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Capitulo 1

Introducciodn

1. 1. Historia de la exploracidon ecografica

Los ultrasonidos nacieron hace aproximadamente 200 afios gracias a los

hermanos Curie y la demostracion de efecto piezoeléctrico (1880).

El primer uso donde fue empleado la técnica de ultrasonidos fue
en los submarinos estadounidenses durante la primera guerra mundial.

Mas tarde reconocido como SONAR (Sound Navigation And Ranging).

El australiano Dussik, en 1942, fue el primero en intentar llevar
este concepto a un uso médico. Intenté diagnosticar tumores cerebrales

a traveés del craneo sin éxito alguno. (1)



La primera publicacion sobre el eco pulsado en el uso en medicina
fue escrita por Ludwig y Struthers en 1949. Posteriormente, entre 1950 y
1953, el grupo Wild de Mineapolis, publicé una serie de articulos

centrandose en el diagnéstico de tumores cerebrales y de mama.

En 1947, Douglas Howry, perteneciente al grupo de Denver,
Colorado, empez6 un trabajo sobre el uso de ultrasonidos en el estudio
de los tejidos blandos. Esta dedicacion e influencia dieron un gran
impulso al desarrollo de los ultrasonidos en el ambito médico. A finales
de 1950 Howry produciria sus primeras imagenes ultrasénicas de

secciones transversales de las interfaces tisulares de los tejidos blandos.

En 1951, Joseph Holmes, comenzo su carrera hacia el estudio y la
aplicacion de ultrasonidos en el diagnodstico de enfermedades del
abdomen.

Posteriormente, en 1954, el grupo de Denver habia completado la
construccion de un sistema de exploracion compuesto. Este sistema tuvo
especial éxito en la adquisicién de excelentes imagenes de extremidades

y cuello. (7,107)

lan Donald, de Glasgow, se centr6 en el examen de aquellos
organos ginecoldgicos que se habian extirpado quirdrgicamente. Esta
técnica era por contacto directo. En 1957, junto con la compafia John

Mac Vicar y Tom Brown, ingeniero, desarrollaron el primer aparato de
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contacto para la exploracion abdominal, descrito en el articulo para

Lancet en 1958.

En 1957, Japon, Y.Kikuchi, R. Uchida, K. Tanaka y T. Wagai
publicaron su articulo “Diagndstico precoz del cancer por medio de
ultrasonidos”, en el que se describe la técnica del bafio de agua

mostrando la exploracion obtenida.

Consiguieron abrir camino sugiriendo el valor de este sistema y
resaltando el gran potencia de los ultrasonidos en el estudio del area

abdominal.

1. 2. Historia del trasplante renal

La historia del trasplante comienza hace méas de 3.000 afios. La
sustitucion de o6rganos inservibles por otros nuevos ya aparece en la

mitologia. Dioses quiméricos aparecen en todas las culturas.

Probablemente el primero y més famoso sea Ganesha, dios de la
sabiduria, representado sobre cuerpo de nifios sobre el que el dios Shiva
implanté una cabeza de elefante, segin consta en la leyenda recogida

por Rg. Veda 12 siglos a. C.



Unos 600 afos despues, Ezequiel alude al trasplante en el
Antiguo Testamento: “Te daré un nuevo corazén y con €l un nuevo
espiritu. Quitaré ese corazon de piedra de tu carne y te pondré otro mas

humano” (Ezequiel, 36:26).

Aparte de las deidades hubo doctores legendarios que practicaron
trasplantes. Pien Chiao, en el siglo Il a. C. Traté a Chi Ying, con espiritu
fuerte pero de voluntad débil y a Kung He con caracteres opuestos,
mediante un cambio de corazones que cur6 el desequilibrio de los dos
hombres. Al decir de Lieh Tzu, fue el primero en emplear anestesia
general en la intervencion (mezclando una serie de raices vegetales) y el
primero en administrar potentes drogas (¢inmunosupresoras?) en el

postoperatorio.

En el siglo | d. C. Se describe en el texto De Medicina la habilidad
de Sushruta, cirujano indio que utilizaba autoinjertos de piel para las

rinoplastias.

En Occidente, Jacobo da Veragine en la Leggenda Aurea cuenta
el milagro de la “pierna negra” ocurrido hacia el 348 d. C. Segun el cual
la extremidad inferior de un gladiador etiope muerto fue extraida, por los
médicos Cosme y Damian, para reemplazar la pierna gangrenosa del
diacono Justiniano. Este es el primer caso de utilizacion de un 6rgano de

cadaver que se recuerde.
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En el siglo XVI, Gasparo Tagliacozzi de Bolonia (1547-1599), que
restauraba las narices (sifiliticas) mediante autoinjertos de piel, parece
haber sido el primero en apreciar la individualidad y el carécter singular

de cada persona que hacia imposible practicar trasplantes a otra distinta.

En 1804, Baronio, de Milan (1759-1811), afirm6 haber tenido éxito
en trasplantes auto y heterélogos con piel de carnero. Estas afirmaciones
fueron refutadas algunos afos mas tarde por Paul Bert, sucesor de
Claude Bernard en la universidad de Paris, en su tesis De la greffe
animale, en la que distinguid entre auto y heterotrasplantes de piel y los

malos resultados de estos ultimos.

Si a esta época hay que considerarla como la protohistoria del trasplante,
la verdadera historia comienza con una era experimental que pone a

punto las técnicas quirdrgicas.

El trasplante de o6rganos no fue posible hasta que se
perfeccionaron las técnicas de anastomosis vasculares entre 1896 y

1902.

En este aspecto merecen mencion los trabajos de trasplante renal
en perros del cirujano A. Von Exner (1857-1921) y del internista A. Von
Decastello en 1899. Colocaron los rifiones en la ingle pero no llegaron a

funcionar ni siquiera las anastomosis vasculares.



Lo mismo le ocurri6 a Emerich Ullmann (1861-1937) hasta que
trasplanto el rifidn al cuello, donde quedaba mas protegido, obteniendo
cierto éxito que mas tarde, en 1902, se comunicé al colegio de médicos

marcando el comienzo de la era de los trasplantes de 6rganos.

Sin embargo, el verdadero impulso en el trasplante se debid, sin
duda, a la labor de Alexis Carrel, no solo con el desarrollo de las técnicas
de suturas vasculares sino por su insistente trabajo en el trasplante

experimental.

Hacia 1908 la técnica quirargica era practicamente perfecta. En
una serie de auto y alotrasplantes en perros, usando la misma técnica
obtuvo muy buenos resultados en los autotrasplantes. No ocurrié asi lo

mismo con los alotrasplantes. (7)

Unger en 1903 realizé multiples trasplantes experimentales en animales.
En 1909, usando la técnica de Carrel, consigue trasplantar los rifiones de
un foxterrier en un béxer. El animal vivio 18 dias. EI 9 de Enero de 1910
lleva a cabo el primer heterotrasplante de animal a humano utilizando los
2 rifiones de un macaco en una nifla de 21 afios con insuficiencia renal

terminal. La joven murié 32 horas después por edema pulmonar.
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1. 2. 1. Homotrasplante renal humano

Mathieu Jaboulay, en 1906, intentdé por primera vez, sin éxito, un

heterotrasplante en humanao.

El primer alotrasplante renal humano con rifidn cadaver fue

llevado a cabo por Yu Yu Vornoy (1896-1961).

En 1947, Landsteiner y Hufnagel, junto con Hume trasplantaron el
riidn de un cadaver a una mujer joven embarazada que llevaba 10 dias
en anuria por shock infeccioso. El riibn comenz6 a funcionar

inmediatamente, aunque 48 horas después tuvo que ser extirpado.

Entre 1951 y 1954 comienzan a publicarse algunas series en las
gue ya se habla de diuresis aceptables. El primer caso de trasplante de

vivo a vivo fue publicado por Michon.

1. 2. 2. La Edad Moderna

A finales de los 50, y gracias a la tipificacion celular, a una mejoria en los
métodos de dialisis y a la aparicion de potentes inmunosupresores,

comienza una nueva era en la historia de los trasplantes.



Figura 1. Técnica quirdrgica estdndar empleada hoy en dia: Injerto en fosa iliaca
derecha con abordaje extraperitoneal, y anastomosis término-lateral tanto de la vena
como de la arteria.

Actualmente el trasplante renal es un tratamiento rutinario en la
insuficiencia renal terminal. La cirugia, a pesar de sus complicaciones,
tiene por lo general baja tasa de complicaciones directas, siendo el

rechazo un problema en la actualidad. (Fig. 1)

Los buenos resultados se deben a una serie de medidas: mejor
tipificacion, mejor seleccidon, mejor extraccién y conservacion, mejores
antibidticos, mejor didlisis, mejores técnicas de seguimiento y mejor

tratamiento del rechazo. (107)
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1. 3. Método ecografico convencional

1. 3. 1. Bases fisicas y técnica ecografica.

La imagen generada por un aparto de ultrasonidos se forma a partir de
los ecos reflejados por los diferentes tejidos, por ello para que se

produzca un eco debe existir una interfase reflectora.

Cuando el sonido atraviesa un medio totalmente homogéneo, al no
encontrar interfases donde reflejarse, la imagen resultante sera
anecogénica (completamente negra o como se traduce en la practica
clinica, de aspecto quistico). En el caso contrario, el la union de
diferentes tipos de tejidos, o materiales con propiedades fisicas
diferentes, se obtendra un amplio espectro de variedad sonora.

(7,40,71,96)

La cantidad de reflexibn o retrodispersion depende de las
diferencias entre las impedancias acusticas de los diferentes tejidos,
causantes de las interfases (Fig.2). La impedancia acustica (Z), viene
determinada por el producto de la densidad del medio por donde se
propaga el sonido y la velocidad de propagaciéon del sonido en dicho
medio. (Fig. 3) La impedancia depende las propiedades del tejido en

cuestién y no de la frecuencia del sonido.



La reflexion del ultrasonido viene determinada por el tamafio y
superficie de la interfase. En casos en que la superficie es
suficientemente amplia y suave, la reflexion resultante se denomina
reflexion especular por su similitud con el efecto de la luz sobre un
espejo. {Fig.4). Ejemplos de ésta son el diafragma, la pared vesical
cuando esta se encuentra a replecion o la banda endometrial. La

cantidad de energia reflejada se conoce como coeficiente de reflexion

(R).

La representacion de las interfases especulares depende del
angulo de incidencia [95]. Este debe ser perpendicular o recto para que
el eco pueda ser reflejado. No obstante, la mayoria de los ecos del
organismo no surgen de reflectores especulares. En estos casos, los
reflectores se conocen como reflectores difusos y son responsables de
los diferentes patrones de captacion entre los 6rganos y tejidos.

(106,127)

La refraccion se produce cuando existe un cambio en la direccion

de propagacion. Esta gobernada por la ley de Snell. (Fig. 2)

Supone una causa de registro inadecuado en la formacion de la
imagen. Cuando se produce un eco y este se refracta hacia otro punto, el
detector puede asumir un lugar erréneo y que éste provenga de una

profundidad o localizacion diferente. Se puede disminuir este artefacto

10
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angulando el haz de sonido para que este lo mas perpendicular posible a

la interfase.

[~larnal

Angule de !

Rayo incidonte

incdercia !
I

o«

An gulo del_

refrazcidn I

|
' Fayo
: refractadao
” normal ~
{ ¥

onda
reflegjada

onda
incidente

medio 1

medio 2

onda
| refractada

L

It

Figura 2. Efecto de las diferentes interfases en una onda. a) Refraccién tras atravesar a
un medio diferente. b) Refraccién y reflexion o reflejo, eco producido por una onda al
incidir sobre otro medio al inicial.
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La atenuacion se debe a otro fendmeno de gran relevancia clinica,
influyendo en la profundidad del tejido hasta la cual se puede obtener
informacion atil, imagen visible. Se mide en unidades relativas,
utilizdndose el decibelio (dB) para comparar diferentes niveles de
intensidad de sonido. Este valor es 10 veces el logaritmo decimal de la

relacion de los valores de potencia e intensidad que se comparan. (7,71)

El sonido pierde energia mientras atraviesa los tejidos. Tanto esta
transferencia de energia, como la reflexion y dispersion, contribuyen a la
atenuacion del sonido. La atenuacion depende de la frecuencia asi

como de la naturaleza del medio.

1. 3. 2. Doppler

El sonido cuando se refleja desde un objeto en movimiento sufre un
cambio de frecuencia, esto es el efecto Doppler. Los objetos que se
mueven en direccion hacia el transductor reflejan a una mayor frecuencia
gue la del pulso aferente, y viceversa. El cambio de frecuencia Doppler
consiste en la diferencia entre la frecuencia transmitida y la recibida.

(44,62,80,146)

La ecografia Doppler Color proporciona unas imagenes en tiempo

real de la morfologia de los tejidos en escala de grises y del flujo

12
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sanguineo en color. Se basa en el andlisis de la informacion de la fase,

la frecuencia y la amplitud de los ecos recibidos. (12,37,43,47,96)

1. 3. 3. Doppler Color Espectral

El uso de Doppler Color no se entiende en su amplia medida si no
empleamos el modo Espectral durante este técnica. Dicho modo analiza
el espectro de colores visibles, sea cual sea su sentido, direccién,
velocidad o flujo, y representa una grafica dinAmica. Se despliega una
curva de velocidad (o frecuencia) versus tiempo de los glébulos rojos que
pasan por el volumen en estudio, donde el eje X representa el tiempo

(segundos), y el eje Y, la velocidad (cm/segundo) (Fig. 3)

Sistole cardiaca
4

Resistencias periféricas

Figura 3. Curva arterial trifasica tipica, en estudio de vaso arterial de calibre grande.
Pico sistélico inicial de alta velocidad con pico reflejo de las resistencias parietales, y
Gltimo pico diastdlico.
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Las arterias normales muestran una curva de alta resistencia,
trifasica, con un primer componente sistdlico debido a la siistole
cardiaca, una breve inversion en la diastole precoz que depende de las
resistencias periféricas y una pequefia onda positiva en arterias elasticas
(Fig. 5). Este tercer componente puede estar ausente con la edad al
perder elasticidad la pared arterial, y la curva sera bifasica.

(11,19,36,38,,80,152,159)

Segun si se analiza el sistema venoso o el arterial, nos
encontraremos con una morfologia de curva que representara el tipo de
curva. Dentro de cada tipo, existe un espectro infinito de posibilidades,
éstas dependen de mudltiples variables (morfologia y trayecto del vaso,
calibre del mismo, diametro de la luz, grosor parietal, resistencias

periféricas), que influyen directamente sobre la velocidad del la sangre.

(Fig. 4)

14
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J Aceler. sistélica
“Tardus - parvus”
Freno Amortiguado

T Resistencia

Figura 4. Alteracién del epectro Doppler segun la lesion arterial.

Se han descrito patrones tipicos segun el vaso que estemos
analizando. Dentro de las curvas de tipo arterial, se han descrito cuatro
patrones tipicos (I, II, lll y IV), segun su morfologia, siendo la curva tipo |
la anica con patrén normal (Fig. 5). Los otros tipos suponen cierto grado
de disfuncion, lo que modifica la curva, con aplanamiento de la curva

diastélica hasta la inversion de la misma. (132)

1. 4. Contrastes ecograficos

1. 4. 1. Bases fisicas.

Para la obtencion de imagenes de calidad que permitan un correcto

diagnoéstico, es necesario conocer, controlar y manejar la interaccion
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ocurrida entre el medio de contraste y proceso para obtener las

imagenes.

El comportamiento de las microburbujas del ecopotenciador en un
medio variara segun la presion sonica maxima incidente a las mismas,
asi, el resultado son tres amplios patrones de comportamiento de la

dispersion.

Con una presion incidente baja, los medios de contraste producen
realce por medio de la retrodispersion lineal, que refuerza el eco
procedente del vaso. Segun aumentemos la intensidad de transmision
del aparato y por lo tanto, aumentemos la presion, la retrodispersion
comienza a presentar caracteristicas no lineales, como la emision de
armonicos. La deteccion de estos armonicos es el fundamento de los
modos de imagen especifica con contraste. Por ultimo, conforme la
presién aumenta acercandose a los 100kPa (0,1 mPa), cerca del maximo
aceptado por un aparato de ecografia convencional, la mayoria de los
medios de contraste muestran una dispersion no lineal transitoria que
provoca su destruccion. Debido a los diferentes tamafios presentes en la
poblacibn real de microburbujas, los limites entres estos
comportamientos son difusos y diferentes entre los distintos medios de

contraste. (14,21,26,33,103,136)
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1. Introduccién

Para un adecuado registro de la imagen se requiere eliminar los
ecos débiles por medio de filtros y dejar los ecos fuertes que se originan
gracias a las interfases del érgano a estudio, en nuestro caso, el injerto
renal, dependiendo de la impedancia acustica de las estructuras. Los
ecos producidos por la sangre son débiles, por lo que son eliminados por

los filtros de fondo y se visualizan en color negro (aneicoicos).

La adicion de sustancias con impedancia acustica diferente a la de
la sangre y con gran capacidad reflectora, permite que ésta se vuelva
visible a través de ecografia al superar el limite de intensidad que sirve

para eliminar el ruido de fondo.

La interfase mas ecogénica es la que existe entre liquido y gas, es
decir una burbuja, en especial por la caracteristica compresible del gas
que dota a la burbuja de la propiedad de resonar, de tener respuesta no

lineal y de generar sefiales transitorias de alta intensidad.

Para que una burbuja sea util en ecografia debe cumplir con las
siguientes condiciones:
e Ser inocua.
e Generar una buena sefial eco.
e Ser estable durante cierto tiempo.

e Tener el tamafio adecuado.
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Cuando el transductor emite un tren de ondas de ultrasonido que
viajan en un medio como la sangre y con elementos pequefios como los
eritrocitos, se originan sefales dispersas de baja intensidad que no se
reciben en el transductor. Si los elementos que contiene la sangre son
burbujas con capacidad de resonar al ser golpeadas por el haz de
ultrasonido, se producen cambios en el tamafo de las burbujas con
sefales retrodispersas de mayor intensidad que son identificadas por el

transductor. (110)

El grado de realce del eco a una dilucion alta tras una inyeccion de una
pequefia cantidad de contraste en una vena periférica es mucho mayor
al que cabria esperar. Los investigadores demostraron picos maximos de
atenuacion y dispersion que dependen de la frecuencia del ultrasonido y
del tamafo de las micro burbujas. Esto significa que conforme la onda de
ultrasonido se propaga por las burbujas, estas sufren un cambio

estructural modificando su radio. (107,116,132)

Si dichas burbujas se dirigen por un campo de sonido cuyas
presiones acusticas son lo suficientemente altas, las oscilaciones de la
burbuja alcanzan un punto en el que las expansiones y contracciones no
se igualan. Este fendmeno fue estudiado por Lord Reyleigh, precursor
del conocimiento teorico del sonido, en 1917. Debido a este movimiento,
u oscilacion, no lineal, el sonido es detectado por el transductor

conteniendo armonicos. Fendmeno conocido como sobretonos en el
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1. Introduccién

ambito musical. Se basa en la asimetria que comienza a dominar al
movimiento de las micro burbujas. Cuando sufren presion aumentan su
rigidez, y en la fase contraria de refraccion, pierden rigidez y aumentan
mucho su tamafo. Al aumentar la frecuencia hasta el doble, o segundo
armonico, da la capacidad a estas burbujas para detectar y producir
armonicos con preferencia sobre el eco fundamental del tejido

adyacente.

Las burbujas son capsulas elasticas (interfase gas/ liquido
mantenida por tension superficial) en cuyo interior existe un gas a una
presion determinada, que al comienzo es la misma presion del medio
ambiente. Ademas, la burbuja tiene un tamafio que depende de la
compresion del gas por el medio exterior. A medida que el gas se
difunde, la presion en el interior de la burbuja disminuye y la burbuja
tiene una tendencia natural a reducir su tamafo; pero, al bajar la presion,
el gas aumenta su volumen (esta menos comprimido), lo que hace que la
burbuja se expanda. La caida de la presion del gas en la burbuja hace a
su vez que la velocidad de difusion del gas hacia el exterior disminuya,
enlenteciendo el fenomeno. Al disminuir la presién de gas de la burbuja,
la presion externa se hace mas evidente y tiende a colapsar la burbuja,
pero la reduccion del tamafio de la burbuja aumenta la presion del gas

en su interior y vuelve a empezar el ciclo (Fig 6).
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Figura 6. Movimiento oscilatorio de las microbubujas segun la presion ejercida.

La burbuja puede permanecer un tiempo en este proceso de
compresion y expansion, como un sistema oscilatorio a una frecuencia
estable (frecuencia de resonancia natural) o puede sufrir su destruccion,
bien por colapso (difusion total del gas desde la burbuja al medio
exterior) o por estallido (incremento de la presiéon de la burbuja por

encima de la resistencia de la capsula/ interfase exterior).

Cuando en una burbuja se incide un haz de ultrasonido, en forma
de tren de ondas, los cambios en la oscilacion de la burbuja son
enormes, al igual que la reducciéon del tiempo que transcurre hasta su
destruccion, bien por colapso o por explosion. La variable de mayor

importancia es la intensidad de la onda de presion. Si ademas, la
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1. Introduccién

frecuencia de la onda de presidn coincide con la frecuencia de
resonancia natural de la burbuja, la potenciacién de la respuesta no
lineal es muy superior y provoca una sefial de eco miles de veces mayor

de la esperada si no se cumplieran estas premisas. (22,28,95)

La razon por la que el ecopotenciador produce sefiales se debe a la
compresibilidad del gas que hay dentro de las burbujas (Fig 6). Cuando
llega la onda de presion desde el transductor, el gas de la burbuja es
comprimido haciendo que la burbuja reduzca mucho su tamafo, pero
como la onda de presion es sinusoidal cuando ésta se reduce a su
minimo, la burbuja se expande para ser reducida luego en el siguiente

ciclo.

La compresion y rarefaccion conducen a cambios pulsétiles en el
volumen de la burbuja emitiendo sefiales que recibe el transductor. Las
propiedades inherentes de la burbuja, su capsula y el gas contenido,

determinan la sefal de respuesta de cada burbuja.

La respuesta de las burbujas, en forma de sefial retrodispersa, a
estos ciclos rapidos de compresion y descompresion, es variable y
depende de multiples factores (compresion de la capsula externa, tipo de
gas de la burbuja, difusibilidad del gas en la sangre o el tejido, grosor de
la capsula, energia de la onda de presion del ultrasonido, frecuencia que

se aplica, temperatura en el ambiente y en el gas de la burbuja y presion
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externa y variacion de la presion). (31,135)

La existencia de todas estas variables hace que el analisis de la

sefal retrodispersa sea un fenomeno complejo.

a. Herramientas instrumentales

Para una mejor imagen de las sefales retrodispersas se requiere
que el equipo de ecografia tenga herramientas especiales. Dentro
de las mas importantes esta el indice de energia emitida por el
transductor, que en la ecografia de contraste es el indice mecanico.

(15,48,95,114)

i. Indice mecanico

El indice mecéanico (IM) se define como la presion maxima de
refraccion, o negativa, dividida por la raiz cuadrada de la
frecuencia del ultrasonido. Se trata de un pardmetro primordial en
el estudio con ecopotenciadores y suele controlarse mediante el
control de la potencia de emision desde el aparato de ecografia.

(35,90,95,124)

En otras palabras, el indice mecanico es la cantidad de presién negativa

en el campo del ultrasonido relacionado con el trabajo mecanico que
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1. Introduccién

incide sobre una burbuja durante un ciclo de sonido. En la practica

clinica el rango varia entre 0,05y 1,9. (77,104)

El ultrasonido puede crear tres fenOmenos por cambios en el indice

mecanico:

1. A indices mecanicos bajos (0,1), las micro burbujas son sometidas
a una oscilacion lineal con compresion y rarefaccion que son iguales en
amplitud. No hay sefiales de ultrasonido especiales, lo que se asemeja a

la frecuencia fundamental, y el registro es pobre.

2. Cuando el indice mecanico es de 0,2 a 0,7 ocurren oscilaciones no
lineales debido a que la refaccion es mayor que la compresion, y la onda
de ultrasonido crea una armonica de la frecuencia incidida en la burbuja

(segunda armonica). Esta sefial del contraste es burbuja especifica.

3. A indices mecanicos altos (0,8 a 1,9) la destruccién de las micro
burbujas es excesiva, lo cual crea una corta pero intensa sefal Unica
para el contraste. Sin embargo, es importante resaltar que la destruccion
de las burbujas se presenta a cualquier nivel de indice mecanico. El
indice mecanico incidido sobre la burbuja depende del tejido que
atraviesa el sonido; si no hay atenuacion del sonido el indice mecéanico
es mayor, pero es menor en el borde del sector. El indice mecéanico

también varia segun los parametros de la maquina, entre otros, el foco
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del ultrasonido, la profundidad y la localizacién lateral de la imagen.

Como el indice mecanico es un indicador del potencial de
cavitacion (la interaccion del ultrasonido con pequefias burbujas en el
tejido y en fluidos), la energia emitida puede limitar la informacion que
aporta el contraste. Para una Optima opacificacion/definicion de los
bordes y el estudio de perfusion parenquimatosa, en ocasiones se
disminuye el indice mecanico para evitar artefactos y mantener durante

mas tiempo el efecto del contraste.

c. Foco y enfoque

Otra herramienta importante es la determinacion del foco y enfoque.
Su funcién es situar la profundidad acustica de la zona focal, al colimar el
haz de ultrasonido y concentrar la energia en una zona determinada. En

la zona focalizada se producira también mayor destruccion de burbujas.

d. Numero de imagenes por segundo (Frame-Rate)

Si se tiene mayor niamero de imagenes por segundo, se obtendra

mejor definicibn del movimiento. Con el uso de ecopotenciadores un

mayor namero de imagenes implica mayor destrucciéon de burbujas.

(75,95)
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1. Introduccién

En ocasiones suelen fijarse limites de Frame-Rate en algunas

aplicaciones para una mayor conservacion del efecto contraste:

1. La sefal emitida no es sinusoidal pura, sino con cierto grado de
complejidad ya que aumenta de forma no previsible en su trayecto desde
la piel al injerto.

2. El andlisis de la sefal retrodispersa se hace sobre los componentes

armonicos de la misma.

1. 4. 2. Deteccion de imagenes de contraste

La interaccion del ultrasonido con las micro burbujas es compleja. Una
burbuja es altamente complaciente a la presién externa. Cuando la
presién externa es mayor, la burbuja se comprime y cuando ésta es
menor, la burbuja se expande. A una frecuencia de 2 MHz, por ejemplo,
una burbuja en el campo acustico experimenta una oscilacion dos
millones de veces por segundo. Este movimiento convierte a la burbuja
en un generador de ultrasonidos que de forma radial irradia hacia la
periferia. El ultrasonido que es recibido por el transductor, junto con los
ecos vecinos, constituyen los ecos dispersos. La caracteristica de estos
ecos es que pueden diferenciarse de los del tejido por técnicas
especiales como el Doppler invertido pulsado y la imagen armonica.

(13,24,43,92,159)
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1. 4. 3. Segundo armonico

El segundo armonico, es uno de los mayores avances en la
ecografia que ha posibilitado la utilidad de los contrastes ecograficos. La
imagen armoénica utiliza la propiedad no lineal de las micro burbujas de
contraste. La frecuencia de las micro burbujas de 1 a 5 pm esta dentro
del rango que utiliza el sonido para el diagnéstico. El ultrasonido emitido
ocasiona resonancia de las burbujas que, no sélo resuenan en el rango
de la frecuencia emitida, sino en multiples frecuencias armonicas

emitidas por el transductor. (Fig 7)

Con esto nos referimos a que si, por ejemplo, se emite una
frecuencia de 2 MHz de la frecuencia fundamental, se recibiria una
frecuencia en banda fundamental de 2 MHz y de mudltiples frecuencias
armonicas de 4, 6 y 8 MHz. Este comportamiento es el que se conoce
con el nombre de no lineal. La deteccion de estas sefales implica que el
equipo que se utiliza pueda recibir no solo la frecuencia fundamental
emitida sino también la segundo armédnico (doble de la frecuencia
fundamental). Una vez se ha recibido esta frecuencia, la frecuencia de
segunda armonica puede seleccionarse utilizando determinados filtros y

técnicas de recomposicion de imagen.
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1. Introduccién

La imagen de armdnicos imponen una serie de limitaciones a la
hora del empleo clinico de las micro burbujas. Es importante asegurarse
que las frecuencias mas altas se deben tan sélo a los armoénicos
emitidos por las burbujas, y para ello el transmisor debe restringirse a
una banda de frecuencia alrededor de la banda fundamental. La banda
de frecuencias recibida debe restringirse a las situadas alrededor del
segundo armonico. Cuando estas dos regiones se superponen, el filtro
de armonicos recibira ecos del tejido normal, esto reduce el contraste
entre los ecopotenciadores y el tejido. Por otro lado, la restriccion del
ancho de banda recibido degrada la resolucion de la imagen resultante,
creando asi un enlace aceptable en la imagen de armonicos entre

contraste y resolucion.

La imagen con inversion de pulso supera esta limitacion entre
resolucion y contraste en la imagen armonica, aumentado la sensibilidad.
Esto permite una imagen continua con baja potencia (no destruccion
innecesaria de microburbujas. En la imagen con inversion de pulso, o
inversion de fase, se envian dos pulsos consecutivos a un tejido, siendo

el segundo especular al primero (cambio de fase de -180°). (Fig. 7)

La no-linealidad es la propiedad de un medio a través de la cual la
forma y la amplitud de la sefial saliente no es proporcional a la sefal
entrante a este medio. Los coeficientes de no linealidad de los

contrastes, dependen de la dilucion, la estructura y la resonancia de las

27



burbujas. Las interfases tienen el efecto de la no linealidad al pasar de
un medio a otro, por lo que los bordes internos son los que mas se
benefician con el segundo armonico. Aunque el segundo armoénico
inicialmente se cred para usarla en contraste, también es util en el

estudio de tejidos. (27,69,109)

Un eco con componente no lineal, como los procedentes de una
burbuja, nunca formaran imagenes especulares entre si. Por ello, la
suma de estos dos ecos no sera cero, diferenciando una sefial de las
burbujas diferente al de los tejidos (cuyo eco resultante sera cero, 0

cercano al cero).

Concepto de segundo arménico

| Burbujos —— —
: 7\ Tejido
I \

U ~ : \
d

, \ ! \

[\ \

FF 2H

Figura 7. Aumento de la amplitud de la sefal de las microburbujas mediante el empleo
de un segundo armonico.
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1. Introduccién

Se basa en la asimetria que comienza a dominar al movimiento de
las microburbujas. Cuando sufren presion aumentan su rigidez, y en la
fase contraria de rarefraccion, pierden rigidez y aumentan mucho su
tamafo. Al aumentar la frecuencia hasta el doble, o0 segundo armonico,
da la capacidad a estas burbujas para detectar y producir arménicos con

preferencia sobre el eco fundamental del tejido adyacente. (115)

Numerosos autores postulan que son la presion incidente del
campo de ultrasonidos, la frecuencia, la distribucion del tamafo de las
burbujas y las propiedades de la cubierta de las burbujas, los factores

principales determinantes para una correcta exploracion.
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FABRICANTE NOMBRE CUBIERTA/GAS ESTADO
Acusphere Al-700 Polimero/ Desarrollo clinico
perfluorocarbon0
. Surfactante/ Aprobado en EEUU
Alliance Imagent® . . "
perfluorohexano-aire para cardiologia
Fosforolipido/ Aprobado en EEUU
Bracco SonoVue® P para radologia/
hexafluoruro de azufre : .
Cardiologia
Cavcon Filmix® Lipido/aire Desarrollo preclinico
Aprobado en EEUU
para cardiologia y
Bristol Myers-Squibb | Definity® Liposoma/ perfluoropropano en Canada para
cardiologia/radiologi
a
. L Aprobado en UE,
Mallinckrodt/Nycome Optison® Albumina insonada/ EEUU y Canada
d-Amersham octafluoropropano : .
para cardiologia
. Aprobado en la UE
Mallinckrodt/Nycome Albunex® Albdumina insonada/aire y EEUU, no en
d-Amersham .
Canada
Nycomed- Sonazoid® Lipido/perfluorocarbono Desarrollo clinico
Amersham
Desarrollo  clinico
Point Biomedical Bisphere Bicapa de polimero/aire avanzado
(cardiologia)
Porter PESDA Albumina insonada/ Sin . desarrollo
perfluoropropano comercial
: Albumina desecada | Desarrollo
Quadrant Quantison® pulverizada/aire suspendido
Schering Echovist® Matriz de galactosa/aire
Aprobado en la UE,
Schering Levovist® Lipido/aire Canadéa, Japén, no
en EEUU
Schering Sonavist® Polimero/aire Desarrol!o
suspendido
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1. Introduccién

1. 5. Gammagrafia

En el estudio renal con nucleétidos lo primero que destaco, a partir de la
década de los 50, fue la utilizacion de sondas de gamma externas para
registrar y generar histrogramas de tiempo-actividad del aclaramiento.
No se obtenian imagenes de los rifiones. Gracias a loas avances
tecnolégicos y a técnicas como la resonancia magnética (RM), la
tomografia computarizada (TC) y la ecografia, las técnicas de medicina
nuclear se emplearon para imagenes funcionales y de cuantificacion

renales (como la valoracion del flujo sanguineo o la viabilidad).

Se empleé una gammacamara Philips© con el sistema de

funcionamiento Sitema Symbia (Serie T16/ T6/ T2/ 7). (Fig. 8)
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Figura 8. Equipo de gammacéamara Philips. Sistema de gamma-TC de 2 detectores.

Existen multiples y muy variadas indicaciones de gammagrafia
genitourinaria. No obstante, clasicamente, otras indicaciones para la
valoracion renal son el poder evaluar la viabilidad, la infeccién y los
tumores. Gracias a poder valorar el flujo plasmatico renal y la tasa de
filtracion glomerular, puede medirse mejor el estado funcional que con

otras pruebas estandar como el aclaramiento de creatinina. (76,143)

Los radiofarmacos renales se clasifican segin su mecanismo de
captaciéon y aclaramiento como sustancias de filtracion glomerular,
secrecién tubular o unién cortical. En nuestro hospital las sustancias mas
empleadas para la valoracion renal son el Tc-99m &cido dietileno
triamina pentaacetico (Tc-99m DTPA) y el Tc-99m

mercaptilacetiltriglicina (Tc-99m MAG3).
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Capitulo 2

Objetivos

2.1. Objetivos

1. Evaluar la capacidad de los Ecopotenciadores (CEUS) o
contrastes ecograficos para identificar, de forma precoz, las
distintas entidades englobadas entre las complicaciones

vasculares.
2. Estudiar, mediante el uso de ecopotenciadores, complicaciones
postrasplante en el injerto renal, fundamentalmente las de origen

vascular.

3. En los pacientes donde se identifiquen cualquiera de las
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4.

complicaciones a estudio se les sometera a una serie de controles
ampliados, con el fin de determinar y confirmar la existencia y/o

persistencia de dichas patologias.

Aportaciones de los Ecopotenciadores en el diagnostico
comparativo, en el estudio postrasplante a las 24 horas, entre
diferentes técnicas diagnosticas (Ecografia Modo B, Doppler color
Espectral y los patrones de captacion obtenidos con SonoVue® -

Qlabo).

5. Averiguar la capacidad diagnostica de los ecopotenciadores

6.

(CEUS) en comparacion con otros meétodos diagndsticos no

radiolégicos (Renograma).

Comparar la sensibilidad de los contrastes ecograficos para la
deteccibn de complicaciones vasculares en relaciébn con las
caracteristicas antropométricas de los pacientes, y sus factores de

riesgo cardiovascular.



Capitulo 3

Protocolo

3.1. Protocolo

El estudio se llevo acabo mediante una serie de pasos que incluian
diferentes tipos de exploraciones, abarcando desde simples andlisis
morfoestructurales de injerto mediante ecografia, hasta la valoracion
funcional con el uso de métodos diagndsticos ajenos a nuestro propio
Servicio de Radiologia, como pueden ser el estudio gammagréfico por

parte del Servicio de Medicina Nuclear.
El paciente transplantado era sometido a una cadena de técnicas

diagnosticas, realizadas en su mayoria en las primeras 48 horas. El

estudio ecogréafico completo se realizo en las primeras 24 horas.
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Las técnicas empleadas para el seguimiento del injerto fueron
tanto ecografia en Modo B, en Doppler Color y Doppler Espectral, y
Ecografia con contraste ecografico (CEUS), en nuestro caso SonoVue®.
Todas estas modalidades se aplicaron en cada paciente

independientemente de la sospecha diagndstica.

Los posteriores analisis, 1 semana y 1 mes postcirugia, fueron
llevados acabo en un numero menor de pacientes, ya que solo en
aquellos que se observo sintomas y/o signos de fallo de la funcion renal,
o algun dato sospechoso de patologia en el injerto en el primer analisis
24 horas post-trasplante. Ademas, tampoco todas las diferentes

modalidades ecograficas se emplearon en los analisis posteriores.

Ademas de todas las variables técnicas obtenidas a través de
métodos de diagnostico con instrumental hospitalario (ecografia,
analitica, estudio nuclear), otras variables que cobraron especial
importancia en nuestro estudio fueron las variables antropométricas
(edad, sexo, antecedentes personales de interés, presencia o no de

factores de riesgo cardiovascular). (Fig. 9, 10 y 11)
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3. Protocolo

Figura 9. Tabla de resultados. (parte I)
K g T U LA, L X ¥
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Figura 10. Tabla de resultados (parte II)

Figura 11. Tabla de resultados (parte Ill).
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Capitulo 4

Material y Métodos

Se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo, mediante
recogida de datos a traveés de una tabla de resultados (Fig. 9, 10 y 11),
del programa Microsoft Excel®, 2011 (version 14.4.4). Se empled

ademas el programa de analisis de datos Qlab® de Philips (Fig. 16).

En el andlisis estadistico, se utilizaron diferentes métodos

estadisticos dependiendo de la naturaleza de las variables a estudio:
e En el andlisis estadistico univariable:

o En variables cuantitativas: Anélisis de la distribucion de

39



los datos mediante medidas de resumen como media,
mediana, desviacion estandar, asimetria etc. junto con
representaciones graficas de histrogramas y diagramas

de caja.

o En variables cualitativas: Tablas de frecuencia junto a

gréficos de barras y de porciones.

e En el andlisis estadistico bivariable:

o En variables cuantitativas: Medidas de correlacion, Test
paramétricos (t-student) y Test no paramétricos

(Wilcoxon, Kolmogorov Smirnov, mediana, etc.).

o En variables cualitativas: Tablas de contingencia con
estadisticos de asociacion (test de Chi-
Cuadrado,Pearson, ratio de verosimilitud, test de chi-
cuadrado de Mantel-Haenszel y test exactos de Fisher
para tablas 2x2), de igualdad (Mc Nemar para 2x2,

Cochran, Kappa etc.)

Para la valoraciéon de pruebas diagndsticas (ver punto 6.5) se

realizaron tablas de contingencia y test de diagndstico (sensibilidad,

especificidad,etc..).
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En todos los casos, el software utilizado ha sido SAS 9.3 y SPSS

17.0.

Nuestro estudio incluyé un total de 130 pacientes, todos ellos
sometidos a trasplante renal, durante el periodo 2009 y 2011, por parte

del Servicio de Urologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

De forma protocolaria se realizé un estudio ecografico a todos los
pacientes dentro de las primeras 24 horas postcirugia. En esta
exploracion se empled tanto ecografia modo-B, como modo Doppler
Espectral y uso de ecopotenciadores. Estos ultimos suponen nuestra
principal variable, ya que seran sometidos a comparacion tanto con la
ecografia clasica como con otras técnicas diagnosticas, Gammagrafia, y

Anatomia Patologica en aquellos casos que estuviese disponible.

Se comenzO con un analisis de la informacion en el cual se
incluyeron los resultados descriptivos de 4 grupos de variables
cualitativas. Estos grupos son: Edad y Sexo; Factores de Riesgo
cardiovascular; datos sobre la enfermedad renal previa, desencadenante
de la insuficiencia renal, y la existencia de complicaciones durante la
intervencion quirdrgica. En éste ultimo grupo, aunque no reflejado, se

incluyeron desde soporte hematico hasta laceracion arterial (un caso).
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La representacion grafica de las variables se realizO mediante
graficos de barras y de sectores con representacion de porcentajes.
Asimismo el analisis de la distribucion de edad y sexo se realizo
mediante histograma. En este caso se tuvo que hacer cruce de algunas

de las variables.

4.1. Ecografia y transductor

4.1.1. Introduccion

La técnica mediante la cual los ultrasonidos se pueden aplicar en el
diagndstico médico se basa en la representacion de la energia acustica a
partir de las diferentes interfaces del cuerpo. Estas proporcionan
informacion suficiente tanto como para generar imagenes corporales

bidimensionales asi como para representar posibles parametros de flujo.
Este método de imagen se fundamenta en la dispersion de la
energia acustica por éstas diferentes interfases. Esta diferencia entre

interfases se debe a las diferencias entre la composicion de las mismas.

Como toda energia acustica compuesta por ondas, hay ciertos

aspectos fisicos a tener en cuenta:
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e Longitud de la onday frecuencia.

e Direccion de propagacion del sonido.
e Medida de la distancia.

e Impedancia acustica.

¢ Reflexion, refraccion y atenuacion.

Esta onda de sonido recorre los tejidos en forma de energia
mecanica que comprime y refracta alternativamente a través de la

materia [68, 95].

De las diferentes ondas de presion, debido a la diferencia entre
tejidos, surge una onda sinusoidal cuyo eje Y corresponde a la presion
en un determinado punto y cuyo eje X indica el tiempo. Los cambios de
presion en funcion del tiempo constituyen las unidades basicas de

medida del sonido.

La distancia entre puntos correspondientes de la curva se le llama
longitud de onda (A), el periodo es el tiempo (t) necesario para completar
un ciclo y el namero de ciclos completos por unidad de tiempo se le
conoce como frecuencia (f). Frecuencia y periodo son inversamente

proporcionales. (Fig. 12)
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Figura 12. Efecto de onda, con representacion de periodo y amplitud. La compresion y
rarefraccidn, efectos por los cuales las moléculas se alejan o se juntan.

El rango entre frecuencias acusticas se encuentra entre menos de
1 Hz y mas de 100.000 Hz. En el ser humano, la capacidad de audicion
se limita al area mas baja de ese rango, oscilando entre 20 y 20.000 Hz.
Los ultrasonidos se diferencian del sonido audible Unicamente por la
frecuencia, siendo en estos entre 500 y 1000 veces mayor a la

perceptible por nosotros.

En ampliacién diagnostica, estas variaciones oscilan tipicamente
entre 2MHz y 30-35 MHz, aunque Ultimamente se esta empleando

frecuencias mayores (hasta 60 Mhz) para estudios muy localizados.

En el uso clinico los ultrasonidos emplean los pulsos de energia
gue son enviados al interior de nuestro organismo de forma
perpendicular. Estas ondas se trasmiten tanto en ésta direccion (ondas
tranversales) como también en el sentido de las particulas que

desplazan (ondas longitudinales).
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La velocidad de propagacién viene determinada, en su mayor
parte, por la resistencia del medio a comprimir. Este depende a su vez
de la rigidez, densidad y elasticidad intrinseca del mismo. Asi y en
términos generales, la velocidad aumenta al hacerlo la rigidez y

disminuye cuando aumenta la densidad. (Fig. 13)

La velocidad de propagacion es imprescindible en la aplicacion
clinica de ultrasonidos, gran parte de la informacidon necesaria para
generar una imagen depende de una medicion precisa del tiempo. Esta

nos permitir4, de manera sencilla, calcular profundidades.

Figura 13. Una pequefia parte de la energia del haz se dispersa y refleja, por el
movimiento de las células de sangre. El haz es recibido por un segundo transductor
situado en oposicién al primero. La sefial reflejada por las células ha variado su
frecuencia, segun el efecto Doppler una cantidad fd recibiéndose con una frecuencia
igual a fr=fo+fd. Fd, la frecuencia Doppler, esta relacionada con la velocidad de flujo y la
frecuencia de emision.
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4.1. 2. Fundamentos del sonido

El sonido es una onda que se propaga provocando la modificacion de
variables. El sonido es una onda mecénica longitudinal en la cual las
particulas se mueven en la direccion de propagacién de la onda. En
estas ondas las variables acusticas que se modifican son: presion,

densidad, temperatura y movimiento.

El sonido a su vez, como toda onda, se describe mediante
algunos términos: frecuencia, periodo, longitud de onda, velocidad de

propagacion, amplitud e intensidad.

En la mayoria de las aplicaciones médicas se utiliza el ultrasonido
en forma pulsada. En un pulso existen unos pocos ciclos de emisién de
ultrasonidos. Cada uno de estos pulsos es producido por la aplicacion de
impulsos eléctricos sobre el transductor. Por esto, aparecen mas
términos que defiende cada onda: Frecuencia de repeticion de pulsos
(PRFs), periodo de repeticion de pulso, duraciéon de uso y longitud

espacial de pulso.
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4. 1. 3. Ecografia

Método de diagndstico por imagen no invasivo y que no utiliza
radiaciones ionizantes, por lo que no produce efectos biologicos
adversos. Las imagenes ecograficas corresponden con cortes

anatomicos, mostrando la arquitectura interna de los diferentes érganos.

El método ecografico mas utilizado en la ecografia es el Modo B
(Brillo o Bidemensional). La técnica de pulso-eco, utilizada para obtener
la imagen, consiste en la generacion de pulsos de ultrasonidos en el
transductor que son enviados al cuerpos, donde producen ecos en los
diferentes tipos de tejidos e interfases. Estos ecos vuelven al transductor
donde son detectados y representados en la pantalla del ecografo. El
transductor realiza pues, tanto la emisiébn como la recepcion del sonido.
El ecografo procesa los ecos y los presenta como puntos visibles, que

forman a su vez la imagen anatémica.

4. 2. Transductores

Los transductores son elementos que convierten la energia de una
forma a otra. Un transductor ultrasénico convierte energia eléctrica en
energia ultrasdnica (mecénica) y viceversa. Los transductores en el uso
ecogréfico tienen dos funciones, ademas de convertir la energia eléctrica

en energia acustica, es capaz de funcionar como receptor de los ecos
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reflejados del paciente, convirtiendo cambios débiles de sefial en sefales

eléctricas. (Fig. 14)
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Figura 14. Tenemos una sefial de audio en forma de sefial eléctrica (corriente,
voltaje...). Esta energia es transformada en energia mecéanica en el transductor
electromecanico, ahora se miden las magnitudes fuerza y velocidad: f(t), u(t). Tras
pasar por el transductor mecanico-acustico, se pasa a hablar de energia acuUstica, con
las magnitudes presién y caudal: p(t), U(t).

Los transductores emplean el efecto piezoeléctrico. Este principio
establece que algunos materiales producen un voltaje eléctrico cuando

se aplica un presion sobre ellos, y al reves.

El transductor vibra cuando es estimulado mediante una diferencia
de voltaje. La frecuencia de vibracibn depende del material del
transductor, y del espesor de éste, constituyéndose un rango de
frecuencias al estimularlo eléctricamente. Este rango de frecuencias
producidas por un determinado transductor se denomina amplitud de
banda. Cuanto mas corto sea el pulso de ultrasonidos enviado, mayor

sera la amplitud de banda.
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La longitud de un pulso de ultrasonidos depende del nimero de
ciclos alternantes de voltaje aplicados al transductor. En los aparatos de
ultrasonidos de modalidad continua se aplica una corriente alternante
constante al transductor y la polaridad, también alternante, produce una

onda continua.

El pulso de ultrasonidos generado por el transductor debe poder
transmitirse por el tejido a estudio. Para ello, es preciso utilizar
recubrimientos especiales del transductor y gel de contacto para evitar la
primera, y peor de las interfases, la que se produce por el aire entre el
propio transductor y la piel. Una vez en el interior del organismo, estos

pulsos sufriran todos los fendmenos fisicos descritos anteriormente.

El transductor forma una serie de pulsos que conforman un haz
tridimensional de ultrasonidos dirigido hacia el paciente. Dicho haz esta
influenciado por la interferencia de las ondas de presion en el organismo,
el angulo de ventana o curvatura del transductor y por las lentes

acusticas empleadas para dar forma al haz.
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4. 3. Equipos radiolégicos empleados en el estudio

4. 3. 1. Ecografo “IU22” de Philips

Aparato de ultima generacion con todo el software y las cualidades
necesarias para una correcta valoracion radioldgica. Esto permite
estudios dindmicos con contrastes de segunda generacién pudiendo

valorar la microvascularizacién de forma precisa.

Posee todas las cualidades de las que estan dotados los
ecografos de dltima generacion, permitiendo realizar estudios dinamicos
con contrastes ecograficos de 22 generacion y pudiendo valorar la
microvascularizacion.

El programa incluye un sistema optimizado para detectar los
medios de contraste. De forma automatica, durante el estudio dindmico,

se mejora la calidad de la imagén.

El segundo armoénico y la inversion de pulso son parametros
necesarios y Utiles en todo estudio ecografico. También nos permite
modular el indice mecéanico (IM), asi como trabajar con imagen dual
(imagen en modo B y la de contraste simultdneamente), como el resto de

los equipos de su clase. (Fig. 15)

50



4. Material y Métodos

Figura 15. Equipo ecografo Philips “lU22" y programa de analisis Philips QLab®.

4. 3. 2. Programa de Phillips QLab®©

Software de Philips adaptado para sus aparatos de ecografia. Se trata de

un software informatico ligado al propio ecografo por intranet. (Fig. 16)
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Emplea un software de post procesado, llamado MVI, para
construir mapas de la progresion del agente de contraste especialmente
disefiado. Este mide la informacion de software con los cambios de
imagen, fotograma a fotograma, la supresion de las sefales de tejido

plano y la captura de datos de contrastes adicionales.

Se envian los datos de los pacientes, tanto las imagenes como los
videos adquiridos, al sistema informatico. Mas tarde, se procesan desde
el propio programa. Este programa (Fig. 16), dispone de herramientas
para un correcto analisis de las imagenes obtenidas. Se emplean ROlIs,

se crean curvas y se miden todos los parametros renales necesarios.

Figura 16. Ordenador PC con sistema Qlab®. Dispone una organizacién por carpetas
de cada paciente, dentro del cual se incluyen imagenes en modo B y Doppler, asi como
el video con ecopotenciador; y diferentes programas de analisis.
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4. 3. 2. 1. Region Of Interest o “ROI”

Los ROIs provienen del acronimo de “Region Of Interest” y supone una
herramienta de trabajo, comin a muchas técnicas, que se basa en la
selecciéon de un area, del tamafio y/o morfologia necesaria, que mide los
posibles cambios de sefial de la imagen a interés, concretamente dentro

de esa misma é&rea elegida.

Es un subconjunto seleccionado de muestras dentro de un
conjunto de datos identificados para un propésito en particular, nosotros
en imagen médica. El concepto de un ROI se utiliza cominmente en

muchas areas de aplicacion. (53)

En nuestro caso, al tratarse de una ecografia con contraste,
dichos ROIs son situados en las imagenes continuas obtenidas durante
los dos minutos de grabacion y asi, en estas “regiones de interés”, se
puede medir los cambios de ecos recibidos (en decibelios), a lo largo del

tiempo (2 minutos).

4. 3. 3. Ecografo Toshiba “Aplio XG”

Equipo de alta gamma que permite gran definicion de imagenes. Es un
equipo multifrecuencia, ya que pueden ser seleccionadas diez

frecuencias para cada transductor, y alcanza una profundidad méaxima de
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28 cm, con lo que se amplia el campo y la posibilidad diagnostica. El
optimizador digital corrige errores y artefactos producidos por cambio de

interfase acustica.

4. 4. Estudio Doppler color y espectral

El Programa de Doppler dispone del Modo Pulsado (Doppler Continuo
opcional), de posibilidad de correccién de PRF (modificacion de KHz), de
ajuste de ganancias, de filtros de pared, de anchura de muestra, de la
linea base. El Doppler Color nos permite seleccionar el Contraste color,
posee un Filtro de color y otro de Eliminacién de artefactos. Este ultimo
filtro, permite solucionar uno de los mas importantes problemas que nos
encontramos a la hora de realizar exploraciones en color sobre flujos de
baja velocidad. El problema referido son los artefactos de color
producidos bien por transmision del movimiento debida al musculo

cardiaco, por los movimientos respiratorios del paciente. (36,38,86)

Con el Modo Doppler es posible realizar distintos calculos
automaticos de medida, asi dispondremos de los indices de Pulsatilidad,
de Resistencia, de Relaciones y se pueden calcular Gradientes. Permite
obtener ademas, y de forma automatica, curvas de tiempo-intensidad
para la cuantificacion de contraste. Estos céalculos se pueden realizar

incluso sobre imagenes ya almacenadas. (93)
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El Doppler espectral muestra las mediciones de flujo sanguineo de
manera grafica en funcién de la distancia recorrida por unidad de tiempo,

en vez de exhibirlas como una fotografia o imagen a color. (Fig.4)

4. 4. 1. Andlisis de Curvas

La morfologia de la curva espectral del flujo informa de la calidad de la
circulaciéon en arterias repermeabilizadas, &rea cercana a la anastomosis
(arteria renal), asi como circulacion periférica (arterias arcuatas). Curvas
de alta resistencia, con pulsatilidad conservada, indican buena suplencia
colateral y flujos distales mas fisioldgicos que aquellos muy
amortiguados, y pueden considerarse funcionantes para decidir la

intervencién de revascularizacion de lesiones proximales. (18,59,81)

En el estudio se dividieron las variables en cuatro tipos (I al 1V),
segun la morfologia de las curvas obtenidas. Siendo la tipo | la normal, y
la tipo IV la mas patoldgica, con inversion de fase diastdlica normal. (Fig.

3y4)
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4. 5. Ecopotenciadores

4.5. 1. Historiade los ecopotenciadores

Las primeras burbujas empleadas fueron las de aire que quedan
después de agitar la solucién salina. Estas burbujas son muy inestables
y desaparecen rapidamente del torrente sanguineo; ademas, el tamafio
no permite que pasen la barrera pulmonar, por lo que no se utilizan para

visualizar cavidades izquierdas. (11,19,24,47,99)

Con la intenciéon de obtener burbujas mas estables se disefi6 la
forma de sonicacion de contrastes clasicos utilizados en radiologia. El
inconveniente es que se obtienen burbujas de mayor tamafo (15 micras)

lo que no permite el paso por el filtro pulmonar.

Para aumentar la duracion de las burbujas y estabilizarlas, se
recurrié a afadir preparados de galactosa y acido palmitico. También se
han utilizado otros gases menos difusibles que el aire como los de la

familia de los fluorocarbonos.

Los medios de contraste disueltos en la sangre permiten que se
registren los ecos y que la sangre pueda visualizarse porque al tener
diferente impedancia con relacién al tejido, se facilita la identificacion de

los bordes.
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Actualmente, la evolucion de la ecografia de contraste se basa en
la mejora de las burbujas y materiales de contraste, en el
perfeccionamiento de la tecnologia que permita mejorar el registro del
ultrasonido emitido por el contraste y en el refinamiento de la técnica que

optimice las imagenes adquiridas y su posterior analisis. (97)

Los primeros que inyectaron en sangre burbujas para realzar la
ecografia fueron Gramiak y Shah. Inyectaron en Aorta ascendente suero
fisiol6égico durante una ecocardiografia y observaron ecos potentes en el
interior de la luz de la Aorta y en las cavidades cardiacas, ya que no
producen ecos. Posteriormente demostraron que estas reflexiones eran
las consecuencias de burbujas de aire libres que se desprenden de la
solucion mediante agitacion o cavitacion durante la inyeccion. En el
trabajo inicial vieron que otros fluidos producian un efecto de contraste

cuando se inyectaban de forma similar. (18,48)

La intensidad de estos ecos producidos era diferente segun el tipo
de solucion empleada ya que cuanto mas viscosa, mas microburbujas
quedarian retenidas en un bolo durante un tiempo suficiente para que se

pudiera valorar en la imagen.
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Posteriormente se centraron en la utilizacion de estas burbujas en
el corazén, como la evaluaciéon de la insuficiencia valvular, cortocircuitos

cardiacos y dimensiones de las cavidades.

La limitacion principal de las burbujas producidas de este modo es
su gran tamafio, por lo que se filtran en el pulmon, y son inestables, por
lo que pueden disolverse en unos segundos. Esta técnica era invasiva y,
mediante inyeccidn directa, inapropiada para la obtencion de imagenes
de las cavidades cardiacas izquierdas, la circulacion coronaria y el arbol

arterial sistémico y sus 6rganos. (19,21,25,28)

Para evitar la inestabilidad de las burbujas de gas libre, intentaron
encapsular gas en el interior de una cubierta para crear una particula
mas estable. En 1980, Carol y cols. encapsularon burbujas de Nitrégeno
en gelatina y las inyectaron en la Arteria Femoral de conejos con
tumores VX2 en el muslo. Comprobaron un realce por contraste de la
periferia del tumor. Sin embargo, el elevado tamafio de las particulas (80

Mm.) impedia su administracion por via intravenosa.

Feinstein y cols., en 1984, consiguieron una microburbuja
encapsulada estable de un tamafio comparable al de los hematies que
se conservan estables tras su paso por el corazon y por la red capilar
pulmonar. Consiguieron microburbujas mediante la introduccién de una

solucién de albumina sérica humana y demostraron que podrian verse
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en el corazdn izquierdo tras su inyeccidn venosa periférica. Este medio
de contraste fue comercializado como ALBUNEX® (Mallinckrodt,
Medical, Inc., St Louis, Mo). Fue el primer ecopotenciador empleado en

uso clinico en EEUU.

Desde entonces se han producido, por diferentes fabricantes,
diferentes microburbujas estabilizadas que se estan investigando como
medios de contraste intravenoso para ecografia, algunas de ellas
habiendo superado ya los estudios clinicos de “fase 3” y han sido

aprobadas en Europa, Norteamérica y ultimamente, Japon.

LEVOVIST® (Shering AG, Berlin, Alemania) es un contraste de
primera generacion. Es una mezcla cristalina que contiene
microburbujas con un 99,9% de galactosa microcristalina y un 0,1% de
acido palmitico. En disolucion y agitacion en agua estéril, la galactosa se
desagrega en microparticulas que proporcionan una superficie irregular
para la adherencia de microburbujas de un tamafo de entre 3y 4 um. La
estabilizacion de las microburbujas se produce cuando se revisten con
acido palmitico que separa la interfase gas-liquido y ralentiza su
disolucion. Estas son muy ecogénicas y suficientemente estables para
atravesar el circuito pulmonar. El diametro medio de estas particulas es
similar en muchos de estos medios de contraste, aproximadamente 2
MmM-6 um. A pesar de ser de los primeros en comercializarse, tiene una

propiedad quimica que lo caracteriza, y es su poder de realce selectivo
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gracias a que es fagocitado por el sistema reticuloendotelial. Esto se
traduce en la capacidad de obtener una imagen ecogréafica
parenquimatosa de 6rganos, como el bazo o el higado (células de

Kuopfer). (132)

Esta sustancia esta relacionada quimicamente con su predecesor
ECHOVIST® (SHU454, Shering AG, Berlin, Alemania), galactosa que
forma burbujas de mayor tamafio y que se ha utilizado principalmente
para la visualizacion de estructuras ductales no vasculares como las

Trompas de Falopio.

Numerosos estudios con Levovist®, demostraron su capacidad
para atravesar el lecho vascular pulmonar en concentracion suficiente
para realzar las sefiales Doppler color y espectral, asi como las
exploraciones con escala de grises con modos de imagen no lineales
como la imagen con inversion de pulso [81]. Esta aprobado en la Unién

Europea (UE), Canaday Japén, pero no en Estados Unidos. (154)

Las “cubiertas” que estabilizan las microburbujas son
extremadamente finas y permiten que gases como el aire difundan fuera
y dentro en solucién con la sangre. La velocidad de este proceso
depende de varios factores diferentes, no so6lo segun el medio de
contraste, sino también de paciente a paciente. No obstante, la duracién

efectiva de los dos medios descritos tras la inyeccion intravenosa es de
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pocos minutos. Dado que se administran en forma de bolo y que el
efecto méximo se logra durante el primer paso, el tiempo de imagen (util

es por lo general considerablemente menor.

Los nuevos Contrastes de segunda generacion [83], son
disefiados tanto para aumentar mas el realce por retrodispersion como
para aumentar su permanencia en el torrente sanguineo. En lugar de
aire, muchos de ellos aprovechan las ventajas de los gases de baja
solubilidad como perfluorocarbonos, porque la consiguiente menor tasa
de difusion prolonga la permanencia del medio en la sangre. OPTISON®
(Nycomed- Amersham, Oslo, Noruega) es una cubierta de albumina llena
de perfluoropropano con un tamafio de distribucion similar al del su
predecesor, Albunex. La estabilidad de las burbujas de menor tamafio es
la causa probable del mayor realce observado con este medio de
contraste. Esta aprobado para pruebas radiolégicas en Union Europea,

EEUU y Canada (Tabla 1).

SONOVUE®, de la casa Bracco, Inc. (AMsterdam, NL), consiste
en Hexafluoruro de Azufre con una cubierta de fosfolipido y esta
aprobado para indicaciones cardiologicas y radiolégicas en La Unién

Europea (Fig. 17 y 18).

DEFINITY® (Bristol Myers-Squib, Inc., Boston, Mass) consiste en

microburbujas de perfluoropropano con wuna cubierta bilipidica
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especialmente flexible con una mayor estabilidad y mejor realce a dosis

bajas.

Figura 17. Kit de Sonovue®, con un vial de gas y polvo, y una jeringa precargada con 5
ml de disolvente (suero).

En una revision de las guias clinicas de la Federacion Europea de

Ecografia (EFSUMB), se realizé una actualizacion del uso de contrastes

en ecografia. (143).

En Europa hay 4 contrastes aprobados por la Agencia Europea

del Medicamento (Tabla 2).
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NOMBRE | FABRICANTE | SUSTANCIA | ESTABILIZANTE ”I:lIJDIIQC(:)PE:I

Levovist® | Bayer g/leicé(;gz?;zs Acido palmitico Abdominal
Cardiaca
Transcraneal
Reflujo

vesicoureteral

Optison® GE Healthcare | Octafluoroprop | Fosfolipidos Cardiaca
Luminity® Brls'Fol—Myers Perflutren Fosfoliidos Cardiaca
Squibb
Sonovue® | Bracco Hexafluoruro Fosfolipidos Abdominal
de azufre
Cardiaca
Transcraneal

Tabla 2. Contrastes ecograficos disponibles en Europa

4.5. 2. SonoVue®

Como medio de contraste ecografico se ha empleado el Sonovue®. Se
trata de un contraste ecografico de segunda generacion comercializado
en el afo 2005,. Consiste en una suspension de burbujas del principio
activo, hexafluoruro de azufre (SF6), recubierto por una capsula de
fosfolipidos. Un ml contiene I de microburbujas de hexafluoruro de

azufre.
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El hexafuloruro de azufre es una molécula muy estable que
apenas interacciona con otras sustancias del organismo. Su membrana
es delgada y moldeable, de ahi su capacidad de compresion. Es un gas
no soluble. Al prepararse el gas queda atrapado dentro de las
microburbujas, de diametro muy pequefio (Fig. 18). Tras inyectarse estas
burbujas viajan por el torrente sanguineo donde reflejan las ondas de
ultrasonidos en mayor medida que el resto de tejidos adyacentes.

(53,66,148)

El ecopotenciador se dispensa en 25 mg de sustancia liofilizada
en un vial sellado. Este producto se reconstituye tras la introduccion de 5

ml de cloruro sédico (0,9%) en un vial.

Una vez reconstituido, siguiendo las directrices, el volumen total
de gas es de unos 8 ym/ml de hexafluoruro de azufre en microburbujas,
equivalente a 45 microgramos en forma de microburbujas suspendidas
en un medio liquido, de aspecto lechoso, inyectable. La concentracién de
microburbujas varia entre 200-550 millones por ml. Tiene una
osmolaridad de 294 mOsm/kg y un pH entre 4.5 y 7.5. El tamafio de las
burbujas varia entre 1-10 um (media de 3 um). Es un producto estable
gue puede durar hasta 6 horas, aunque seria necesario volver a agitarlo

para su homogeinizacion. (Fig. 17).

Es un contraste puramente vascular, sin fase tisular o
parenquimatosa. En estudio en humanos se ha visto que tiene una vida

media de eliminacién de unos 6 minutos. Se elimina por via pulmonar.
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No es nefrotoxico por lo que puede emplearse en pacientes con

insuficiencia renal. [89]
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Figura 18. Compuesto del Sonovue® cuyo principio active es el hexafluoruro de azufre,
con recubierta de fosfolipidos.

En la actualidad se emplea Unicamente con fines diagndsticos.
Inicialmente se empleo en casos de ecocardiografia (se utilizd para
visualizar mejor las cavidades cardiacas, especialmente el ventriculo

izquierdo), y en el Doppler para estudio de grandes vasos.

Es un medicamento con receta empleado en ambito hospitalario
en la mayoria de las ocasiones. Se administra por via endovenosa una

dosis aproximada de 2 a 2,4 ml, dependiendo la prueba que se quiera

realizar y el érgano a estudio.

Continua sin haberse demostrado su seguridad ni eficacia en

menores de 18 afos por lo que sigue siendo una contraindicacion
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relativa. Si bien es cierto que en la practica se esta estudiando en nifios

con reflujo vesicoureteral. (9)

El Sonovue® fue mas eficaz que el medio de comparacion y que
el placebo para mejorar la claridad de la imagen obtenida del ventriculo

izquierdo y su periferia.

4.5.2. 1. Indicaciones

Ya existen areas diagnosticas donde el emplea de ecopotenciadores

esta impuesto y es de uso obligatorio.

Otro campo donde adquiere relevancia es en el estudio de
patologia hepatica. Hallazgos incidentales en la ecografia convencional,
en la caracterizacion de lesiones parenquimatosas, evolucién de
pacientes con cirrosis, el estudio arteriovenoso y en el seguimiento del
trasplante. De la misma forma, y en la préactica clinica, se considera

como prueba complementaria.

Util también en el estudio de abscesos o metastasis hepaticas, asi

como tras traumatismos en el diagnostico de posibles laceraciones.
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En el campo renal, los contrastes ecograficos se emplean para
valorar variantes anatémicas, lesiones vasculares en infartos totales o

parciales, asi como en accidentes traumaticos.

En el trasplante renal comienza a dar sus pasos adquiriendo cada
dia mayor trascendencia debido a sus caracteristicas naturales. Hasta
ahora ha sido una técnica principal en el diagndstico y seguimiento de
masas renales, ya que permite valorar la microvascularizacion y se
evitan daflo renal secundario (alergias, insuficiencias renales,

nefrotoxicidad de los contrastes radiologicos convencionales...). [82]

La indicacion mas evidente es el estudio con Sonovue®, en el
ambito renal, es en los quistes complejos (Bosniak IIF, 11 'y IV). Muestra
resultados superiores al TC, sobretodo en el seguimiento de los mismos.

[82]

4.5. 2. 2. Efectos Secundarios y Contraindicaciones

Los efectos secundarios mas frecuentemente asociados al
Sonovue® (1-10 pacientes /100) son: cefalea, nauseas, dolor y/o

reacciones dérmicas en el lugar de la puncion.
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La casa Bracco, en 2010, saca un documento donde describe que
la reaccion de hipersensibilidad y reaccidn alérgica se encuentra con una

posibilidad en un rango de 1:10000 pacientes.

Sonovue® no debe administrarse en pacientes hipersensibles al
hexafluoruro de azufre o a cualquier otro componente del medicamento.

Ademas, tampoco debe emplearse en los siguientes casos:

Pacientes con sindrome coronario agudo o cardiopatia isquémica
inestable, esto incluye: infarto de miocardio en evolucion o en curso,
angina tipica de reposo en los Ultimos 7 dias, empeoramiento
significativo de los sintomas cardiacos en los dltimos 7 dias, intervencion
coronaria reciente u otros factores sugestivos de inestabilidad clinica,
insuficiencia cardiaca aguda o clase Il/IV. Tampoco debe usarse en
pacientes con cortocircuitos derecha izquierda, hipertension arterial
pulmonar grave (presién >90 mmHg), hipertension arterial no controlada

o sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

No se recomienda su empleo en aquellos pacientes en los que no
ha sido valorada su seguridad y eficacia mediante ensayos clinicos, y
son: mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, en menores de 18
afios (relativa), endocarditis aguda, proétesis valvular, inflamacion

sistétmica aguda y/o sepsis, estados de hipercoagulabilidad y/o
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tromboembolismo reciente, enfermedades neurolégicas graves vy

pacientes con ventilacibn mecanica.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) decidié que
los beneficios del Sonovue® son mayores a sus riesgos a la hora de
potenciar la ecogenicidad de la sangre en las ecocardiografias de los
pacientes con enfermedad cardiovascular sospechosa o confirmada con
el fin de hacer mas opacas las cavidades cardiacas y delinear mejor sus

margenes.

La Comision Europea emitié una autorizacion de comercializacion
valida en toda la Union Europea para el medicamento Sonovue® a
Bracco International B.V., el 26 marzo de 2001. El CHMP presenté un
resumen del EPAR (Informe Publico Europeo de Evaluacién) con una

reevaluacion favorable, en mayo de 2014.

4. 6. Estudio gammagrafico

4.6. 1. Introduccioén

La gammagrafia renal es un método diagnostico por imagen, que utiliza

un trazador radiactivo con el objetivo de estudiar la patologia renal. Se
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llevé acabo por parte del Servicio de Medicina Nuclear, y forma parte
esencial en nuestro estudio. Esta técnica empleada, ya desde hace
varios afios supone un meétodo de diagndstico constante y ampliamente

aceptado. Se lleva a cabo con el uso de una gammacamara. (Fig. 8)

Dentro de metodologia existe un estudio especifico mediante el
cual se evalia, de forma dinamica, la vascularizacion y funcionalidad
renal. Se trata del Renograma y es la técnica de eleccion para la

exploracion en el paciente transplantado. (Fig. 19 y 20) (59,76)

Figura 19. Renograma diurético en paciente sano. Imagen de fase excretora renal e
histograma con renograma, propiamente dicho.
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Figura 20. Renograma en paciente sano. Curvas de flujo, renal y cortical. Peuquefia
alteracion en la segunda fase con cierto enlentecimiento.

4. 6. 2. Radiofarmacos

Se trata de un método de medicina nuclear basado en la captacion, por
una gammacamara, de una sustancia marcada con un radiotrazador. En
nuestro caso, se emple6 DTPA como radiofarmaco, y se marcd con

Tecnecio 99 metaestable (Tc-99m). (Fig. 21)
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Figura 21. Molécula de Tecnecio 99 metaestable.

Hoy en dia, el radiofarmaco mas empleado para el estudio de
gammagrafia renal es el Tc-99m MAG3, debido a que presenta
excrecion por secrecion tubular y esto aumenta la eficacia de extraccion,
siendo mas preciso en el diagnostico de enfermedades en rifiones
comprometidos. Sin embargo, usamos el Tc-99m DTPA debido a que es
un farmaco méas accesible, barato y rapido de generar en pacientes
sometidos a trasplante en nuestro hospital. El DTPA se trata de un
guelante usado en envenenamientos, que se aclara por filtracion

glomerular (casi 100%). (147)

El objetivo de dicho procedimiento es valorar la situacion, el
tamafio y la morfologia del injerto. Determinar la cantidad de tejido
normal, asi como diagnosticar y valorar la patologia vascular e
inflamatoria renal. Es un procedimiento diagnéstico muy sensible, que no

requiere preparacion previa, sencillo, facil de realizar y sin molestias para
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el paciente. Muy util en el diagnostico y seguimiento de la patologia
renal. Ademas supone una baja dosis de radiacion para el paciente.

(60,94)

Se realiza esta prueba todos los pacientes sometidos a

trasplante, dada su sensibilidad, disponibilidad y rapidez de resultados.

4. 6. 3. Curvas de renograma

En el estudio gammagrafico de la patologia renal se emplea el
Renograma. Se trata de un estudio nuclear en el que se obtienen
imagenes y graficos de la radiacion emitida por los rifiones, durante un
tiempo determinado. Mediante esta técnica se evalua la captacion y

excrecion renal, depediendo también del radiofarmaco empleado.

Existen tres tipos de renogramas:

e Renograma secuencia isotopico, con o sin diurético: El mas
empleado. Valora insuficiencias renales, funcion renal
diferencial, filtrado glomerular, y otras muchas indicaciones,

ademas del trasplante renal.

e Renograma postcaptopril: estudio de la hipertension de origen

renovascular.
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e Renograma cortical: En pielonefritis, malformaciones

congénitas y la funcion renal relativa.

Ademas de la imaginologia, existe una representacion grafica de
dicho estudio mediante un sistema de analisis con ROIs (punto 4.3.2.1.).
Se muestra una grafica en la que el eje X es el tiempo en minutos, y el
eje Y representa el nimero de cuentas. La captacion de la radiacion beta
por parte de la gammacamara se dibuja en como un patron tipico normal,

en rinones sanos. (87,149)

Esta asciende de forma rapida y brusca en los primeros minutos.
Alcanza su pico maximo alrededor de los 8 minutos. Forma una pequefia
meseta de escasa duracion, para descender de forma progresiva y lenta.
El estudio dura aproximadamente 30-45 minutos, aunque la radiacion

permanece horas. (Fig. 22)
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Figura 22.Curvas de renograma. Diagrama que representa el nimero de cuentas por
segundo y su curva tipica de ascenso rapido con descenso progresivo.

Muchos son los pacientes que presentan alguna alteracion, por
minima que sea. Entre los problemas que pueden presentar estos
riiones se incluyen problemas vasculares, rechazo, filtracion vy
obstruccion ureteral. La interpretacion de entidades como el rechazo van

a depender de otros factores, como es su proprio tiempo de evolucién.

(145)
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Dentro de las diferentes variables que se evaltan, una de las
entidades por la que se destaca es por la capacidad de diagnosticar la

Necrosis Tubular Aguda (NTA).

4. 6. 4. Necrosis Tubular Aguda

La Necrosis Tubular Aguda (NTA) o Nefropatia Vasomotora es una
complicacion frecuente en el rifién trasplantado. Esta es mas sutil y
menos grave que la trombosis arterial 0 venosa pero supone una
alteracion de magnitud y prevalencia tan importante que no se puede

desechar.

Se trata de una respuesta isquémica que dafa al riidon en un
punto previo a terminar el trasplante. Presenta alta prevalencia en los
pacientes que han recibido trasplante renal, segun algunas publicaciones
hasta un 25-50% de los trasplantes renales presentan disfuncion inicial

del injerto, sobretodo por la necrosis tubular aguda. (46,146)

Es mas comudn en rifiones que se han recibido de cadaver y se
produce hasta en la mitad de los casos. Esta es una complicacion que
también se ha visto que se da mas frecuentemente en aquellos
pacientes con alto riesgo inmunolégico y en aquellos que han recibido un
injerto de un donante afioso, y aun mas si el trasplante ha estado bajo

condiciones de hipotension y/o ha permanecido demasiado en tiempo de
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isquemia fria y sutura. La ausencia de funcion del trasplante en las
primeras horas tras la cirugia, a pesar de una correcta hidratacion, es
usualmente diagndstica de NTA, habiéndose descartado otras causas,
sean obstructivas o vasculares. En donantes vivos, segun la literatura

(65,66,78,43), dicho porcentaje baja de forma significativa.

El impacto funcional varia desde un trastorno leve, a una anuria
total. La funcidn renal se altera durante y poco después de la
intervencion, y debe recuperar dentro de las dos semanas siguientes.
Depende del grado de gravedad, en nuestro caso clasificado en 3
categorias (I, Il 'y Ill); y segun la duracion de la disfuncion, debe
plantearse la realizacion de una biopsia, solicitada por el Servicio de
Nefrologia del HCUV, para descartar el rechazo agudo o la

nefrotoxicidad por farmacos. (112)

Segun el diagnostico realizado por el estudio gammagrafico se
determind la existencia o no de una necrosis tubular aguda, asi como su
grado de severidad. Sus resultados fueron reflejados en dos variables
diferentes. En primer lugar si exista o no cierto grado de NTA, y la
segunda el grado de severidad de dicha necrosis (I, 1l y lll segun si fuese

leve, moderada o severa).

77



4.7. Tabla de resultados

El protocolo empleado incluye como pilar basico una “Tabla de
Resultados” (Fig. 9, 10 y 11). En ésta se centra nuestro trabajo ya que
recoge toda la informacion necesaria. Desde variables clasicas como la
edad, el sexo, asi como la fecha del trasplante; y otras como la presencia
de factores de riesgo cardiovascular previo y causas determinantes del
trasplante. La edad y el sexo, variables intrinsicamente independientes,

son conceptos basicos en todo estudio. (5,6,23,78,130)

Otras variables, ya mencionadas anteriormente, incluyen datos
objetivos obtenidos de los diferentes métodos diagndsticos. Estas
variables “técnicas” forman parte crucial en nuestro estudio. Valoran, en
su mayoria, de forma cualitativa los datos de funcion renal en diferentes

formas. (72)

Una vez obtenida la informacion clinica y personal de los 130

pacientes, y revisada sus historia clinicas, se pudo completar la “Tabla

de Resultados”.

Los datos y diferentes variables se obtuvieron gracias a la

informacion de las historias clinicas.
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Dentro del resto de variables no antropométricas, se tuvo en

cuenta diferentes grupos, cada uno representado por un color, en los

cuales incluimos:

Factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes,
dislipemia, fumador/a), y la existencia 0 no de
hiperuricemia. Estas, ampliamente reconocidas por la
literatura por su relacién con la enfermedad renal, creimos
esenciales en nuestro estudio y asi ver la capacidad de los
CEUS para su deteccion y asociacibn con posibles

complicaciones vasculares. (3,20,34,41,121,123)

Causas de la insuficiencia renal cronica (Poliquistosis
hepatorrenal, insuficiencia renal no filiada, glomerulonefritis,
nefroangioesclerosis, nefropatia diabética, miscelanea).
Esta ultima incluye a su vez casos esporadicos de

nefropatia tubulointersticial o pielonefritis cronica. (10)

Si el paciente habia sido sometido o0 no a trasplante renal

previo.

Si hubo o no complicaciones durante la cirugia, pudiendo
estas ser tanto de caracter leve hasta verdaderos
sangrados intraoperatorios. Y si se requiri0 hemodialisis

postquirdrgica.
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Datos obtenidos de la estudio ecogréafico, con los modos
Color Doppler y Doppler Espectral. Estos incluimos el tipo
de Curva obtenida en el estudio Espectral:

O Ya descritas en la literatura, estas curvas se
clasificaron en 4 segun su morfologia. Siendo la
curva tipo 1 la curva normal, esta se describe
morfolégicamente por un pico arterial sistdlico inicial,
seguido de una fase diastélica positiva. El resto de
curvas suponen cierto grado de disfuncion, siempre
y cuando se haya obtenido de manera correcta,

técnicamente hablando.

Los indices de resistencia (IR) y de pulsatilidad (IP) de las
arterias renales y en arterias mas periféricas (arcuatas y/o

segmentarias). (57,72,129)

Valoracion del drenaje venoso, si era visible o no, se trata

de una variable cualitativa.

Otras dos columnas incluidas el estudio mediante
Ecopotenciador (CEUS). En la primera se valora si es

normal o si existe algun dato que sugiera isquémia. Y la
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segunda columna, incluimos el tipo de curva obtenida tras
analizar, con el programa Qlab®, cada uno de los videos
del injerto. Estas curvas las clasificamos en 4 grupos, que

se explican mas adelante.

El estudio de Medicina Nuclear (gammagrafia renal) se
dividio en dos variables diferentes y dependientes. En
primer lugar, si la gammagrafia establecia o no el
diagndstico de necrosis tubular aguda (NTA); y en segundo
lugar, el grado de la misma. Este se clasifico en 3 tipos

segun la severidad.

Por ultimo se incluyeron otros datos como son el estudio
mediante ecografia modo Doppler Espectral una semana
posterior al primer andlisis. Esta solo se llevo acabo en un
namero limitado de pacientes, ya que no era de objeto de

interés.

Las dos dultimas variables fueron los resultados de
Anatomia Patoldgica (AP), también Unicamente valorables
en aquellos casos con mala evolucién que requirid biopsia
y el tratamiento farmacoldgico recetado a cada paciente,
ambos gestionados por parte del Servicio de Nefrologia.

Este Ultimo consistia generalmente en tres farmacos, entre
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los que se incluia un corticoide e inmunosupresores.

Con todas estas variables comenzamos a analizar cada una de
forma individual, pero también intentamos conseguir enlazar todas estas
ellas, y asi poder sacar posibles conexiones que nos permitan en un
futuro prever o mejorar en cualquier aspecto, el diagnostico de las
complicaciones precoces en el paciente sometido a trasplante renal. (Fig.

9,10y 11)

4. 8. Diagnostico de complicaciones

1. Complicaciones no vasculares (seromas, lifoceles, urinomas,

neoplasias, infecciones). (54,63)

2. Complicaciones de origen vascular (necrosis tubulares,
trombosis arteriales y/o venosas, isquemias e infartos focales).

(4,29,34,68,139)

Mediante el estudio comparativo con distintas técnicas o modos

de imagen y, en ciertos casos, confirmado con estudio anatomopatologo.

(56,128)

En el diagnostico de complicaciones vasculares es importante, y
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necesario, valorar mediante Ecografia Doppler Color y Espectral. Estos
dos métodos son béasicos para analizar las vascularizacion del injerto

renal.

Con el primero método se valora de forma cuantitativa la
presencia o no de flujo. Este proviene de los vasos, tanto venosos como
arteriales, que gracias a este principio representan con facilidad la

direccién de dicho flujo con respecto a la sonda o transductor. (117)

El segundo método, modo Doppler Espectral, realiza una
representacion grafica del estudio Doppler normal, lo que crea un estudio
cuantitativo de dicho flujo vascular. Se basa en emplear la imagen real,
en color, para describir una serie de curvas en una grafica, donde el eje
X es el tiempo y el eje Y los decibelios (dBs). De forma directa, se
representan una serie de curvas que dependen de la naturaleza del
vaso, tanto del tipo de flujo como de las resistencias previas y posterior

al punto de medicién. (16,20,64,86,89)

Estos dos métodos se emplearon en todos y cada uno de nuestros
pacientes y representan, de forma clasica, una primera valoracion y
analisis de la vascularizacion renal. Aportan informacién esencial y la
sensibilidad, independientemente de 6rgano a estudio, es alta, a igual

que su especificidad y capacidad diagnostica.
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En el estudio mediante Ecografia con CEUS se valora de forma
mas exahustiva y ademas de la macrovascularizacion, se analiza la
microvascularizacion. Esta técnica amplia la posibilidad diagnostica de
diferentes entidades de patologia del injerto renal, y amplia tanto la
sensibilidad como la especificidad en el diagnostico de enfermedad

vascular renal. (8,9,17,32)

En este caso se realizO especial hincapié en las isquemias de
pequefios segmentos (isquemias segmentarias o focales), especialmente
en aquellas que existen defectos de perfusion periféricos. (9) Estos
defectos conforman un amplio abanico de entidades. La importancia del
diagnostico precoz de dichas patologias radica en la potencial

reversibilidad de las mismas.

Aquellos pacientes con defectos parciales, sean isquemias
corticales o infartos focales, si son de pequefio tamafio, pueden llegar a
respetar la funcionalidad renal global, y asi un tratamiento se puede
aplicar un tratamiento mas especifico. Con esta técnica se pretendia
alcanzar un posible diagnostico de forma precoz y es por esto, por lo que
el analisis de casos no muy graves (trombosis arteriales o venosas

completas), puede suponer de importancia vital. (9,17,20,32,86,139,151)

Las complicaciones que especialmente nos suponen un reto son
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aquellas que ocurren de forma aguda (primeras horas) y que por lo
general se traducen a fallos del sistema o del aporte vascular. Como
hemos mencionado antes, ademas de la trombosis arteriovenosa, son
las isquemias focales, y en especial las necrosis vasomotoras (necrosis
tubular aguda), las que queremos poder diferenciar mediante esta

técnica (potenciadores de sefal ecogréfica).

Otras complicaciones que tenidas en cuenta, aunque realizamos
un repaso mas superficial, fueron aquellas que se dieron durante la
intervencidn quirdrgica. Estas se describen en la literatura desde
periodos de isquemias prolongados a desgarros de vasos. Son poco
frecuentes, ademas no incluimos el estado del injerto del donante que
puede presentar, en ciertas ocasiones, mas dificultades en el factor

técnico. (102)

4. 9. Tratamiento posterior en el analisis de las curvas.

4.9.1. Introduccion

La valoracion de los resultados obtenidos se basa en el analisis de la
curvas de captacién, obtenidas gracias a los ecopotenciadores. Para ello
se empled el programa Qlab® de Philips mediante el cual se pudo

determinar un nimero concreto de ROIs (4) en lugares estratégicos del
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injerto y seran éstos los que dibujen una grafica a lo largo del tiempo que
dura el estudio dinamico (2 minutos), en la cual el eje X representa el
tiempo (segundos) y el eje Y la sefial ruido (dB) recibida y detectada por
los diferentes ROIs asignados, traduciendo todo esto, el grado de

captacion de contraste ecografico en esos puntos. (Fig. 17)

4. 9. 2. Curvas de representacion de ROIs

La representacion gréafica de la captacion de sefial se tradujo como una
curva que se dividid, para facilitar su posterior analisis, en lo que
nosotros consideramos como 3 segmentos clave: Primer periodo de
sefal 0, rapido ascenso con pico Maximo precoz y posterior descenso

progresivo. (50,51)

A medida que introducimos el ecopotenciador éste circula por el
torrente  sanguineo hasta llegar a la vascularizacion renal,
aproximadamente 5-10 segundos con ausencia de ruido (13fase),
momento en el cual incrementa su sefial de forma brusca mostrando una
captacion maxima a unos 15 segundos postinyeccion (rango normal: 10-

30 segundos) (22 fase).

Poco después comienza la eliminacion de estas microburbujas
(3%fase). Esto ocurre principalmente debido a dos fenomenos

(eliminacion respiratoria y destruccion mecanica como Yya hemos
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4. Material y Métodos

explicado anteriormente). Esta eliminacién presenta mayor variabilidad
en el tiempo que el momento de captacion ya que depende del operador
en gran medida asi como del momento de captacion maxima. A pesar de
ello se pudo obtener un rango mas o menos constante por lo que
pudimos concretar que, en aquellos casos que no hubo complicaciones,
ésta eliminacion se producia pocos segundos después del pico maximo

de captacion (entre 5y 15 segundos después). (Fig. 23)

En esta fase de eliminacion existia otro dato a tener en cuenta, se
trataba de la pendiente (m) que presentaba la curva. Esta, a pesar de
presentar cierta variabilidad entre pacientes, también mostraba una

morfologia constante en los casos de evolucion favorable.

La eliminacion tiene lugar de manera lenta, progresiva y gradual
traduciéndose esto en un descenso, de pendiente baja, de la curva de
captacion obtenida, no debiendo llegar a perderse totalmente la sefial

recibida después de 120 segundos de estudio. (Fig. 23)
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Figura 23. Curva tipo 1 o curva normal. Se observa un ascenso rapido de la sefial con
posterior descenso progresivo del contraste por una adecuada eliminacion.

Tras analizar mediante esta técnica a todos los pacientes (injertos

renales trasplantados incluidos en el estudio) se consiguié ver la

presencia de una curva control. A ésta curva la denominamos Curva Tipo

1. (Fig. 23).

Gracias a ésta, y a las imagenes ecograficas, se pudo analizar y
clasificar las diferentes entidades ocurridas en aquellos pacientes con
complicaciones. En algunos casos éstas eran mas obvias, precisando
Unicamente una correcta imagen ecografica para su reconocimiento sin
embargo, existen otras complicaciones (necrosis tubulares, pequefos
infartos corticales,...) que pueden suponer en algunos casos, todo un
reto a la hora de diagnosticar. En estos casos, el andlisis con curvas de

captacion resultaba de gran utilidad, objetivo importante de nuestro

estudio.
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4. Material y Métodos

Es importante resefiar la existencia de numerosas complicaciones
en el rifidén trasplantado, por lo que nosotros redujimos éstas a aquellas
gue considerdbamos mas relevantes, ya sea por su prondstico quirdrgico
o médico, o por su importancia en el diagnostico precoz o su potencial

curativo.

Durante el estudio se obtuvieron diferentes patrones de captacion
que identificaban y caracterizaban las diferentes entidades patoldgicas
estudiadas. En primer lugar se valoré aquellas que sufrieron fendbmeno

de trombosis, ya fuese arterial o venosa.

En la Trombosis de la Arteria Renal, se observo una falta de
captacion total por parte del injerto renal transplantado durante los dos
minutos que dura la prueba. Al igual que la sangre no podia acceder al
rinon, las microburbujas tampoco conseguian llegar. Esto se tradujo

graficamente como una curva plana (Tipo 2). (Fig. 24).
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Figura 24. Curva tipo 2. Aplanamiento de las curvas con ausencia de captacion durante
los dos minutos de estudio.

Se detectaban picos minimos de sefial a lo largo del tiempo. Hay
gue tener en cuenta que éstos también se pueden observar como reflejo,
en algunas ocasiones, de los artefactos por movimientos respiratorios del

paciente ya que él estudio no se realiza en apnea.

La Trombosis Venosa es una entidad relativamente frecuente que
se presentd en mayor nimero de casos que la Trombosis arterial con un
comportamiento, desde el punto de vista ecografico, contrario a la
Trombosis arterial. Existe una alteracion en el drenaje de la sangre renal
y dado que las microburbujas no se eliminan por via renal si no que
contindan por el torrente venoso hasta pulmones, éstas permanecen en
la micro circulacion parenquimatosa durante un tiempo mayor al

esperado (mas de 180 segundos). (Fig. 25)
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4. Material y Métodos

Figura 25. Curva tipo 2, correspondiente a una trombosis venosa. Captacion precoz
normal con persistencia del contraste en el rifion por una ausencia de retorno venoso.

La curva resultante se caracteriza por presentar una fase 1y 2
normales con una fase 3 alterada. Graficamente se trata de una curva
con captacion normal pero eliminacion ausente y por lo tanto, en meseta

continuada en el tiempo.

En nuestro estudio se visualizd, de forma precoz, como una
ausencia parcial o disminucion sutil en la captacién del ecopotenciador
por parte de la corteza renal mas periférica. En este caso, el ROI situado
en la cortical mostr6 una disminucién en la pendiente y en los dB
maximos alcanzados por las microbubujas. Esto se tradujé en tres
curvas de las cuatro disponible con un patrén normal (curva Tipo 1) y
otra, normalmente la mas periférica con un retraso en el flujo vascular. A

estas curvas mixtas las asignamos con el numero 4 (Tipo 4). (Fig. 26)
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Figura 26. Curva tipo 4. Dos de los cuatro ROIs empleados muestran una alteracion en
la captacion de ruido con curvas aplanadas (roja y magenta). Las otras dos cruvas
muestran una morfologia normal.

Este tipo de curvas no representa una entidad en concreto, siendo
la curva mas inespecifica de las cuatro. Esto supone que no existe una
lesion u alteracion que afecte por igual a todo el parénquima renal y por
lo tanto descartamos la trombosis venosa y/o arterial. E incluyen
multiples diagnosticos posibles como son los infartos corticales o la NTA.
Una oclusion completa de arterias intrarrenales o arcuatas produce areas
de isquemia, que se traduce como defectos de captacion de morfologia

triangular con base periférica. Estas también mostraron curvas Tipo 4.
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Capitulo 5

Resultados

5. 1. Analisis de lainformacion

5. 1. 1. Descriptiva de los datos

En un primer andlisis, los primeros datos recogidos se resumen en una

serie de variables, que se definen a su vez en 4 grupos, ya descritos.
5.1.1. 1. Edad y Sexo

El estudio lo componen 130 pacientes, de los cuales 50 son mujeres
(38,5%) y 80 son hombres (61,5%). La presencia de hombres fue

significativamente mayoritaria (Fig. 27)
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Figura 27. Distribucidn de pacientes segun sexo.

SEXO Frequency Percent Cumulative Cumulative
Frequency Percent

F 50 38.46 50 38.46

M 80 61.54 130 100.00

Tabla 3. Muestra distribucion y frecuencia acumulada de la variable sexo.

Respecto a la edad, el promedio de los pacientes fue de 58,1
aflos (mediana 60 afios). La distribucion de la edad muestra una

asimetria hacia la izquierda (asimetria negativa) debida a la existencia
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5. Resultados

de mas observaciones “mas alejadas” de la media a su izquierda, es
decir, debido a la existencia de algunos pacientes con edad
relativamente baja que hacen que la distribucién tenga una “cola” mas

larga a la izquierda (Fig. 28).
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Figura 28. Representacion media de la edad. Notese la ligera tendencia hacia la
izquierda debido a la existencia de pacientes jovenes.

Dentro del subgrupo de las mujeres, la edad promedio fue de 56,8
afos (55 afos en valor mediano), mientras que en hombres fue superior,
de 58,9 afios (62 afios en valor mediano), aunque esta diferencia no es

significativa (Fig. 29 y 30).
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. Distribucion de la edad segun el sexo. Mayor edad promedio en varones,

aunque no de forma significativa.

Distribution of EDAD by SEXO

SEXO

Figura 30. Distribucion de variables con mayor espectro del sexo femenino con

96

respecto al masculino.



5. Resultados

5.1.1. 2. Factores de Riesgo

a. HIPERTENSION

Una gran mayoria de los pacientes resulté ser hipertenso, el 77,7% de

los pacientes (101 casos), frente al 22,3% de ellos que no lo eran (los

restantes 29 pacientes) (Fig. 31) (Tabla 4).

Figura 31. Amplia distribucién de la existencia de hipertensién entre los pacientes
sometidos a trasplante.
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HTA Frequency Percent Cumulative Cumulative

Frequency Percent
no 29 22.31 29 22.31
Si 101 77.69 130 100.00

Tabla 4. Porcentaje y frecuencia de hipertensos entre los 130 pacientes.

b. DIABETES

Esta variable resulté estar menos presente de lo esperado. Tan solo el
20,8% de los pacientes presentaba diabetes (27 de los 130 pacientes)

frente al 79,2% que no la padecia (Fig. 31) (Tabla 5).

Figura 32. Porcentaje de casos con diabetes en el momento del trasplante.
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5. Resultados

Diabetes Frequency Percent Cumulative Cumulative
Frequency Percent

no 103 79.23 103 79.23

Si 27 20.77 130 100.00

Tabla 5. Frecuencia y frecuencia acumulada segun la presencia o no de diabetes.

c. DISLIPEMIA

La dislipemia fue descrita en un mayor niamero de pacientes que la

diabetes. El 39,2% de los pacientes la presentd (51 de los 130

pacientes), frente al 60,8% que no la padecia (Fig. 33) (Tabla 6).
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Figura 33. Distribucion de dislipemia entre los pacientes.

Dislipemia Frequency Percent Cumulative Cumulative
Frequency  Percent

no 79 60.77 79 60.77

Si 51 39.23 130 100.00

Tabla 6. Frecuencia de dislipémicos entre los 130 pacientes.

d. FUMADOR

Otra variable tenida en cuenta, por su alta relacion con la enfermedad

ateroesclerotica, fue la presencia o no de habito tabaquico.
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5. Resultados

El 29,2% de los pacientes presentaba es fumador (38 de los 130

pacientes) frente al 70,8% que no lo eran (Fig. 34) (Tabla 7).

Fumador Frequency Percent Cumulative Cumulative
Frequency Percent

no 92 70.77 92 70.77

Si 38 29.23 130 100.00

Tabla 7. Distribucién de los fumadores. Gran mayoria no tenian antecedentes de
tabaquismo.

Figura 34. Distribucion de pacientes segln si eran fumadores o no en el momento del
trasplante, independientemente de la cantidad consumida.
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e. HIPERURICEMIA

La hiperuricemia es en muchos casos reflejo de una disfuncién renal
cronica. De esta manera, creimos necesario tenerla en cuenta para
valorar un posible pronéstico (Tabla 8).

De igual manera que la diabetes, tan solo el 23,8% de los

pacientes presentaba hiperuricemia (31 de los 130 pacientes) (Fig. 35).

Figura 35. La gran mayoria de los pacientes no mostraba hiperuricemia en el momento
del trasplante.

HIPERURICEMIA Frequency Percent Cumulative Cumulative
Frequency Percent

SI 31 23.85 31 23.85

no 99 76.15 130 100.00

Tabla 8. Presencia de hiperuricemia entre los 130 pacientes, independientemente de
otras variables.
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5. Resultados

f. OTROS FACTORES

Otros factores de riesgo fueron tomados en cuenta, aunque dada su
heterogenicidad, fueron agrupados en una misma variable. Entre otros
se incluyeron variables como la presencia de habitos enhdlicos u

obesidad.

El 37,7% de los pacientes presentbaa algun otro factor de riesgo

cardiovascular, en concreto 49 de los 130 pacientes (Fig. 36).

Figura 36. Distribucion de otros factores de riesgo.
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NUMERO TOTAL DE FACTORES DE RIESGO (Fig. 37) (Tabla 9).

e 10 pacientes no presentan ningun factor de riesgo, el 7,7% del
total.

e 24 pacientes presentan 1 factor de riesgo, el 18,5% del total.

e 39 pacientes presentan 2 factores de riesgo, el 30% del total.

e 35 pacientes presentan 3 factores de riesgo, el 26,9% del total.

e 20 pacientes presentan 4 factores de riesgo, el 15,4% del total.

e 2 pacientes presentan 5 factores de riesgo, el 1,54% del total.

e Ningun paciente presenta los 6 factores de riesgo
(hipertension, diabetes, dislipemia, fumador, hiperuricemia u

otros).

FACTORES DE Frequency Percent Cumulative Cumulative

RIESGO Frequency  Percent
0 10 7.69 10 7.69
1 24 18.46 34 26.15
2 39 30.00 73 56.15
3 35 26.92 108 83.08
4 20 15.38 128 98.46
5 2 1.54 130 100.00

Tabla 9. NUmero total de factores de riesgo entre los pacientes.
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5. Resultados

Distribution of FACTORES DE RIESGO
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Figura 37. Numero total de pacientes segun el niUmero total de factores de riesgo.

5.1. 1. 3. Datos de enfermedad o trastorno renal.

El tercer grupo se centra en aquellas patologias renales que fueron la
principal causa de fallo renal crénico y por lo tanto de que el paciente

tuviese que someterse a trasplante.

Se basa en 6 entidades: poliquistosis hepatorenal,
glomerulonefritis (independientemente del tipo), nefropatia
nefronangioesclerotica, nefropatia diabética, insuficiencia renal no filiada
y miscelanea, que incluye nefropatia tubulointersticial y pielonefritis

cronica.
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a. POLIQUISTOSIS RENAL

21 pacientes (el 16,1% del total), presentan enfermedad poliquistésica
hepatorrenal como causa de su insuficiencia renal cronica, y por lo tanto

causa determinante para la indicacion de trasplante (Fig. 38) (Tabla 10).

En mujeres este porcentaje es del 16% mientras que en hombres es del

16,2% (diferencias no significativas).

Figura 38. Distribucion de poliquistosis renal.
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5. Resultados

Poliquistosis Frequency Percent Cumulative Cumulative
Hepatorrenal Frequency Percent

no 109 83.85 109 83.85
Si 21 16.15 130 100.00

Tabla 10. Casos de enfermedad poliquistdsica entre los pacientes.

b. GLOMERULONEFRITIS

Constituye otra causa frecuente de insuficiencia renal crénica debido a
su afectacion bilateral, relacionada con otras enfermedades sistémicas

en muchos casos, y a la irreversibilidad del dafio establecido.

Entre los 130 pacientes, 28 presentaban glomerulonefritis, el

21,5% del total. En mujeres este porcentaje es del 22% mientras que en

hombres es del 21,2%, por tanto diferencias no significativas (Fig.39)
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Figura 39. Gréfica que muestra un alto porcentaje de pacientes con glomerulonefritis
como causa de su disfuncion renal.

c. NEFROPATIA ANGIOESCLEROTICA

La presencia de pacientes con nefropatia angioesclerética es baja, tan
s6lo 7 de los 130 casos la registraban, el 5,4%. En mujeres este
porcentaje es del 6% mientras que en hombres es del 5% (diferencias

no significativas) (Fig. 40) (Tabla 11).

Figura 40. Disrtribucién de nefropatia angioesclerética. Tan sélo 7 pacientes mostraron
dicha entidad en el momento del trasplante.
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5. Resultados

Nefropatia Frequency Percent Cumulative Cumulative
angioesclerodtica Frequency Percent
no 123 94.62 123 94.62
Si 7 5.38 130 100.00

Tabla 11. Nefropatia angioescleroética. Frecuencia y porcentajes acumulados.

d. NEFROPATIA DIABETICA

15 de los 130 pacientes presentaban nefropatia diabética, el 11,5%. En
mujeres este porcentaje es del 10% y en hombres del 12,5%, por tanto

diferencias no significativas (Fig. 41) (Tabla 12).

Figura 41. Porcentaje de casos con nefropatia diabética (11,5%), como causa de su
enfermedad renal.
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Nefropatia Frequency Percent Cumulative Cumulative

diabética Frequency Percent
no 115 88.46 115 88.46
si 15 11.54 130 100.00

Tabla 12. Nefropatia diabética. 15 de 130 casos presentaban dafios irreversibles
secundarios a la diabetes.

e. INSUFICIENCIA RENAL NO FILIADA

34 pacientes presentaban insuficiencia renal no filiada, el 26,1% del

total. En mujeres este porcentaje es del 20% mientras que en hombres

es del 30%, lo que refleja diferencias no significativas (Fig. 42) (Tabla

13).

ZB.16%

Figura 42. Un porcentaje bastante considerable de pacientes no mostraron alteraciones
concretas para ninguna entidad especifica.



5. Resultados

Insuficiencia Frequency Percent Cumulative Cumulative
renal NO Frequency Percent
filiada

no 96 73.85 96 73.85

Si 34 26.15 130 100.00

Tabla 13. Frecuencia y Porcentaje de pacientes con IRC no filiada.

f. MISCELANEA

Como ultimo grupo de variables incluimos dos entidades, nefropatia
tubulointersticial (NTI) y pielonefritis cronica, que fueron agrupadas en
una misma variable. Esto se considerd necesario debido a que en la

gran mayoria de los pacientes coincidian estas dos patologias.

Ambas unidas forman un numero de pacientes considerable. 21

de los 130 pacientes (16,1%) presentaban NTI y/o pielonefritis cronica

(Fig. 43) (Tabla 14).
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Miscelanea (NTI, Pielonefritis cronica)

Miscelanea Frequency Percent Cumulative Cumulative
(NTI, Pielonefritis ¢ Frequency Percent
no 109 83.85 109 83.85
Si 21 16.15 130 100.00

Tabla 14. Frecuencia de casos con nefropatia tubulointersticial y/o pielonefritis crénica.

Figura 43. Un 16% de pacientes con variable miscelanea (NTI y/o PC), en el momento
del diagnéstico.

5.1. 1. 4. Trasplantes previos

Una gran mayoria de los pacientes no habia recibido trasplante anterior,
en concreto 116 de los 130 pacientes, el 89,2%. En 13 casos, 1 de cada
10 pacientes, ha existido un trasplante previo y tan sélo en un caso el

paciente ha tenido dos trasplantes anteriores (Fig. 44).
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5. Resultados

Los injertos renales previos se concentran en mujeres: 10 de los
14 ocurrieron en mujeres. El 20% de las mujeres presentaba trasplantes
anteriores mientras que en hombres este porcentaje es del 5% (Tabla 15

y 16).

TRASPLANTES Frequency Percent Cumulative Cumulative
PREVIOS Frequency Percent

0 116 89.23 116 89.23

1 13 10.00 129 99.23

2 1 0.77 130 100.00

Tabla 15. Distribucién de los trasplantes previos segun el sexo. Mayoria de ellos se
habian realizado en mujeres.

Distribution of TRANSPLANTES PREVIOS_R
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Figura 44. Gran mayoria de los pacientes no habian sometidos a trasplante previo.
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SEXO TRASPLANTES PREVIOS

NO

30.77
80.00
34.48

M 76
58.46
95.00
65.52

Total 116
89.23

10
7.69
20.00
71.43

3.08
5.00
28.57

14
10.77

Total

50
38.46

80
61.54

130
100.00

Tabla 16. Muestra relacion entre trasplantes previos y el sexo. La mayoria de los
pacientes que habian recibido trasplante previo eran mujeres. (71,43% de todos los

pacientes con trasplante previo como antecedente).

5.1.2 Datos de la intervencidn quirurgicay complicaciones

relacionadas

5.1.2.1 Complicaciones quirurgicas

Dentro de las variables a valorar se tuvo en cuenta las posibles

consecuencias de complicaciones durante el procedimiento quirdrgico.

Sobretodo de aquellas que pudiesen influir en los resultados de los

posteriores estudios. En esto cobran especial importancia las lesiones

de origen vascular.
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5. Resultados

Entre las posibles complicaciones durante la cirugia se
describieron algunas como desgarros en la pared de los vasos o

periodos prolongados de isquemia.

Afortunadamente, tan sélo 30 de los 130 pacientes presentaron
complicaciones quirargicas, es decir el 23,1%, mientras que los
restantes 100 pacientes, el 76,9%, no registraron ninguna complicacion
quirudrgica resefiable. En mujeres, el porcentaje de complicaciones es del
20% mientras que en hombres es del 25% (diferencias no significativas)

(Fig. 45).

La edad de los pacientes con complicaciones quirurgicas, es de
60 afos (62,5 en valor mediano), y la de los pacientes que no
presentaban complicaciones quirdrgicas es de 57,5 afos (59 afios en
valor mediano). Sin embargo estas diferencias no son estadisticamente

significativas (Fig. 46).
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Figura 45. Los 30 pacientes que sufrieron algun tipo de complicacién, en su mayoria
leves y reversibles, durante laintervencién quirargica.

COMPLIC. QX. Frequency Percent Cumulative Cumulative
Frequency Percent

Si 30 23.08 30 23.08

NO 100 76.92 130 100.00

Tabla 17. Frecuencia y porcentaje relativo de las complicaciones quirdrgicas.
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Figura 46. Comparativa que muestra la distribucién de la edad en casos de

complicaciones intraquirofano.

a. Complicaciones quirurgicas y Enfermedad renal previa

Entre todas las causas que condujeron a la insuficiencia renal crénica en

cada uno de los pacientes, y por lo tanto al trasplante, la poliquistosis

hepatorrenal present6 el mayor porcentaje de complicaciones durante el

momento de la cirugia, el 28,6% (Fig. 47).

Todas ellas presentaron una media total de complicaciones de un

23,1%.
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28,6%

23,5% 23,8% 23,1%
21,4%
13,3%
0’0% I

Poliquistosis Insuficiencia ~ Glomerulonefritis Nefropatia Nefropatia Miscelanea Total
Hepatorenal Renal no filiada angioesclerdtica diabética

Figura 47. Porcentaje parcial y total de complicaciones quirdrgicas segun el tipo de
patologia basal.

5. 1. 2. 2. Hemodidlisis posterior

88 pacientes no han precisado hemodialisis postquirtrgica, el 68,2% del
total. Los restantes 41 casos (hay un dato ausente o perdido — missing —
) han requerido hemodialisis (el 31,8%): 21 de ellos en una ocasion, el
16,3% de los 129 casos, 10 en dos ocasiones (7,7%), 5 en tres

ocasiones (3,9%) y 5 en cuatro o mas ocasiones (3,9%) (Tabla 18).
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5. Resultados

HEMODIALISIS
POSTQX
0 88
1 21
2 10
3 5
4 1
5 3
6 1

Frequency Missing =1

68.22
16.28
7.75
3.88
0.78
2.33
0.78

Frequency

88
109
119
124
125
128
129

Frequency Percent Cumulative Cumulative

Percent

68.22
84.50
92.25
96.12
96.90
99.22

100.00

Tabla 18. Casos totales de numero de sesiones de hemodidlisis que tuvieron que
recibir los pacientes, tras la cirugia.

Frequency

Distribution of HEMODIALISIS POSTQX
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Figura 48. Distribucion y frecuencia de casos de hemodialisis posterior.
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a. Hemodialisis posterior y Complicaciones quirurgicas

El 60% de los casos con complicaciones quirdrgicas necesitaron
hemodialisis postquirdrgica, mientras que tan solo el 23,2% de los casos
gue no tuvieron complicaciones quirdrgicas la precisaron. Estas

diferencias son estadisticamente significativas es decir el p<0,05 (Tabla

19).
COMPLIC. QX. HEMODIALISIS POSTQX.
NO Si Total

S 12 18 30
9.30 13.95 23.26

40.00 60.00

13.64 43.90
NO 76 23 99
58.91 17.83 76.74

76.77 23.23

86.36 56.10
Total 88 41 129
68.22 31.78 100.00

Frequency Missing =1

Tabla 19. Tabla de relacion entre Hemodialisis posterior y Complicaciones quirdrgicas.
Diferencias significativas entre los casos que requirieron hemodidlisis posterior, ya que
su mayoria habian presentado complicaciones durante la intervencion.
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5. Resultados

b. Hemodialisis posterior y Edad

La edad promedio en los pacientes que no recibieron hemodidlisis
postquirdrgica es de 56,9 afios (58 afos si consideramos la mediana)
mientras que en los pacientes que si recibieron es de 60,4 afos (62,5
afios si consideramos la mediana). Ambas diferencias no son

significativas (Fig. 49).
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Figura 49. Distribucion media de la edad en casos de hemodialis postquirdrgico.
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c. Hemodidlisis posterior y Género

El 40,8% de las mujeres requiri6 hemodialisis postquirdrgica mientras
gue en hombres este porcentaje fue del 26,2%. A pesar de las
diferencias, no llegan a ser estadisticamente significativas (p=0,08)

aunque apuntan a algun tipo de asociacion.

Anteriormente se observé como las mujeres presentaban mayor
porcentaje de trasplantes previos: el 20% de las mujeres presentaba
trasplantes previos mientras que en hombres este porcentaje es del 5%.
7 de los 14 casos que han tenido trasplantes previos a la intervencion
han requerido hemodialisis postquirurgica, el 50%, mientras que en los

casos sin trasplante previo este porcentaje es del 29,6%.
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5. Resultados

SEXO HEMODIALISIS POSTQX.
NO Si Total

F 29 20 49
22.48 15.50 37.98
59.18 40.82
32.95 48.78

M 59 21 80
45.74 16.28 62.02
73.75 26.25
67.05 51.22

Total 88 41 129
68.22 31.78 100.00

Frequency Missing =1

Tabla 20. Relacion y distribucion de casos de Hemodidlisis posterior segun el sexo.

5.1. 3. Estudio Doppler Color y Espectral

Uno de los paramteros mas Utiles y empleados en la ecografia Doppler
vascular es el indice de Resistencia (IR), desarrollado por Léandre
Pourcelot. Refleja la resistencia al flujo arterial originado por el lecho
microvascular distal al sitio de la medicion. Se emplea en arterias que no
tienen flujo reverso, el valor maximo que puede alcanzarse es igual a

uno (Fig. 50).
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Velocidad sistolica maxima — Velocidad diastolica final

Velocidad sistolica maxima

Figura 50. Férmula del instrumento para el calculo del indice de Resistencia.

El indice de Resistencia (IR) esta basado en el hecho de que en
un territorio la elevada resistencia de los vasos distales produce un flujo
diastdlico bajo en la arteria encargada de dar irrigacion a esta zona. Por
ello, se creara una diferencia entre la velocidad pico sistélica y la
velocidad diastélica final. Por el contrario, una resistencia baja del lecho
vascular distal se caracteriza por un mayor flujo diastdlico lo que
disminuye el valor del numerador de nuestra formula y se expresa

numericamente como un indice de resistencia mas bajo.

El indice de pulsatilidad (IP), o indice de Gosling, es uno de los
parametros mas utilizados en el analisis de las ondas del flujo vascular.
El indice de pulsatilidad se emplea en aquellos vasos en los que puede

producirse un flujo inverso (valores entre 0y 7).

En el caso del indice de Pulsatilidad arterial este depende de:
e La region del cuerpo que se evalle (incrementa desde las
arterias centrales hacia las periféricas).
e El gasto cardiaco
e Resistencia periférica.
e Presencia de estenosis o insuficiencia valvular.

e La presencia de estenosis arterial significativa.
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5. Resultados

e Frecuencia cardiaco

5.1.3. 1. Tipos de Curvas (ver punto 4. 4.)

El 80,6% de las ecografias realizadas muestran curvas Tipo 1, 104 de
los 129 casos (1 valor missing). 23 casos, el 17,8%, presentan curvas en

el Doppler diferentes al Tipo 1: (Tabla 21) (Fig. 51).

e 16 casos con curva Tipo 2, el 12,4% del total.
e 4 casos con curva Tipo 3, el 3,1% del total.

e 3 casos con curva Tipo 4, el 2,3% del total.

DOPPLER Frequency Percent Cumulative Cumulative

ESPECTRAL Frequency Percent
0 2 1.55 2 1.55
1 104 80.62 106 82.17
2 16 12.40 122 94.57
3 4 3.10 126 97.67
4 3 2.33 129 100.00

Frequency Missing =1

Tabla 21. Distribucién de pacientes segun el tipo de curva en el estudio de Doppler
Espectral. Inmensa mayoria curvas normales Tipo 1.
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Distribution of DOPPLER ESPECTRAL (24 hrs postT)
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DOPPLER ESPECTRAL (24 hrs postT)

Figura 51. Observamos como la gran mayoria de pacientes con curvas Tipo 1 (104
€asos).

a. Doppler y Hemodidlisis posterior

El 72,7% de los casos con Doppler Espectral con valores
diferentes a curvas Tipo 1 han tenido hemodialisis postquirargica: existe
asociacion significativa entre el resultado del Doppler y la existencia de

hemodialisis postquirargica (Tabla 22).
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5. Resultados

HEMODIALISIS DOPPLER ESPECTRAL
POSTQX. 0 1 2 3 444  Total
NO 0 81 4 1 1 87

0.00 63.28 3.13 0.78 0.78 67.97
0.00 93.10 4.60 1.15 1.15
0.00 77.88 26.67 25.00 33.33

Si 2 23 11 3 2 41
156 17.97 859 234 156  32.03

488 56.10 2683 7.32  4.88

10000 2212 73.33 7500 66.67

Total 2 104 15 4 3 128
156 81.25 11.72 313  2.34 100.00

Frequency Missing = 2

Tabla 22. Relacién entre el estudio de Doppler Espectral y la presencia o no de
Hemodidlisis posterior a la cirugia. Con relacion significativa entre los casos con
estudios de Doppler anormales.

5. 1. 3. 2. indice de Resistencia (IR) en arteria Renal.

El indice de resistencia renal tiene un valor medio de 0,819, con una
desviacion estandar de 0,136. El valor mediano es de 0,8 asi como su
moda con valores que van desde 0,6 hasta 1,9. Hay 2 datos missing

(Fig. 52).
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Si se considera como valores patolégicos aquellas resistencias
superiores a 0,8, el 53,1% de las mediciones fueron normales, 68 casos,
mientras que 60 mediciones dieron resultados patoldgicos, el 46,9%

(Fig. 53) (Tabla 23).

Distribution of IR RENAL _
60

il 128
Mean 0.819141
Std Deviation 0.136509
50 Skewness  3.9327T41
Kurtosis 30.14256
Maxirnum 1.8
Minimum 0.6
40 Mode 0.8
Std Mean 0.012066
Median [ ]
5
g 30
o
20
10
U | I— | —
0675 0825 0.a75 11258 1.2758 1.425 1.675 1.7258 1.875

IR REMAL_

Figura 52. Mayor valor de casos con IR cercano a 0,825 con respecto al resto.

IR RENAL Frequency Percent Cumulative Cumulative
Frequency Percent
Normal 68 53.13 68 53.13
Patologica 60 46.88 128 100.00

Frequency Missing = 2

Tabla 23. Distribucién de IR y frecuencia acumulada.
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5. Resultados

Figura 53. Casi la mitad de los casos (46,8%) presenta IR de arteria renal patologico.

a. IR Renal y Edad

La edad promedio en los pacientes con indice de resistencia renal
superior a 0,8 es de 63,7 afios (65 afios en valor mediano) mientras que
en pacientes con IR renal normal es de 53,4 afios (mediana de 51 afos),
diferencias estadisticamente significativas, es decir un p<0,05 (Fig. 54y

55).

129



Distribution of EDAD
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Figura 54. Relacion de la edad segun el IR renal. Edad media mayor en casos con IR
patoldgico.
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Figura 55. Se representa una edad media mayor en los casos de IR de la arteria renal
anormal.
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5. Resultados

b.

IR Renal y Sexo

El indice de resistencia renal registra valores similares en funcién del

sexo del paciente, 0,82 en hombres y 0,817 en mujeres (Fig. 56 y 57).
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Figura 56. Distribucién del IR renal segun el género.
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Distribution of IR RENAL _ by SEXO

IR RENAL
o

05

SEXO

Figura 57. Presenta tamafio y distribucion similar entre ambos sexos.

5. 1. 3. 3.indice de Resistencia (IR) en arteria Arcuata

El indice de resistencia arcuata tiene un valor medio de 0,783, con una
desviacion estandar de 0,150. El valor mediano es de 0,76 con una
moda de 0,7, con valores que van desde 0,5 hasta 1,7. Hay 2 datos
perdidos. Si se considera como valores patoldgicos aquellas resistencias
superiores a 0,8, el 68,8% de las mediciones fueron normales, 88 casos,
mientras que 40 mediciones dieron resultados patoldgicos, el 31,2%

(Fig. 58 y 59) (Tabla 24).
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5. Resultados

Distribution of IR ARCUATA_
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Figura 58. Distribucion del IR de la arteria arcuata.

IR ARCUATA Frequency Percent Cumulative  Cumulative

Frequency Percent
Normal 88 68.75 88 68.75
Patoldgica 40 31.25 128 100.00

Frequency Missing = 2

Tabla 24. Frecuencia y porcentaje del IR de arterias arcuatas.
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3.255%

Figura 5§9. Distribucion del IR arcuata segun si es patologica o normal.

a. IR Arcuatay Edad

La edad promedio en los pacientes con indice de resistencia arcuata
superior a 0,8 es de 63,9 afios (65 afios en valor mediano) mientras que
en pacientes con IR arcuata normal es de 55,7 afios (mediana de 55,5
afos), diferencias estadisticamente significativas, con lo cual el p<0,05

(Fig. 60).
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Figura 60. Numero de pacientes segln la edad entre los IR de arterais arcuatas. Mayor

b. IR Arcuatay Sexo

edad en casos de IR arcuatas patoldgicas.

El indice de resistencia arcuata registra valores similares en funcién del

sexo del paciente, 0,78 en hombres y 0,79 en mujeres (Fig. 61).
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Distribution of IR ARCUATA_
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Figura 61. indice de resistencia (IR) de arteria arcuata normal en la mayoria de los
casos.

c. IR Arcuata y Factores de riesgo

El nimero de factores de riesgo aumenta la probabilidad de obtener

valores patoldgicos en el indicador de resistencia arcuata por un p<0,05

(Fig. 62).
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5. Resultados

Distribution of IR ARCUATA_R by FACTORES DE RIESGO

1 2 3 4 5

FACTORES DE RIESGO

IR ARCUATA_R

0

Figura 62. Valores porcentuales normales y patoldgicos segun el IR de arterias
arcuatas y el nimero de factores de riesgo.

IR RENAL y IR ARCUATA

Ambos indicadores presentan correlacion positiva alta y significativa
(correlacion de Pearson=0,74, p<0,05). El 95,6% de las observaciones
con valores en IR renal clasificados como normales son clasificadas con
valores normales en IR arcuata (65 de 68 valores) y el 61,7% de las
observaciones con valores en IR renal clasificadas como patolégicas son
clasificadas como patolégicas en IR arcuata (37 de 60 valores). El grado
de concordancia entre ambas es significativo. El indice de Kappa indica
concordancia (moderada, 0,57) entre ambos indicadores (Fig. 63 y 64)

(Tabla 25).
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Scatter Plot
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Figura 63. Diagrama de dispersion que presenta la distribucion focal del IR renal en
relacién con el IR arcuata. La agrupacion indica concordancia moderada.

IR RENAL IR ARCUATA
Normal Patoldgica
Normal 64 4
50.00 3.13
94.12 5.88
73.56 9.76
Patologica 23 37
17.97 28.91
38.33 61.67
26.44 90.24
Total 87 41
67.97 32.03
Frequency Missing = 2

Total

68
53.13

60
46.88

128
100.00

Tabla 25. Distribucién y relacion entre IR de arteria renal e IR de arteria arcuata.
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5. Resultados

Agreement of IR RENAL_R and IR ARCUATA_R
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Figura 64. Relacion y distribucion entre IR renal e IR arcuata, asi como su frecuencia
acumulada.

5. 1. 3. 4. indice de Pulsatilidad (IP) de arteria renal

El indice de pulsatilidad renal tiene un valor medio de 2,19, con una
desviacion estandar de 0,984. El valor mediano es de 1,97 con una
moda de 1,8, con valores que van desde 1,03 hasta 8,7 (Fig. 65). Hay 4

datos perdidos.

Si consideramos como valores patolégicos aquellos valores
superiores a 1,3, el 11,1% de las mediciones fueron normales, 14 casos,
mientras que 112 mediciones dieron resultados patolégicos, el 88,9%

(Tabla 26) (Fig. 66).
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Distribution of IP RENAL _

50 M 126
Mean 218246
Std Deviation 0.984161
Skewness  2.937669

a0 Kurtosis 14.959882
Maximum a.7
Minimum 1.03
Mode 1.8
St Mean 0.08767E

30 Median 1.975

E

20

10

] —‘—l 1

1.4 2.5 348 45 6.5 6.5 7.h 8.5
IP REMAL_
Figura 65. Porcentaje de distribucion de IP de arteria renal.
IP RENAL Frequency Percent Cumulative Cumulative
Frequency Percent
Normal 14 11.11 14 11.11
Patoldgica 112 88.89 126 100.00

Frequency Missing =4

140

Tabla 26. IP Renal. Frecuencia y valores acumulativos.




5. Resultados

Figura 66. Amplia mayoria de pacientes presenta un IP patologico de arteria renal
(=1,3).

a. IPrenal y Edad

La edad promedio en los pacientes con indice de pulsatilidad renal
superior a 1,3 es de 59,6 afios (62 afios en valor mediano) mientras que
en pacientes con IP renal normal es de 47,7 afios (mediana de 48 afos),

diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) (Fig. 67).
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Distribution of EDAD
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Figura 67. Distribucion de edad segun IP patolégico o normal. Mayor nimero de
jévenes entre los que presentan IP normal. Diferencias estadisticamente significativas.

b. IP Renal y Sexo

El indice de pulsatilidad renal registra valores similares en funcién del

sexo del paciente, 2,19 en hombres y 2,2 en mujeres (Fig. 68).
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Distribution of IP RENAL _
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Figura 68. Distribucion de IP de arteria renal segun el Sexo. No existen diferencias
estadisticamente significativas.

c. IP Renal e IR Renal

Existe una correlacidbn positiva alta y significativa entre ambos
indicadores (correlacion=0,696, p<0,05). En cuanto al grado en que
ambas variables coinciden en su clasificacion de patoldgico o normal, la
concordancia entre ambas es significativa aunque discreta

(Fig. 69) (Tabla 27).
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With 85% Prediction Ellipse

Ohservations 126 ©
Carrelation  0.6969

IP REMNAL
o

1.50

IR REMAL_

1.75

Figura 69. Diagrama de dispersion. Alta correlacion entre IR e IP renal.

IR RENAL IP RENAL
Normal Patoldgica Total
Normal 14 53 67
11.11 42.06 53.17
20.90 79.10
100.00 47.32
Patoldgica 0 59 59
0.00 46.83 46.83
0.00 100.00
0.00 52.68
Total 14 112 126
11.11 88.89 100.00
Frequency Missing =4

Tabla 27. Comparativa entre IR e IP de arteria renal, segun sea normal o patolégico.
Existe correlacion positiva alta entre ambas variables.
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5. Resultados

5. 1.3.5. indice de Pulsatilidad de arterias arcuatas

El indice de pulsatilidad arcuata tiene un valor medio de 1,84, con una
desviacion estandar de 0,723. El valor mediano es de 1,7 con una moda
de 1,2, con valores que van desde 0,75 hasta 6,5. Hay 3 datos missing.
Si consideramos como valores patoldgicos aquellos valores superiores a
1,3, el 22,8% de las mediciones fueron normales, 29 casos, mientras

que 98 mediciones dieron resultados patolégicos, el 77,2% (Fig. 70)

(Taba 28).
Distribution of IP ARCUATA
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Figura 70. Distribucién de IP de arteria arcuata entre nuestros pacientes.
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IP ARCUATA  Frequency Percent Cumulative Cumulative

Frequency Percent
Normal 29 22.83 29 22.83
Patologica 98 77.17 127 100.00

Frequency Missing = 3

Tabla 28. Frecuencia y porcentaje de IP arcuatas. Mayoria patoldgicas (77,17%).

Figura 71. Porcentaje de IP greuatas patolégicos y normales.
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5. Resultados

a. IP Arcuatay Edad

La edad promedio en los pacientes con indice de pulsatilidad arcuata

superior a 1,3 es de 59,6 afios (62 afos en valor mediano) mientras que

en pacientes con IP arcuata normal es de 53,2 afios (mediana de 51

afos), diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) (Fig. 72).
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Figura 72. Edad promedio segun si el IP arcuata fuese normal o patoldgico. Diferencias
estadisticamente significativas con mayor niimero de pacientes jovenes entre los casos

b. IP Arcuatay Sexo

normales.

El IP de arteria arcuatas registra valores similares en funcion del sexo

del paciente, 1,87 en hombres y 1,81 en mujeres (Fig. 73).
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Distribution of IP ARCUATA
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Figura 73. Comparativa que representa apenas diferencias entre hombres y mujeres en
cuanto al IP de la arteria arcuata.

c. IP Arcuata e IP Renal

Ambos indicadores presentan una correlacion positiva alta y
significativa (correlacion=0,726, p<0,05). En cuanto al grado en que
ambas variables coinciden en su clasificacion de patolégico o normal, la
concordancia entre ambas es significativa aunque discreta (Fig. 74 y 75)

(Tabla 29)
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5. Resultados
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Figura 74. Correlacion positiva, aunque discreta, entre el IP de arteria arcuata y el IP de

arteria renal.

IP ARCUATA IP RENAL
Normal Patoldgica
Normal 9 19
7.14 15.08
32.14 67.86
64.29 16.96
Patoldgica 5 93
3.97 73.81
5.10 94.90
35.71 83.04
Total 14 112
11.11 88.89

Frequency Missing =4

Total

28
22.22

98
77.78

126
100.00

Tabla 29. Distribuciédn y relaciéon entre ambas varibales (IP renal y arcuato).
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Agreement of IP ARCUATA_R and IP RENAL_R
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Figura 75. Relacién y concordancia entre ambas variables.

d. IP Arcuata e IR Arcuata

Ambos indicadores presentan una correlacion positiva

(correlacion=0,41, p<0,05) moderada.

significativa

En cuanto al grado en que ambas variables coinciden en su

clasificacion de patolégico o normal, la concordancia entre ambas es

significativa aunque discreta (Fig. 76 y 77) (Tabla 30).
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5. Resultados

Scatter Plot
With 95% Prediction Ellipse
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Figura 76. Concordancia positiva aunque discreta entre el IP e IR de arterias arcuatas.

IR ARCUATA IP ARCUATA
Normal Patoldgica Total

Normal 28 60 88
22.05 47.24 69.29

31.82 68.18

96.55 61.22
Patoldgica 1 38 39
0.79 29.92 30.71

2.56 97.44

3.45 38.78
Total 29 98 127
22.83 77.17 100.00

Frequency Missing =3

Tabla 30. Relacion numérica entre ambas variables.
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Agreement of IR ARCUATA_R and IP ARCUATA_R
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Figura 77. Discreta concordancia entre ambas variables aunque positiva en todo caso.

5. 1. 4. ESTUDIO DE RENOGRAMA

77 de los 130 casos registran resultados de gammagrafia, el 59,2% del

total (Tabla 31) (Fig. 78)
El promedio de edad entre los pacientes que la presentan es de
59,9 afos, superior al promedio de edad de los 53 pacientes que no

registran gammagrafia, 55,5 afios (Fig. 79)

El porcentaje de mujeres con gammagrafia es del 56% mientras

gue en hombres es del 61,25%, diferencias no significativas (Tabla 32).
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5. Resultados

Gammagrafia Frequency Percent Cumulative Cumulative
(Necrosis Frequency Percent
Tubular
Aguda)
no 53 40.77 53 40.77
Si 77 59.23 130 100.00

Tabla 31. Frecuencia y distribucion porcentual.

]
T
235

Figura 78. Distribucion de casos sin y con diagndstico de NTA por renggrama.
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Figura 79. Edad segun la existencia o0 no de NTA. Mayor numero de pacientes jévenes
(media de 53 aflos) entre los casos que no presentan NTA.
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SEXO

no

16.92
44.00
41.51

23.85
38.75
58.49

Total 53
40.77

Gammagrafia
(Necrosis Tubular Aguda)

Si Total

28 50
21.54 38.46
56.00
36.36

49 80
37.69 61.54
61.25
63.64

77 130
59.23 100.00

Tabla 32. Distribucién de Sexo y NTA, y relacién entre variables.



5. Resultados

5. 1.4. 1. Gammagrafiay Necrosis Tubular Aguda

49 de los 77 casos con resultados de gammagrafia presentan valores
leves, el 63,6%, 13 casos con valores moderados (16,9%) y 15 casos

con valores graves (19,5%) (Tabla 33) (Fig. 80).

NTA (grado) Frequency Percent Cumulative Cumulative

Frequency Percent
1. Leve 49 63.64 49 63.64
2. Moderado 13 16.88 62 80.52
3. Grave 15 19.48 77 100.00

Tabla 33. Distribucién de la Necrosis Tubular Aguda segun su grado (leve, moderado o
grave). Mayor nimero de casos clasificados como leves.
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Frequency

Distribution of NTA (grado)_R

50

40

30

20

1 2 3
NTA (grado)_R

Figura 80. Frecuencia de la NTA o necrosis vasomotora segun su grado (1,2 o 3).

5. 1. 5. Ecopotenciador

5 .1.5. 1. Curvas de captaciéon (Tabla 34) (Fig. 81, 82, 83 y 84).
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102 de los 130 casos registran curvas Tipo I, o normales, el
78,5% del total.

5 de los 130 casos registran valores con curvas de trombosis
arterial o Tipo 1, 3,8% del total.

4 de los 130 casos registran valores con curvas Tipo lll, 3,1%
del total.

19 de los 130 casos registran curvas Tipo IV.



5. Resultados

CURVAS DE Frequency Percent Cumulative Cumulative
CAPTACION Frequency Percent
(ecopot)
1 102 78.46 102 78.46
2 5 3.85 107 82.31
3 4 3.08 111 85.38
4 19 14.62 130 100.00

Tabla 34. Distribucién de los tipos (4) de Curvas de captacion de ecopotenciador.
Amplio nimero de casos con curvas normales Tipo .

Distribution of CURVAS DE CAPTACION (ecopot)

120

100

80

Frequency
[=7]
(=]
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20

0

1 2 3 4
CURVAS DE CAPTACION (ecopot)

Figura 81. Curvas de captacion. Namero total segun Tipo.
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Figura 82. Gréficas de estudio con contraste. Cada una de las curvas de diferente color
representan los diferentes ROIs. A. Curvas normales Tipo | en injerto normal. B. Curva
Tipo Il. Ausencia de captacion por trombosis completa de la arterial. C. Curva Tipo lll.
Patron en meseta tipico de la trombosis venosa. D. Curva Tipo IV, que muestra 2 de los
4 ROIs con una curva patolégica. En este caso, una disminucién de captacién con
curvas bajas. Podria deberse a cambios por NTA moderada o grave, 0 a un infarto
focal.
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5. Resultados

Figura 83. Imagenes de dos pacientes diferentes en las que vemos el estudio con
ecopotenciador al mismo tiempo que la ecografia en modo B. A. El ROI rojo presenta
una disminucién en su captacién debido a un infarto cortical, esto se tradujo como una

curva de ecopotenciador Tipo IV. B. Ausencia total de la captacion por todo el rifion por
una trombosis completa de la arteria renal. No existia elevacion en la grafica por
ninguno de los ROIs (curva Tipo ).
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Figura 84. Iméagenes de ecopotenciador. Ambas imagenes (A y B), muestran dos
injertos con disminucién en dos areas focal distintas debido a infartos focales. Los dos
dibujaron curvas Tipo IV en el estudio con contraste.
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Capitulo 6

Discusion

6. 1. Curvas de captacion y gammagrafia.

Ambas variables representaron puntos clave en nuestro estudio y por lo
tanto su andlisis estadistico fue determinante. Una vez obtenidos todos
los resultados se busco la manera de enlazar dichas variables ya que,
tanto la curvas de captacion como el renograma (estudiado mediante

Gammagrafia) son variables principales.

Mas adelante (punto 6.5) se realiz0 un analisis paramétrico
mediante Chi-cuadrado gracias a la creacion de dos tablas de
contingencia comparativas. Previamente, se analizO su asociacion
observando que existia asociacion significativa entre ambas escalas

(p<0,05).
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Esto no solo relaciona dichas variables, si no que las asocia de
forma positiva. La “p” se traduce como la probabilidad de rechazar la
hipétesis nula (Ho) cuando realmente es verdadera (estamos aceptando
la hipotesis alternativa (H,) como cierta cuando no lo es). La hipotesis
nula defiende que no existe relacidn entre nuestras dos variables, y la
hipdtesis alternativa afirma que existen diferencias entre ambas

variables.

Lo que quiere decir esto, es que se considera poco probable
(p<0,005 = <5% de probabilidades) que dicha asociacion se deba al azar
y por ello puede ser practicamente excluida como explicacion a dicha

relacion.

6. 1. 1. Curvas de captacion: distribucion segun
renograma.

e Los 102 casos clasificados con curvas Tipo | o normales se
distribuyen en los siguientes valores de = gammagrafia (necrosis
tubular aguda):

0 39 casos como NTA leves, el 70,9%,

0 10 casos como NTA moderados, el 18,2%.

0 6 casos como NTA graves, el 10,9%: todos estos casos
presentan IP Renal y Arcuata Patoldgica.

0 Los 47 restantes valores no presentan gammagrafia.
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6. Discusion

Estos resultados fueron esperables ya que muchos de los
pacientes con estudio de ecografia Doppler Espectral y con CEUS
normales, junto con una clinica acorde, el estudio de renograma se obvio
(47 pacientes). Este grupo de pacientes sumados a aquellos casos con
NTA leve (39), supusieron un porcentaje significativo de entre toda la
muestra. Tomando como referencia esto, dicho hallazgo hizo suponer
que cierto grado de necrosis vasomotora es normal dentro de las

primeras horas postrasplante.

e Los 5 casos clasificados con curvas de captacion Tipo Il se
distribuyen en los siguientes valores de gammagrafia:
0 1 caso como NTA moderado.
0 2 casos como NTA graves.

0 2 casos no realizan gammagrafia.

e Los 4 casos clasificados como curvas Tipo Il se distribuyeron en los
siguientes valores de gammagrafia:
0 1 casocomo NTA grave.

o 3 casos no realizan gammagrafia.

e Los 19 casos clasificados con curvas Tipo IV (1 6 2 ROIs patoldgicos
y 3 0 2 como normales), se distribuyen en los siguientes valores de
gammagrafia:

0 10 casos como NTA normales, el 55,6%.
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0 2 casos NTA moderados, el 11,1%.
0 6 casos NTA graves, el 33,3%.

0 1 caso no registra gammagrafia.

De entre estos pacientes con curvas Tipo IV en el estudio con
contraste ecografico, hubo distribuciébn heterogénea respecto a la
severidad de la NTA. Esto supuso un reto a la hora de intentar explicar
dichos hallazgos. Mas adelante se buscoé la relacion de dependencia o
independencia entre este tipo de curva y otros estudios diagndsticos

(indices de resistencia renales y estudio gammagrafico).

Gammagrafia vs Curvas de Captacion

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Curva Normal Curva Trombosis arterial Curva Trombosis venosa Curva 16 2 ROIs
patoldgicos

B Gamm. Normal B Gamm. Moderado  ® Gamm. Grave

Figura 85. Comparacion y relacién de la gammagrafia con las curvas de CEUS.
Distribucién entre el total de casos segun curvas.
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6. Discusion

6. 1. 2. Gammagrafia: distribucion por tipo de curvas de
captacion
e Los 49 casos clasificados como NTA leves mediante gammagrafia se
distribuyen en los siguientes valores de las curvas de captacion:
o0 39 casos como curvas Tipo |, el 79,59%.

o0 10 casos con curvas Tipo 1V, el 20,41%.

Gran mayoria de los paciente mostraron curvas normales (Tipo )
en aquellos casos con diagnéstico de NTA leve. Esto indica una escasa
discriminacion por parte de los CEUS en diferenciar casos con NTA leve.
A su vez plantea la posibilidad comentada anteriormente, en lo que se
refiere a la respuesta fisioldgica del injerto renal normofuncionante en las

primeras horas/dias posteriores a la cirugia.

Un ndamero también considerable presento curvas 1V,

inespecificas.

e Los 13 casos clasificados como NTA moderados mediante
gammagrafia se distribuyen en los siguientes valores de las curvas
de captacion:

o 10 casos como curvas |, el 76,9%.
o 1 caso con curva Tipo Il.

0 2 casos con curvas Tipo IV.
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En este caso muchos pacientes también mostraron curvas Tipo |

(casi el 77%).

e Los 15 casos clasificados como NTA graves mediante gammagrafia
se distribuyen en los siguientes valores de las curvas de captacion:
0 6 casos con curvas Tipo I, el 40%.
0 2 casos con curvas ll, el 13,3%.
0 1 caso con curva Tipo lll, el 6,6%.

0 6 casos con curvas Tipo 1V, el 40%.

En este caso, entre los escasos pacientes (15) con Necrosis
vasomotora grave, el 80% de ellos esta compuesto por curvas Tipo | y
las Tipo IV. Estas ultimas seran mas adelante analizadas en relacién con

el renograma.

De igual forma, como se observa en la siguiente grafica (figura
86), el numero de casos con curvas normales disminuye segun aumenta
el grado de la NTA. Esto establece y confirma en parte la asociacion

entre ambas variables.
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6. Discusioén

Gammagrafia vs Curvas de Captacion

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%
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10%

0%
Gamm. Leve Gamm. Moderada Gamm. Grave

M Curva Normal B Curva Trombosis arterial B Curva Trombosis venosa B Curva 1 6 2 ROIs patoldgicos

Figura 86. Comparacion entre la gammagrafia con las curvas de CEUS. Distribucién
entre el total de casos segun el grado de NTA.
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CURVAS DE
CAPTACION
(ecopot)

50.65
70.91
79.59

0.00
0.00
0.00

0.00
0.00
0.00

12.99
55.56
20.41

Total 49

63.64

10
12.99
18.18
76.92

1.30
33.33
7.69

0.00
0.00
0.00

2.60
11.11
15.38

13
16.88

NTA (grado)
3

7.79
10.91
40.00

2.60
66.67
13.33

1.30
100.00
6.67

7.79
33.33
40.00

15
19.48

Total

55
71.43

3.90

1.30

18
23.38

77
100.00

Tabla 35. Niumero de casos y distribucion de los mismos en relacién con las Curvas de
captacion segun el grado de NTA. Existe asociacién significativa entre ambas variables.
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6. Discusion

6. 2. Curvas de captacion e indices de resistencia.

Uno de los intentos mas necesarios y basicos es el de poder relacionar
variables obtenidas a través de métodos de imagen similares y que
dichas variables presenten cierto grado de concordancia. De esta

manera, los resultados seran mas fiables y contrastables.

6. 2. 1. Indices de resistencia de arterias renales

Como en este caso, la asociacion entre los indices de resistencias de
arterias renales y el estudio de ecografia con contraste se realiza
mediante ultrasonidos y ambos valoran el flujo vascular. La relacién era
esperable, aun asi necesaria, y gracias al analisis se confirmé que
efectivamente existia asociacion significativa entre ambas variables.

(p<0,05).

a. Curvas de captacion: distribucion por IR renal (Fig. 89).

e Los 102 casos clasificados como curvas de captacion Tipo | se

distribuyen en los siguientes valores de IR renal:

0 60 casos como normales, el 58,8%.

0 42 casos como patoldgicos, el 41,2%.
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En este caso, el IR de la arteria renal (normal entre 0,6-0,8), fue
patolégico en mas pacientes de los que se esperd en un principio. Cierto
es, que muchos de estos pacientes presentaron IR renales cercanos a
0,8 (>50% entorno a 0,825), y por lo tanto no se alejaban mucho del

valor de referencia normal.

e Los 5 casos clasificados como curvas Tipo Il se distribuyen en los
siguientes valores mediante IR renal:
0 3 casos como patoldgicos.

0 2 casos no presentan IR renal.

e Los 4 casos clasificados con curva Tipo Il se distribuyen en los
siguientes valores de IR renal:
0 2 casos como normal.

0 2 casos como patoldgicas.

e Los 19 casos clasificados con curvas Tipo IV se distribuyen en los
siguientes valores de IR renal:
0 6 casos como normales, el 31,6%.

0 13 casos patologicas, el 68,4%.

Del total de casos con curvas Tipo IV en el estudio con

ecopotenciador (19), casi el 70% presentaron IR de arteria renal

patolégico. Este tipo de curva “inespecifica” era comun para las
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6. Discusion

diferentes lesiones isquémicas focales y por lo tanto, alteraciones en la
arteria renal que condicionen un IR patoldégico, pueden estar en relacion
con zonas de hipoperfusién, mas tarde son visibles como areas de

infartos en el estudio Doppler Color (Fig. 83, 84, 87 y 88).

Figura 87. Imagen de estudio de Ecopotenciador y Modo B normal donde se obsrva un
injerto de aspecto, tamafio y morfologia normal con defecto de la captacién en polo
superior que mas tarde mostro un area de infarto en el estudio Color.

Promedio de

Figura 88. Imagen de ecopoteciador con hipoperfusion cortical difusa, con ecografia
modo B normal, compatible con isquemia cortical y NTA severa en el studio
gammagrafico.
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IR RENAL vs Curvas de Captacion

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Curva Normal Curva Trombosis arterial Curva Trombosis venosa Curva 16 2 ROIs
patolégicos

M IR Renal Normal M IR Renal Patoldgica

Figura 89. Proporcion de casos segun el tipo de curva y el IR de la arteria renal.

b. IR renal: distribucién por curvas de captacion (Fig. 90).

e Los 68 casos clasificados como normales por IR renal se distribuyen
en los siguientes valores de curvas de captacion:
0 60 casos con curvas normal Tipo |, el 88,2%.
0 2 casos con curva Tipo Il.

0 6 casos con curvas Tipo IV.

La asociacion entre estas dos variables es alta y el numero de

pacientes con curvas normales entre los que tienen IR renal normal es
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6. Discusion

considerable. Este porcentaje (88,2%) representa la alta confianza que

demuestra el IR en casos sanos.

e Los 60 casos clasificados como patoldgicos se distribuyen en los

siguientes valores de curvas de captacion:

0]

o

42 casos como curvas Tipo |, 70%.
3 casos como curvas Tipo I, 5%.
2 casos con curvas Tipo I, 3,3%.

13 casos con curvas Tipo 1V, 21,6%.

Al igual que en la distribucion inversa, "Curva de captacion segun

IR renal” (a), el niumero de curvas normales en pacientes con IR

patolégico es relativamente alto, del 70%, y eso supone que dichas

curvas Tipo | puedan infraestimar los resultados en algunos casos, o que

por el contrario el IR de la arteria renal sobreestime sus valores.
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IR RENAL vs Curvas de Captacion

100%
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80%
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IR renal Normal IR renal Patoldgico

H Curva Normal B Curva Trombosis arterial B Curva Trombosis venosa B Curva 1 6 2 ROls patoldgicos

Figura 90. Distribucion y representacion de los diferentes tipos de curvas de
ecopotenciador entre los IR renales segun fuesen normales o patoldgicos.

IR RENAL CURVAS DE CAPTACION (ecopot)

1 2 3 4 Total
Normal 60 0 2 6 68
46.88 0.00 1.56 4.69 53.13

88.24 0.00 2.94 8.82

58.82 0.00 50.00 31.58
Patoldgica 42 3 2 13 60
32.81 2.34 1.56 10.16 46.88

70.00 5.00 3.33 21.67

41.18 100.00 50.00 68.42
Total 102 3 4 19 128
79.69 2.34 3.13 14.84 100.00

Frequency Missing = 2

Tabla 36. Muestra distribucion de pacientes segun las relaciones entre IR renales
normales o patolégicos y el tipo de curva de captacion.

174




6. Discusion

6. 2. 2. Indice de resistencia de arterias arcuatas.

Las arterias arcuatas o segmentarias son las arterias periféricas mas
corticales. Suponen una amplia red vascular sensible a los fenbmenos

de isquemia, y por lo tanto su valoracion fue mas exhaustiva (punto 6. 5).

Los procesos de bajo gasto, independientemente de la causa,
afectan a la vascularizacion comenzando por pequefios vasos y por ello
los hallazgos en dichos vasos serian més fiables; teniendo en cuenta
que nuestro objetivo principal es encontrar, de la manera mas eficaz, la

existencia de posibles complicaciones vasculares.

De esta forma se buscdé la relacién entre las curvas de captacion
del ecopotenciador y el indice de resistencia de estas arterias
segmentarias, concluyendo que si que existia asociacion significativa

entre ambas variables (p<0,05).

a. Curvas de captacion: distribucion por IR arcuata (Fig. 91, 92 y 93)

(Tabla 37).

e Los 102 casos clasificados como normales por curvas de captacion

se distribuyen en los siguientes valores de IR arcuata:
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0 79 casos como normales, el 77,4%.

0 23 casos como patolégicos, el 22,6%.

En casos de curvas Tipo |, casi el 80% de los pacientes tenian IR
de arterias arcuatas dentro de la normalidad. Esta relacién positiva nos
hace referencia a que muchos de estos pacientes puedan ser
clasificados como sanos, en caso de curvas de contraste normales.

IR ARCUATA NORMAL =88 casos

C. Captacion
MNormal; 79

IR ARCUATA PATOLOGICA =40 casos

C. Captacion
Normal; 23 C. Captacion
Patolégica; 17
C. Captacion atologica
Sgica; 57,50%
Patoldgica; 9 4 A
10,23% (sensibilidad)
IR ARCUATA Mormal IR ARCUATA Patologica

B C. Captacion Normal  ®C. Captacion Patologica

Figura 91. Pacientes segun IR de arterias arcutas en normales o patologicos, y a éstos
a su vez segun si las curvas de captacion fueron normales o no.

e Los 5 casos clasificados como curvas Tipo Il se distribuyen en los
siguientes valores de IR arcuata:
0 3 casos como patoldgicos.

O 2 casos no presentan IR arcuata.
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6. Discusion

e Los 4 casos clasificados por curvas de captacion Tipo Il se
distribuyen en los siguientes valores de IR arcuata:
0 2 casos como normales.

0 2 casos como patoldgicas.

Estos dos ultimos tipos de curvas (Il y Ill), no llegan a los 10
pacientes en total y por lo tanto, no son muy valorables, y aun menos si
se estudian por separado. Ademas resulté que los hallazgos se
distribuian de forma no coherente en cada caso (la mitad tenian IR
normales y la otra mitad patolégicos), por lo que no explicaban

asociacion.

e Los 19 casos clasificados con curvas Tipo IV se distribuyen en los
siguientes valores de IR arcuata:
0 7 casos como normales, el 36,8%.

0 12 casos patologicas, el 63,2%.
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IR ARCUATA vs Curvas de Captacion

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Curva Normal Curva Trombosis arterial Curva Trombosis venosa Curva 16 2 ROIs
patoldgicos

M IR arcuata Normal M IR arcuata Patoldgica

Figura 92. Niumero de casos con IR de arterias arcuatas normales o patologicos segun
el tipo de curva de captacion.

a. IR arcuata: distribucién por curvas de captacion (Fig. 93 y 94).

e Los 88 casos clasificados como normales por IR arcuata se
distribuyen en los siguientes valores de curvas de captacion:
0 79 casos como curvas Tipo |, el 89,8%.
0 2 casos con Tipo lll.

0 7 casos con curvas Tipo IV.
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6. Discusioén

C. CAPTACION NORMAL = 102 casos

IR ARCUATA Normal;
79

77,45%
(VP

IR ARCUATA C. CAPTACION PATOLOGICA = 26 casos
Patologica; 23 IR ARCUATA
IR ARCUATA Normal;  Patoldgica; 17
22,55% 9
65,38%
34,62% (VP+)
C. Captacidn Normal C. Captacion Patologica

HIRARCUATA Normal  ®m IR ARCUATA Patoldgica

Figura 93. Subdivisén de pacientes segun curva de captacion, y relacién con el tipo de
IR de arterias arcuatas.

e Los 40 casos clasificados como patolégicos por IR arcuata se
distribuyen en los siguientes valores de curvas de captacion:
0 23 casos como curvas Tipo |, 57,5%.
0 3 casos con curvas de trombosis arterial o Tipo Il.
0 2 casos como curvas Tipo .

0 12 casos con curvas Tipo IV.

En este sentido, de todos los casos considerados como IR de
arcuatas patolégicas, 23 pacientes presentaron curvas normales. Este
porcentaje a pesar de parecer amplio, supera a duras penas el 50%, y
esto apoya la relacion estadisticamente significativa entre estas dos

variables.
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12 de los 40 casos sin embargo mostraron curvas Tipo IV. Como
ya hemos dicho, este subconjunto de curvas patolégicas y sanas,
conforman un espectro de entidades y estos resultados no hicieron mas

gue suscitar nuestro interés por ellas.

IR ARCUATA vs Curvas de Captacion

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

IR arcuata Normal IR arcuata Patoldgico

M Curva Normal B Curva Trombosis arterial B Curva Trombosis venosa B Curva 1 6 2 ROls patoldgicos

Figura 94. Distrubucién de pacientes segun el tipo de curva de captacion entre IR
arcuatas normales o patoldgicos.
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6. Discusion

IR ARCUATA CURVAS DE CAPTACION (ecopot)
1 2 3 4 Total
Normal 79 0 2 7 88
61.72 0.00 1.56 5.47 68.75

89.77 0.00 2.27 7.95

77.45 0.00 50.00 36.84
Patolc')gica 23 3 2 12 40
17.97 2.34 1.56 0.38 31.25

57.50 7.50 5.00 30.00

2255 100.00 50.00 63.16
Total 102 3 4 19 128
79.69 2.34 3.13 14.84 100.00

Frequency Missing =2

Tabla 37. Distribucién y relacion de nimero de casos de IR de arterias arcuatas
normales o patolégicos entre los diferentes tipos de curvas de captacion.

6. 3. Curvas de captacion y n° de indices de resistencia
patologicos.

Tras el analisis de la informacion de los hallazgos se obtuvieron en total
un amplio nimero de resultados. Toda esa informacion ha sido
analizada, aunque en algunos casos es necesario una vision mas lejana
de los datos para sacar conclusiones. De esta manera, y con el fin de
facilitar la compresion de los hallazgos, se consideré necesaria la
creacion de esta nueva variable (N° de IR patoldgicos). Esta generaliza
los casos segun fuesen normales o patologicos y de esta forma,
llegamos a resultados con mayor capacidad de extrapolacion y mas

simples.
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Con dicho objetivo, se cred una nueva variable que contabiliza el

numero de indices de resistencia patologicos (tomara valores 0,1y 2).

Tras su creacion, su posterior analisis y comparacion con nuestra
otra variable principal, la gammagrafia, se llegb a observar que
efectivamente existia asociacion entre las curvas de captacion y esta

nueva variable (p<0,05).

6. 3. 1. Curvas de captacion: distribucién por nimero de
IR patolégicos.

e Los 102 casos clasificados como curvas Tipo | (Fig. 95) se
distribuyen de la siguiente manera:
0 57 casos con ningun caso patolégico, el 55,9%.
0 25 casos con algun IR Patolégico, el 24,5%.

0 20 casos con los dos IR patoldgicos, el 19,6%.
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6. Discusion

Prom y Desv Est de eco

Figura 95. Estudio mediante el programa Qlba®. Imagen real del la ecografia con
ecopotenciador y modo B, asi como la grafica representada por ROIs que se ven
dispuestos de manera concreta en el video con CEUS. Paciente con trasplante
normofuncionante que muestra una curva normal Tipo I.

e Los 5 casos clasificados con curvas de captacion Tipo Il (Fig. 96) se
distribuyen de la siguiente manera:
o0 3 casos con los dos IR patologicos.

0 2 casos missing, con algun valor IR ausente.
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Figura 96. Estudio de postprocesado. Imagen en paciente con trombosis arterial.
Representado mediante una grafica donde las curvas muestran ausencia de captacion.
Nétese los artefactos por la respiracion con morfologia en picos.

e Los 4 casos clasificados con curvas Tipo Il (Fig. 97) se distribuyen
de la siguiente manera:
0 2 casos con ningun IR patolégico.

0 2 casos con los dos IR patoldgicos.
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6. Discusion

Prom y Desv Est de eco|

Figura 97. Estudio de postprocesado en paciente con trombosis de la vena renal. La

imagen del injerto muestra un aspecto normal en el estudio dinamico, sin embargo

dicha captacion se mantiene durante el total de la exploracion (2 minutos), en fases
agudas. En la gréfica, curva en meseta debido a la falta de eliminacion.

e Los 19 casos clasificados con curvas Tipo IV (Fig. 98) se distribuyen
de la siguiente manera:
0 6 casos con ningun IR patologico, el 31,6%.
0 1 caso con algun IR patolégico.

0 12 casos con ambos IR patologicos, el 63,2%.
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Figura 98. Imagen en paciente con alteraciones focales en la captacion corticomedular.
3 de los 4 ROIs muestran captacién irregular y disminuida debido a la isquemia.

6. 3. 2. Numero de IR patoldgicos: distribucion por curvas
de captacion (Tabla 38).

e Los 65 casos con ningun valor patolégico en IR se distribuyen de la
siguiente manera:
0 57 casos con curvas de captacion tipo I, el 87,7%.
O 2 casos con curvas tipo Il.

0 6 casos curvas tipo IV.
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6. Discusion

El numero total de IR no patoldgicos es de 65. Entre estos, casi el

90% lo conforman las curvas de captacion tipo | o normales. Esta

relacion entre ambas es significativa. Esto demuestra que la asociacion

es positiva y se puede decir con cierta seguridad que ambas variables

estan condicionadas una por la otra, de esta forma, en casos de

normalidad existe mayor concordancia.

e Los 26 casos con algun valor patolégico en IR se distribuyen de la

siguiente manera:

0 25 casos con curvas normales Tipo |, el 96,1%.

o

1 caso con curvas IV.

Casi el 100% de los pacientes con alguno de los valores de IR

(renal y/o arcuatas) patoldgico presentaba curvas Tipo I. Esta incluye

aquellos con uno de los dos IR (arteria renal o intrrarenal) patoldgico y el

otro normal. Esto probablemente indique que aquel que esta alterado no

presenta valores muy alejados de lo considerado como normal.

e Los 37 casos con dos valores patologicos en IR se distribuyen de la

siguiente manera:

0]

0]

20 casos con curvas tipo I, el 54%.
3 casos con curvas Tipo Il.
2 casos con Tipo lll.

12 casos con curvas |V, el 32,4%.
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44.53
87.69
55.88

19.53
96.15
24.51

15.63
54.05
19.61

Total 102

79.69

CURVAS DE CAPTACION (ecopot)

2 3

0 2
0.00 1.56
0.00 3.08
0.00 50.00
0 0
0.00 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00
3 2
2.34 1.56
8.11 541
100.00 50.00
3 4
2.34 3.13

Frequency Missing =2

4.69
9.23
31.58

0.78
3.85
5.26

12
9.38
32.43
63.16

19
14.84

Total

65
50.78

26
20.31

37
28.91

128
100.00

Tabla 38. Distribucién entre nuestra nueva variable, N° de IR patolégicos, y las Curvas

6. 4. Curvas de captacién e indices de pulsatilidad

de captacion.

El indice de pulsatilidad como valor clasico en la valoracion de la

vascularizacion es necesario. Aunque en nuestro caso le dimos mas

importancia al IR debido a su mayor sensibilidad en patologia

microvascular, tuvimos en cuenta dicha variable. Su valor disminuye a

medida que nos alejamos en la red vascular.
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6. Discusion

6. 4. 1. Indice de pulsatilidad de arterias renales.

En este caso, no existe asociacion entre ambas variables (Tabla 39).
Eso no nos sorprendié dado el alto numero de paciente que mostraban

IP de arteria renal patologico. (112 de 130 casos).

A pesar de que muchos de ellos fueron valores cercanos a la
normalidad, debido a esta alta prevalencia, no pudimos desechar que
dichos hallazgos se deban a un error a la hora de la recogida de datos o
sean cambios fisiopatolégicos comunes en la mayoria de los pacientes
transplantados. Al no existir relacion estadistica significativa no podemos

mentir ni desmentir ésto.
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IP RENAL

Normal 13

10.32
92.86

12.87

Patologica 88

69.84
78.57

87.13

Total 101

80.16

CURVAS DE CAPTACION (ecopot)

0.00

0.00

0.00

2.38

2.68

100.00

2.38

0.00

0.00

0.00

3.17

3.57

100.00

3.17

Frequency Missing = 4

0.79

7.14

5.56

17

13.49

15.18

94.44

18

14.29

Total

14

11.11

112

88.89

126

100.00

Tabla 39. Distribucion y relacion entre el indice pulsatilidad de la arteria renal y las
curvas con CEUS. No existe relacién entre ambas.

6. 4. 2. Indice de pulsatilidad de arterias arcuatas.

En la valoracion de los IP de arterias arcuatas tampoco se encontro

asociacion con las curvas de captacion (Tabla 40). Era de esperar, ya

gue los hallazgos en la arteria renal fueron de antemano patologicos.

Esto, lo Unico que nos aportd, fue suponer que muchos de los datos de
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6. Discusion

IP obtenidos no fueron debido a errores en la recogida, y asi tanto en la

arteria renal como en arterias arcuatas los valores no fueron normales.

IP ARCUATA CURVAS DE CAPTACION (ecopot)
1 2 3 4 Total
Normal 27 0 1 1 29
21.26 0.00 0.79 0.79 22.83

93.10 0.00 3.45 3.45

26.47 0.00 25.00 5.56
59.06 2.36 2.36 13.39 77.17

76.53 3.06 3.06 17.35

73.53 100.00 75.00 94.44
Total 102 3 4 18 127
80.31 2.36 3.15 14.17 100.00

Frequency Missing =3

Tabla 40. Distribucién entre IP de la arterias arcuatas y las curvas con ecopotenciador.
No existe asociacién entre ambas.
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6. 5. VAITORACION DE PRUEBAS DIAGNOTICAS: CURVAS DE
CAPTACION y GAMMAGRAFIA

Tras un amplio estudio y dada la necesidad de busqueda de relaciones
entre todas las pruebas diagnodsticas de nuestro trabajo (ecografia
normal, con contraste y gammagrafia), se decidié realizar un analisis
mas profundo intentando comparar la ecografia con contraste con los

otros métodos de estudio utilizados hasta ahora.

En casos de trombosis arterial 0 venosa, los casos se presentan
mas evidentes y los hallazgos son comunes y esperables. Muestran
patrones tipicos y su reconocimiento no suele suponer un serio
problema. Estas patologias representadas por curvas de ecopotenciador
Tipo | y Il fueron las de menor proporcion y la decision terapéutica fue,

independientemente del caso, realizar trasplantectomia.

Sin embargo, fueron las curvas Tipo IV las que mostraban mayor
dificultad y especificidad a la hora de suponer la entidad patolégica.
Estas se encontraron en un nimero considerado de casos. Algunas de
ellas se debieron a isquemias corticales o infartos focales, pero otros
muchos no eran explicados por claras zonas de isquemia y no pudieron
ser definidos con facilidad. Debido a estas curvas, donde existia
heterogenicidad en la captacion por parte de los ROIs, se intenté buscar
su relacion con el resultado con los otros estudios de eficacia ya

demostrada.
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6. Discusion

Para ello se valorarén otras posibles variables que estuviesen
estrechamente relacionadas con los patologia vascular, como son el

indice de resistencia de las arterias arcuatas y el estudio gammagrafico.

El estudio de renograma reveldo la existencia de necrosis
vasomotora o necrosis tubular aguda en muchos de los pacientes. Estos
fueron al mayoria leves, pero dada la alta prevalencia quisimos buscarle
su traduccion por parte del estudio radiolégico y su posible relacién o
asociacion, y ademas de valorar la capacidad del estudio con contraste

para diagnosticar dicha entidad.

Con la informacion de dichas exploraciones (IR arcuatas y
Renograma) se crearon dos tablas de contingencia. Asi se pudo obtener
cocientes de probabilidad, sensibilidad y especificidad, y mas tarde

comparar dichos resultados.

Se utilizaron el IR de arterias arcuatas como variable control
debido a su alta reproducibilidad y confianza, dado que pequefios
fendbmenos de isquemia comienzan distalmente y los hallazgos de la

NTA son mas esperables en las arterias corticales o segmentarias.

A partir de estas tablas se pretende analizar si existe alguna

relacion de dependencia o si por el contrario las variables estudiadas son
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independientes (es decir, que los valores de una de ellas no estan

influidos por los valores que tome la otra).

La primera tabla comparaba el estudio de gammagrafia con los
indices de resistencia de las arterias arcuatas, y la segunda el estudio
con ecoptenciador y los IR de arcuatas (Tabla 41 y 45). Tanto el estudio
de gammagrafia como el estudio con contraste ecografico se clasificaron
como patoldgicos o normales. En caso de las curvas con ecopotenciador

consideramos como patolégicas a las curvas Tipo Il, [l 'y IV.

Una constante fue que las Tipo Il y Il obtuvieron resultados
clinico-radiolégicos patologicos, por ello, otro aspecto fue el intentar
discriminar o identificar al subtipo IV de curvas especificamente, ya que
éstas suponian ademas casi tres cuartas partes del total de curvas
patologicas (73%). Y mas tarde si fuese posible, ver su capacidad de
asociacion y posible relacién con la NTA diagnosticada por técnicas de

medicina nuclear.

Dada la naturaleza de nuestras variables, estas relaciones (se
contrasta la hipotesis de independencia), se analizan a través del
estadistico de la Chi-Cuadrado. El test de la Chi-cuadrado es el contraste
estadistico que se emplea para contrastar la independencia de variables

en tablas de contingencia.
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6. Discusion

Definiciones previas:

Sensibilidad (S): Proporcion de verdaderos positivos entre el total de

pacientes enfermos.

e Especificidad (E): Proporcion de verdaderos negativos entre el total
de pacientes no enfermos.

e Valor predictivo Positivo (VP+): proporcién de sujetos que tienen la
enfermedad entre los pacientes que dieron positivo.

e Valor predictivo negativo (VP-): proporcion de sujetos normales sobre
los pacientes que dieron negativo.

e Cociente de probabilidad positivo (CP+): Cociente entre la tasa de

verdaderos positivos y la tasa de falsos positivos.

CP+=S/(1-E)
e Cociente de probabilidad negativo (CP-):

CP-=(1-S)/E

6. 5. 1. Gammagrafia vs. indice de Resistencia Arcuata

El estudio de renograma, en relacion con los IR de arterias arcuatas,
muestra asociaciones de dependencia entre ambas variables. En color

se representan los valores donde coinciden los resultados.

Existe clara dependencia en casos de Gammagrafia normal con

los IR normales también. Esto se refiere a la concordancia entre aquellos
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casos donde ambos estudios son normales y se traduce como la

sensibilidad de dicho estudio, que es mayor que los ecopotenciadores

(Tabla 41y 42).
Renograma IR ARCUATA
Normal Patoldgica Total
1. Normal 41 11 52
32.03 8.59 40.63
78.85 21.15
46.59 27.50
2. Patolégica 47 29 76
36.72 22.66 59.38
61.84
53.41 72.50
Total 88 40 128
68.75 31.25 100.00
Frequency Missing =2
Statistic DF Value Prob
Chi-Square 1 4.1552 0.0415
Likelihood Ratio Chi-Square 1 4.2809 0.0385
Continuity Adj. Chi-Square 1 3.4014 0.0651
Mantel-Haenszel Chi-Square 1 4.1227 0.0423
Phi Coefficient 0.1802
Contingency Coefficient 0.1773
Cramer's V 0.1802

Tabla 41. Relacién y analisis estadistico entre el IR de arcuatas y la Gammagrafia,
clasificando los casos como normales o patologicos.
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6. Discusion

Gammagrafia

Sensibilidad
Especificidad
CP+

CP-

VP+

VP-

Valor estimado

0,73
0,47
1,36
0,59
0,38
0,79

Intervalo de confianza 95%

0,59
0,36
1,03
0,34
0,27
0,68

0,86
0,57
1,78
1,02
0,49

0,9

Tabla 42. Muestra resultados de la tabla de contingencia entre IR y gammagrafia.

6. 5. 2. Curvas de Captacion vs. indice de Resistencia Arcuata

Esta asociacion entre las Curvas de captacion, segun sean normales o

patolégica, y los IR de arterias arcuatas demuestra una importante

dependencia entre ambas variables en casos de detectar enfermedad.

Alto cociente de probabilidad positiva (4,16) y valor predictivo positivo

mayor que la gammagrafia (0,65>0,38). Esto no debe generar dudas, ya

que una prueba con alta sensibilidad como es en nuestro caso, no

siempre se traduce en una prueba util o efectiva (Tabla 43 y 44).

En la practica diaria, un test debe poder llevarse acabo en casos

reales. De tal forma, los pacientes muestran unos resultados en un test
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(curvas de ecopotenciador) en busqueda de enfermedad (IR arcuatas
como estudio control), y asi se requiere un VPP lo suficientemente alto
para que sea util. Esto, acompafiado con una sensibilidad adecuada,

proporciona a una prueba una efectividad necesaria para el uso clinico.

En igual caso, la capacidad de diagnosticar casos sanos no difiere

mucho del estudio gammagrafico. Quizas las curvas tengan un indice

algo mayor, aunque estas diferencias no difieren de manera significativa.
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6. Discusion

Curvas IR ARCUATA

Normal Patologica

1.Normal 79 23
61.72 17.97

77.45 22.55

89.77 57.50

2.Patologica 9 17
7.03 13.28

34.62

10.23 42.50

Total 88 40
68.75 31.25

Frequency Missing =2

Total

102
79.69

26
20.31

128
100.00

Statistic DF
Chi-Square 1
Likelihood Ratio Chi-Square 1
Continuity Adj. Chi-Square 1
Mantel-Haenszel Chi-Square 1

Phi Coefficient
Contingency Coefficient

Cramer's V

Value
17.6950
16.5674
15.7574
17.5568

0.3718
0.3485
0.3718

Prob
<.0001
<.0001
<.0001
<.0001

Tabla 43. Estudio y relacion entre las Curvas de captacién y el IR de arterias arcuatas.
Relacién en casos de patologia y normalidad.
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Curvas de Captacion Valor estimado  Intervalo de confianza 95%
Sensibilidad 0,43 0,27 0,58
Especificidad 0,9 0,83 0,96
CP+ 4,16 2,03 8,51
CP- 0,64 0,49 0,84
VP+ 0,65 0,47 0,84
VP- 0,77 0,69 0,86

Tabla 44. Resultados de la tabla de contingencia anterior.

6. 5. 3. Gammagrafia vs. Curvas de Captacion. (Tabla 45)
(Fig. 99)

Con el objetivo de alcanzar los objetivos establecidos en un principio, se
busc6 la capacidad de los ecopotenciadores en diagnosticar
enfermedad. En este caso, se obviaron los casos de trombosis de vasos
principales, fuese origen arterial o venoso, y nos centramos en aquellos
casos, que como ya explicamos, suponen mayor reto. Estas fueron las
curvas donde los ROIs se comportaban de manera mas erratica y las 4

curvas no coincidian (curvas Tipo V).

Para esta busqueda, se condujo hasta este Ultimo apartado (punto
6.5.) que nos facilitd los andlisis necesarios para sacar cocientes de
probabilidades. Estos, junto con la sensibilidad y especificidad, de cada
una de las variables nos dieron la capacidad de afirmar que el uso de

contrastes de sefial ecografica diagnostican mejor en casos de presencia
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6. Discusion

de enfermedad, lo que se traduce en mayor Especificidad (0,9) (Tabla

45).

Estos resultados demuestran ademas una mayor sensibilidad de
la Gammagrafia. Dicho hallazgo, junto con un alto indice en el Valor
predictivo negativo (VPN), le otorga a este tipo de exploracion, una
mayor capacidad a la hora de discriminar pacientes con injerto

normofuncionante, o deteccion de pacientes “sanos”.

Indicador Gammagrafia g;g{:;gﬁ
Sensibilidad 0,73 0,43
Especificidad 0,47 0,9
CP+ 1,36 4,16
CP- 0,59 0,64
VP+ 0,38 0,65
VP- 0,79 0,77

Tabla 45. Andlisis final de resultados en tabla que muestra sensibilidad, especificidad,
capacidad de probabilidad positiva y negativa, asi como valor predictivo positivo y
negativo.
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Gammagrafia y Curvas de Captacion

0,9 Siempre superior

0,8

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Gammagrafia

Sensibilidad

Siempre inferior

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
1 - Especificidad

Figura 99. Gréafica que demuestra de forma sencilla la relacion entra ambas variables y
los campos de especificidad y sensibilidad, tanto de una prueba como de la otra.
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Capitulo 7

Conclusiones

7.1 Conclusiones

1. Las curvas de captacién tiene mayor cociente de probabilidad
positiva (CP+) que la gammagrafia (4,16>1,36) y por tanto, las
curvas de captacion tienen una mejor capacidad para diagnosticar

la presencia de la enfermedad.
2. La gammagrafia tiene mayor sensibilidad que las curvas de

captacién (0,73>0,43) para casos de enfermedad (Necrosis tubular

aguda o Necrosis vasomotora)
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Las curvas de captacion tienen mayor especificidad que la

gammagrafia (0,9<0,47) en la deteccion de enfermos con NTA.

La capacidad de diagnosticar la ausencia de enfermedad (CP-) son

similares en ambas pruebas.

La asociacion de curvas de captacion Tipo IV con un IR de arteria
renal patolégico proporciona un alta probabilidad de isquemia
cortical (asociacion con NTA o necrosis vasomotora), antes de que
ésta sea visible en modo B, lo que contribuye a su diagndstico

precoz.

En relacion con las variables antropométricas, los ecopotenciadores
se relacionan directamente y de forma positiva con la edad y con el
género masculino. Esto Gltimo puede deberse a la asociacion de
otros factores al hecho de ser hombre, como pueden ser el habito
tabaquico y/o enhdlico (Sesgo de seleccién, en concreto sesgo de

pertenencia o0 membresia).

Existe concordancia directa ademas con el nUmero total de factores

de riesgo cardiovascular, en especial con la hipertension arterial.



7 Conclusiones

8. Los contrastes ecograficos se relacionan directamente con el
namero de indices de resistencia patologicos, y por lo tanto son

muy fiables a la hora de ser empleados de forma aislada.
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