias evaluadas. Este hallazgo contrasta
con los resultados obtenidos por A.A. Rigler et al., quienes identificaron un PSI| menor
asociado a cambios histologicos cronicos y un incremento en la necrosis tubular aguda
(NTA). Este fendmeno podria explicarse por el agrandamiento del parénquima debido a

la acumulacién de liquido intracelular e intratubular, junto con un aumento del tamafio



relativo del parénquima mas pronunciado en la NTA. En contraste, en casos de rechazo
agudo se caracteriza por inflamacion intersticial, vasodilatacién y, de manera secundaria,
un aumento del tamanio del parénquima.(22). Estos resultados sugieren que el PSI puede
no ser un parametro util en las mediciones realizadas en pacientes trasplantados, ya que
no logra discriminar de manera significativa entre las diferentes patologias estudiadas.
Es esencial considerar estos hallazgos al evaluar la idoneidad del PSI como indicador

confiable en el contexto especifico de pacientes con trasplantes renales.

Los resultados de este estudio revelan una correlacion positiva significativa entre la
glomerulitis y la capilaritis peritubular con un IRR elevado. Es notable mencionar que un
estudio previo realizado en 2013 solo habia identificado una relacion con la glomerulitis
(17). Este hallazgo resalta la importancia clinica del IRR, sugiriendo que su consideracion
no debe ser subestimada en la practica clinica, debido a que puede ofrecer informacion
valiosa sobre la funcion de los injertos renales, especialmente en el contexto de la

glomerulitis y la capilaritis peritubular.



13.Conlusiones:

Este estudio evidencié que un IRR estaba aumentado en los casos de rechazo
crnoéico del injerto, de igual manera en la glomerulitis y capilaritis peritubular,
aportando informacion a través de un método no invasivo, que no debe ser
subestimado su aplicacion en la practica clinica.

Con respecto al PSI no se observaron diferencias significativas entre las distintas

patologias estudiadas.
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