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1). JUSTIFICACION

El trasplante renal constituye el tratamiento de eleccion para la enfermedad
renal en estadio terminal ya que asocia menor morbilidad que la dialisis peritoneal
y/o la hemodidlisis (1). En los ultimos diez afios el desarrollo de terapias
inmunosupresoras ha permitido disminuir eficazmente la incidencia del rechazo
agudo, aunque sin embargo, no se han conseguido mejoras en la supervivencia a
largo plazo de los injertos (2).

La disfuncion precoz (que es la que acontece durante los 6 primeros meses
tras la implantacion) puede obedecer a una trombosis vascular, patologia urolégica o
al desarrollo de microangiopatia tromboética. La disfuncién tardia (que aparece a
partir de los 6 meses) suele ser secundaria a la recurrencia de la glomerulonefritis, la
presencia de estenosis arteriales o a la glomerulopatia postrasplante. Sin embargo,
algunas entidades como la toxicidad medicamentosa (inhibidores de la
calcineurina), la nefropatia por el virus BK o el rechazo pueden acontecer tanto en
periodos precoces como tardios, por lo que estas entidades deben estar siempre
presentes en el diagnostico diferencial (3).

A nivel histolégico el rechazo agudo humoral provoca la inflamacién de la
microcirculacion, manifestada por glomerulitis, capilaritis peritubular y
microangiopatia trombotica; mientras que el rechazo agudo celular asocia infiltrado
tubulo-intersticial de linfocitos T y macréfagos, y en menor medida edema
intersticial y tubulitis. Si el rechazo se perpeta en el tiempo (rechazo crénico) los
fendmenos inflamatorios se cronifican y aparece la fibrosis cortical y el dafio
tubulointersticial irreversible (4, 5).

La disfuncién del injerto se manifiesta clinicamente de manera tardia cuando
la afectacion del parénquima se encuentra avanzada o es incluso irreversible. El
aumento de los valores de creatinina (que traducen disminucion del filtrado
glomerular), el empeoramiento de las cifras de tension arterial o la proteinuria
suelen ser los hallazgos mas habituales (6).

La ecografia es una herramienta de diagnostico no invasiva, repetible, inocua,
que proporciona imagenes en tiempo real sin el empleo de radiaciones ionizantes.
Es mas econémica que la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética
(RM), y se puede realizar a pie de cama o en pacientes criticamente enfermos en las
salas de reanimacion. Actualmente el estudio con ultrasonidos se considera la
modalidad de eleccion para la valoracion del injerto renal ya que permite identificar
y cuantificar la dilatacién de la via excretora, el infarto, las estenosis y trombosis
vasculares mediante el empleo de las modalidades Doppler color, pulsado, y el
contraste ecografico. Sin embargo, los hallazgos ecograficos en la disfuncion del
injerto suelen inespecificos (engrosamiento cortical, pérdida de la diferenciacion
corticomedular, aumento de los indices de resistencia) por lo que su diagndstico
resulta en muchas ocasiones complejo desde el punto de vista de la imagen.
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La elastografia “Shear Wave” (SWE) es una nueva modalidad de diagndstico
que permite valorar la velocidad de propagacion de un haz de ultrasonidos a través
de un tejido, y secundariamente medir su rigidez tisular. Estd aprobada por la FDA
para la diferenciaciéon de cirrosis del higado sano y parece tener indicaciones
prometedoras en el estudio de lesiones en la mama, el tiroides y el rifion nativo (7).
La SWE se encuentra integrada en el propio aparato de ecografia, no siendo
necesario incorporar ningin dispositivo o sonda especifica para su realizacion. Su
adquisicion no se relaciona con la presion de la sonda sobre el paciente y a
diferencia de otras modalidades de elastografia, permite realizar mediciones
cualitativas y cuantitativas de la rigidez del 6rgano estudiado. Se trata de una técnica
con menor variabilidad interoperador y mas reproducible que el Fibroscan o la
elastografia tipo Strain.

La biopsia es la herramienta diagnostica de eleccidn para categorizar la
disfuncidén aguda o crénica del injerto renal en ausencia de patologia o tratamiento
que lo justifique (8). Se trata de una técnica invasiva con potenciales complicaciones
como el hematoma, la hemorragia activa, la infeccién, el desarrollo de
pseudoaneurismas o de fistulas arteriovenosas. Exige la suspension de la
anticoagulacion y no estd exenta de limitaciones, como son la obtencidon de muestras
insuficientes, la variabilidad entre anatomopat6logos o la ausencia de clasificaciones
internacionalmente aceptadas.

Necesitamos por tanto nuevas técnicas no invasivas que permitan la deteccion
de la disfuncion del injerto antes del desarrollo de manifestaciones clinico analiticas
y cuando la afectacion del parénquima sea todavia reversible.

La inflamacion y la fibrosis tubulointersticial del trasplante renal
conceptualmente condicionarian un incremento de su rigidez tisular, y
secundariamente un aumento de los valores medios de SWE. Sin embargo, los
distintos articulos publicados arrojan resultados contradictorios al respecto sin que
exista actualmente consenso acerca de cudl es el papel de la SWE en el diagnoéstico
de la disfuncion del injerto renal (9). Es por ello, con el fin de intentar esclarecer la
posible utilidad de la SWE en esta poblacion de pacientes, que se disefia este
trabajo.




2). OBJETIVOS

Objetivo principal:
1. Estudiar si existe aumento de los valores medios de elastografia Shear
Wave (SWE) en pacientes trasplantados renales que presentan aumento
de los valores analiticos de creatinina en sangre.

Objetivos secundarios:

1. Estudiar si existe relacion entre los valores medios de SWE del injerto
renal con los resultados de su biopsia (rechazo/otros).

2. Estudiar si existe relacion entre el valor medio de SWE y el tipo de
rechazo (celular/humoral).




3). MATERIAL Y METODOS

Se disefia un estudio prospectivo longitudinal y analitico que incluye de
manera consecutiva a todos los pacientes trasplantados renales con deterioro de la
funcion renal remitidos a la Seccion de Ecografia para valoracion desde Enero de
2018 hasta Septiembre de 2019 (21 meses) que iban a ser sometidos a biopsia del

injerto

(casos). Se incluyeron también a todos los pacientes consecutivos con

injertos normofuncionantes (controles) remitidos a nuestra Seccion para la
realizacion de una ecografia del injerto como parte de su seguimiento rutinario.

3.a). SUJETOS A ESTUDIO

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 16 afios.

Trasplante renal realizado en nuestro Centro.

Injertos normofuncionantes (controles, si valor de creatinina en sangre < 2.2 mEq/dL).
Pacientes con diagnostico clinico de disfuncion del injerto (casos) que iban a ser
sometidos a biopsia (si valor de creatinina en sangre > 2.2 mEq/dL o elevacion de
creatinina >15% respecto a basales).

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 16 afios.

Trasplante renal realizado en otro centro.

Trasplante de otros érganos concomitantes.

Presencia de hidronefrosis o uropatia obstructiva.

Presencia de estenosis (significativa o no significativa) de la arteria o de la vena renales.
Presencia de trombosis vascular (total o parcial) de la arteria o vena renales.
Diagnéstico de infarto renal (defecto de microvascularizacion objetivable en ecografia
con contraste u otras técnicas de imagen).

Diagnéstico clinico de necrosis tubular aguda.

Colecciones superficiales o adyacentes al injerto.

Cortical superficial del injerto situada a mas de 5 cm. de profundidad.

Patologia médica concomitante o toxicidad medicamentosa que justifique el deterioro
de la funcion renal del injerto.

Ausencia de firma de consentimiento informado para realizacion de biopsia.

Pacientes con diagnostico clinico de disfuncion del injerto que no iban a ser sometidos a
biopsia.

Paciente intubado o en estado critico.

Este trabajo se realizd6 de acuerdo con las directrices de la Declaracion de
Helsinki.




3.b). EQUIPO DE ECOGRAFIA

Todos los estudios fueron realizados con un ecoégrafo Aplio 500 Platinum
(Canon Medical Systems, Japan) con transductor convex (PVT-375BT) de baja
frecuencia (3.5 MHz).

Se disefid un programa especifico en el aparato para la adquisicion de SWE
con ganancia con rango entre 70-85dB y caja de tamafio estandar (57 x 43mm) para
todos los pacientes.

Se emple6 gel estéril en pacientes con herida quirtirgica no cerrada
(Transonic Gel, Ref. G-15E, TELIC TAU). En el resto de pacientes se empled gel
convencional (Transonic Gel, TELIC TAU).

Todos los casos incluidos en este estudio fueron estudiados por el mismo
médico radidlogo especialista en ecografia con 10 afios de experiencia.




3.c). PROTOCOLO

En primer lugar se realizé una ecografia convencional del injerto en modo B,
Doppler Color y Doppler pulsado para despistaje de patologia vascular arterial y

venosa, uropatia obstructiva,

imagenes sugestivas de infarto o colecciones que

contraindicaran la inclusién en el estudio (tabla 1).

A continuacidn se clasificd al paciente (como caso si era disfuncionante y
candidato a biopsia o como control si era normofuncionante) y tras la recogida de
los datos epidemiologicos se procedid al estudio de elastografia SWE tanto en los

casos como en los controles.

En pacientes tributarios a biopsia (casos) se realizd dicho procedimiento en
un plazo inferior a 24 horas tras la exploracion ecografica en el Servicio de
Nefrologia por sus facultativos.

Tabla 1. Protocolo de estudio

Trasplantes renales que satisfacen criterios de inclusion remitidos a la Seccion

de Ecografia

(Enero 2018-Sept 2019)

Normofuncionantes
(controles)

Realizacion de ecografia
basal

Si1 NO criterios de
exclusion

Recogida de datos
epidemiologicos

Realizacion de SWE

Recogida de resultados

{ Disfuncionantes

Subsidiarios a biopsia

No subsidiarios a biopsia
(casos)

Realizacion de ecografia
basal

Si NO criterios de
exclusion

Recogida de datos
epidemiologicos

Realizacion de SWE

Recogida de resultados

Desestimacion

Realizacion de la biopsia
en las siguentes 24h

-8-




3.d). TECNICA DE ADQUISICION DE SWE Y ANALISIS DE
RESULTADOS.

Una vez seleccionado el paciente como caso o como control, se procedio a la
adquisicion de SWE en el injerto renal siguiendo el siguiente protocolo:

1. Colocacion del paciente en decubito supino con brazos flexionados a la altura
de la cabeza.

it.  Colocacion de la sonda convex sobre superficie cutanea en la fosa iliaca
(derecha o izquierda) a nivel del injerto renal.

iil.  Adquisicion de un corte longitudinal del injerto para minimizar artefacto de
anisotropia en modo B.

iv.  Activacion del modo SWE en el ecdgrafo y colocacion de la caja de medicion
en la regidn cortical superficial a las piramides medulares (a 3mm de
profundidad de capsula renal) en el polo inferior/medial del injerto de manera
paralela al eje vertical.

Figura 1la. Mapa de color de rigidez tisular. Figura 1b. Mapa de propagacion.

v. Realizacion de apnea durante 3 segundos por el paciente.

vi. Adquisicion de al menos 3 mapas de propagacion tisular y sobre ellos
realizacion de 7 medidas de rigidez (en Kilo Pascales, kPa) con el ROI
predeterminado de tamafio “3” y que sean validas (con IQR inferior al 30%, y
ratio superior al 70%).




8| T1 prom
| SD.T1
T2 prom 11.7kPa

< o]
:If??;r;m 1;g:§: Figura 2. Colocacion de ROls.

| SD.T3 0.8kPa

vil.  Obtencion de la hoja de calculo en el ecografo con todas las medidas de SWE
asi como su media, mediana, desviacion estandar y rango intercuartilico.

Speed[mfs] Elasticity[kPa]

Average SD Average SD Depth[cm
0.07 12.3 0.8 2

0.12 14.2 15

0.06 23.0 1.0
0.07 12.0 0.9
0.07 1.7 0.9
0.06 20.6 1.0
0.08 21.6 12
0.09 14
0.08 18. 11
0.06 18.4 1.0
0.07 R 1.1
0.06 L

0.08 29.8 14
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Figura32. Hoja de datos del ecégrafo. Figura 3b. Cdlculos automatizados del ecégrafo

viil.  Incorporacion de estos datos a la hoja de calculo Excel que recoge los datos
epidemioldgicos.
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1X.

X1.
Xil.

Xiil.

X1V.

Realizacion a continuacion de la biopsia de la corteza del injerto a nivel polar
medial (en y por el Servicio de Nefrologia) en aquellos pacientes candidatos
en un plazo inferior a 24 horas desde la adquisicion de la SWE.

Recogida y clasificacion en tres grupos de los resultados de las biopsias:
a. Rechazo celular
b. Rechazo humoral
c. Otros:
1. Recidiva de proceso de base
i1. Lesion isquémica
iil. Nefropatia cronica del injerto

Realizacion de tests estadisticos.

Interpretacion de los resultados.

Valoracioén de la relacion de los valores medios de SWE con:
a. Funcion renal (creatinina)
b. Resultados de la biopsia
c. Tipo de rechazo

Obtencion de conclusiones.

3.¢). DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Se configurd una tabla Excel protegida con contrasefia exclusiva para este

trabajo. En ella se incorporaron los siguientes datos epidemiologicos y de la
ecografia y SWE de todos los pacientes incluidos:

Numero de Historia Clinica.

Nombre completo.

Edad (afios).

Sexo (mujer/vardn).

Fecha del estudio ecografico y de la adquisicion de SWE.

Valores de creatinina en sangre en mEq/dL (analitica realizada el mismo
dia/24 horas posteriores al estudio ecografico).

Registro de los valores automatizados de SWE del ecografo.

Fecha de realizacion de la biopsia.

Resultado de la biopsia.

-11-




4). RESULTADOS

Se realizaron 17 biopsias (casos) de injertos renales entre Enero de 2018-
Diciembre de 2019. En 2 pacientes no se obtuvieron medidas validas de SWE y en
2 casos no se pudo obtener el informe de Anatomia Patologica por lo que el niimero
final de casos recogidos fue de 13.

4.a). A continuacidn se exponen los resultados obtenidos en los CASOS:

Tabla 2. Numero de CASOS

Pacientes (casos) incluidos 13

Pacientes (casos) excluidos 4

Tabla 3. Epidemiologia de los CASOS incluidos

5 hombres
Sexo .
8 mujeres
Rango de edad del receptor 27-78 anos
Edad media receptor 55.2 afios
Valor medio de creatinina 4.18mEq/dL
Valor medio de SWE 21.45 kPa (SD 0.6- 4 5)

Tabla 4. Resultados de la biopsia en los CASOS

F

Rechazo celular 6
Rechazo humoral 4
Otros 1 nefropatia cronica del injerto

1 recidiva proceso de base

1 lesion isquémica aguda

TOTAL 13
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Tabla 5. Valores medios de SWE y resultados de la biopsia en los CASOS

1 2,35 25 Rechazo celular

2 3,70 16,67 Rechazo humoral

3 3,55 12,7 Rechazo celular

4 3,15 14,7 Rechazo celular

5 8.41 17,97 Rechazo celular

6 5,01 24,05 Rechazo celular

7 431 25,10 Rechazo humoral

8 3,56 28,5 Rechazo humoral

9 2,42 11,45 Rechazo celular

10 3,1 24,1 Nefropatia cronica del injerto
i 405 37 Cambios néspecificos
12 4,33 45,8 Tubulopatia isquémica aguda
13 1,53 23,3 Rechazo humoral
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4.b). CONTROLES

Se recogieron 13 controles con injertos normofuncionantes.

Tabla 6. Epidemiologia de los CONTROLES incluidos

Sexo 8 horr}bres
5 mujeres

Rango de edad del receptor 26-72 afios
Edad media receptor 49.3 anos
Valor medio de creatinina 1.84mEq/L
Valor medio de SWE 13.73 kPa (SD 0,8-3,8)
Tabla 7. Valores medios de SWE en los CONTROLES

1 1,47 14,7

2 1,89 12,5

3 1,73 16,6

4 1,72 9,9

5 2,14 18,2

6 1,84 19

7 1,75 12,4

8 1,07 11,4

9 1.53 12,9

10 2,01 15,3

11 1,88 11

12 2,18 14,3

13 2,47 7,6




4.c). ANALISIS ESTADISTICO

Mediante el empleo del programa informatico SPSS (version 19.0) se
realizaron sendas pruebas U de Mann Whitney para determinar si existian
diferencias estadisticamente significativas en los valores medios de creatinina y los
valores medios de SWE entre los grupos de casos y controles (tablas 8 y 9).

Para los valores de creatinina, se obtuvieron rangos promedio superiores en el
grupo de casos respecto al de controles, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (U=17; p=0,001).

Tabla 8
Rangos
Grupo N Rango promedio Suma de rangos
Creatinina Controles 13 8,31 108,00
Casos 13 18,69 243,00
Total 26
Tabla 9
Estadisticos de contraste®
Creatinina
U de Mann-Whitney 17,000
Sig. asintot. (bilateral) ,001
Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)] ,0002

a. No corregidos para los empates.

b. Variable de agrupacion: Grupo
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Asimismo, para los valores de SWE, también se obtuvieron rangos promedio
superiores en el grupo de casos respecto al de controles, con significacion estadistica
(U=40; p=0,022) (tablas 10 y 11).

Tabla 10
Rangos
Grupo N Rango promedio | Suma de rangos
Elastografia Shear Wave Controles |13 10,08 131,00
Casos 13 16,92 220,00
Total 26
Tabla 11

Estadisticos de contraste®

Elastografia Shear Wave

U de Mann-Whitney 40,000
Sig. asintét. (bilateral) ,022
Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)] ,0222

a. No corregidos para los empates.

b. Variable de agrupacion: Grupo

Adicionalmente, se aplico un coeficiente de correlacion de Spearman para
determinar si existia una asociacion lineal entre los valores de creatinina y los de
SWE, tomando un valor r:=0.269 (p=0.184); no significativo.

No se consiguieron observar diferencias estadisticamente significativas

(p>0.05) entre los valores medios de SWE con el resultado anatomopatolégico; ni
entre los valores medios de SWE con ¢l tipo de rechazo.
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5). DISCUSION

En nuestro trabajo, los valores de creatinina y de rigidez tisular fueron
significativamente superiores en pacientes con disfuncion del injerto renal respecto
al grupo control (pacientes trasplantados normofuncionantes). No obstante, los test
estadisticos no demostraron asociacion entre los valores de creatinina y rigidez del
injerto, por lo que los valores de SWE podrian ser un criterio cuantitativo
independiente de la creatinina en la prediccion y diagnéstico del fracaso del
injerto.

Por el contrario, no se ha demostrado relacion entre los valores de SWE y los
resultados de la biopsia, ni tampoco entre los valores de SWE y el tipo de rechazo;
por lo que no podemos considerar a la SWE como una herramienta alternativa al
estudio anatomopatologico.

Quedaria por definir qué valores o rango de cifras de SWE establecerian el
punto de corte para el diagnodstico de disfuncion del injerto. Este dato supondria una
mejora en la seleccion de los casos candidatos a la biopsia y podria condicionar un
seguimiento mas estrecho de los pacientes con valores de SWE en el limite alto de
la normalidad.

Como futura linea de investigacién, proponemos un estudio adicional.
Realizar un seguimiento estrecho de la cohorte de controles para detectar
precozmente los cambios en los valores de SWE y su papel en la prediccion del
rechazo en aquellos sujetos que lo desarrollen. Esto es, un estudio hibrido en el que
cada paciente (caso) disponga de valores propios de SWE previos al desarrollo de
rechazo (control).
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6). LIMITACIONES

Nuestro estudio incluye una muestra pequefia de pacientes por lo que
unicamente obtuvimos significacion estadistica con una Unica variable. Planteamos
una nueva investigacion con una cohorte superior para minimizar el sesgo del
tamafio de la muestra, y nueva correlacion de otras variables que han quedado
proximas a p=0,05.

Todas las exploraciones fueron realizadas por un tnico Radidlogo, no siendo
posible estudiar la concordancia de esta técnica a nivel interobservador.

Por otro lado existe una falta de consenso entre los anatomopatologos de
nuestro centro a la hora de aplicar la clasificacion de Bannf, por lo que no pudimos
realizar comparaciones entre los valores de SWE y los resultados de la biopsia
atendiendo a esta tipificacion, que segun algunos trabajos, podria ser positiva (10).
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