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PALABRAS CLAVE Resumen

indice de resistencia; Objetivo: Estimar la validez diagnostica del indice de resistencia (IR) en pacientes trasplantados
Disfuncion del renales con disfuncion del injerto, empleando como gold estandar los hallazgos histopatologi-
injerto; cos.

Histologia; Material y métodos: Retrospectivamente se revisaron las biopsias de 85 pacientes con disfun-
Rechazo; cion del injerto renal. Los pacientes fueron agrupados en funcion de los hallazgos histologicos
Rifion en: hallazgos normales, rechazo agudo, rechazo croénico y otros hallazgos. Se evaluo el IR

mediante ecografia doppler, considerando como patologicos valores <0,55 y > 0,75, y se ana-
lizaron con los hallazgos obtenidos en la biopsia. Se valoro la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo del IR. Se comparé la media del IR en los
pacientes con hallazgos anatomopatoldgicos normales y alterados.

Resultados: El IR fue normal en 59 pacientes y alterado en 26. El IR mostré una especificidad de
72,73%, y con un alto valor predictivo positivo (88,46%) en pacientes con disfuncion del injerto.
Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,196) en el IR entre los
pacientes con hallazgos normales y patoldgicos en las biopsias.

Conclusion: A pesar de su baja sensibilidad, el IR es un parametro fiable en la deteccion de
alteraciones cuando su valor se encuentra alterado. No obstante, sigue siendo necesaria la
realizacion de la biopsia para filiar la causa de la alteracion renal.
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Usefulness of renal resistive index in the follow up of transplanted kidney:
A histological correlation

Objective: To estimate the diagnostic validity of the resistance index (RI) in renal transplant
patients with graft dysfunction, using the histopathological findings as gold standard.

Material and methods: A retrospective review was performed on the biopsies of 85 patients
with renal graft dysfunction. Patients were grouped according to the histological findings: nor-
mal findings, acute rejection, chronic rejection, and other findings. The Rl was assessed by
Doppler ultrasound, considering values of <.55 and>.75 as pathological, and were analyzed
along with the findings in the biopsy. Sensitivity, specificity, positive predictive value and nega-
tive predictive value of Rl were assessed. The mean Rl was compared between patients with

Results: The Rl was normal in 59 patients, and pathological in 26. The RI showed a specificity of
72.73% and a high positive predictive value of 88.46% in patients with graft dysfunction. There
was no statistically significant difference (P=.196) in the Rl between patients with normal and

Conclusion: Despite its low sensitivity, the Rl is reliable in detecting an abnormal parameter
when its value is outside the reference range. However the performing a biopsy is still required

Histology; Abstract
Rejection;
Kidney
normal and abnormal pathological findings.
pathological histopathology in the biopsy.
to determine the cause of the kidney disease.
© 2014 SEDYT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccion en
pacientes con enfermedad renal en fase terminal al demos-
trar una mejora en la tasa de supervivencia y una mejoria en
la calidad de vida en comparacion con el tratamiento renal
sustitutivo (hemodialisis y dialisis peritoneal)’?.

La evaluacion radioldgica es esencial en el seguimiento
de estos pacientes. La ultrasonografia se mantiene como
la técnica de eleccion no invasiva mas valiosa en la eva-
luacion de las complicaciones del trasplante, permitiendo
el diagnostico de varias causas de fallo en el injerto. La
ecografia en escala de grises y la ecografia doppler color per-
miten mejorar la evaluacion del TR®. Ademas, la ecografia
en estos pacientes resulta muy rentable debido a la locali-
zacion superficial del injerto y el facil acceso, que conlleva
una toma de registro muy precisa.

La morfologia de la onda arterial renal normal en el
analisis de doppler espectral muestra una onda de baja
impedancia. El indice de resistencia (IR) se utiliza rutina-
riamente en la practica clinica diaria como un método no
invasivo que evalla el flujo arterial y la hemodinamica de los
rifiones trasplantados”. El IR se calcula con la velocidad sis-
tolica maximay la velocidad diastdlica minima. Se considera
normal cuando presenta valores entre 0,55y 0,75°.

Durante el seguimiento de los pacientes con TR son fre-
cuentes la aparicion de numerosas complicaciones, como los
trastornos parenquimatosos. Algunos estudios han encon-
trado que el IR es un parametro doppler valioso en el
diagndstico de las alteraciones del TR®’. Otros estudios
concluyen que algunas enfermedades como la glomeruloes-
clerosis, el dano tubulointersticial y las lesiones vasculares
se asocian con un aumento del IR®. El rechazo es proba-
blemente la complicacion mas frecuente tras el trasplante,

y se caracteriza por un deterioro de forma aguda de la
funcion renal. Para su diagndstico es necesaria la confir-
macion anatomopatolégica’, que demuestra una infiltracion
linfocitaria de los tUbulos renales. El rechazo cronico se
caracteriza por un deterioro progresivo de la funcion renal
que asocia generalmente la presencia de proteinuria e hiper-
tension arterial. En la biopsia se demuestra la presencia de
atrofia tubular, fibrosis intersticial y engrosamiento de la
intima'>.

Las primeras publicaciones consideraban al IR un indi-
cador especifico para la valoracion del rechazo agudo®. Sin
embargo, su utilidad ha mostrado resultados contradicto-
rios en numerosos trabajos publicados; algunos de ellos
muestran que el IR es poco preciso y muy variable al estar
influenciado por multiples factores”'°.

El objetivo de nuestro estudio fue estimar la validez del IR
empleando como prueba de referencia los hallazgos histopa-
tologicos de las biopsias renales de pacientes con disfuncion
del injerto.

Material y métodos

Se revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas de
85 pacientes a los que se les realizo biopsia del injerto renal
guiada con ecografia en nuestro centro entre el 1 de agosto
de 2010 al 1 de abril de 2013.

Mediante muestreo consecutivo se incluyeron todos los
pacientes que mostraron disfuncion clinica del injerto (dis-
minucion de la diuresis), junto con alteraciones analiticas
con alteracion de los niveles de creatinina y del filtrado
glomerular.

Se excluyeron aquellos pacientes con TR sin alteraciones
analiticas en el injerto (tabla 1).
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Tabla 1 Variables de los participantes en el estudio
Variables

NUmero de pacientes 85
Hombres (%) 64 (75,2)
Mujeres (%) 21 (24,7)
Edad (anos) 50,04 (+13)
Dias entre ecografia-biopsia 18 449,39

Media del indice de resistencia 0,705 (+0,082)

Los pacientes fueron evaluados mediante ecografia
(ACUSON S2000 Ultrasound System) con un transductor mul-
tifrecuencia de 2-5MHz, en posicion declbito supino, por
3 radidlogos con 12, 13 y 16 afnos de experiencia respecti-
vamente en esta técnica. Se evalué el IR en la morfologia
de onda doppler de las arterias arcuatas e interlobares.
Se definio el IR como el cociente entre la velocidad sistélica
maxima menos la velocidad diastélica minima entre velo-
cidad sistolica maxima (fig. 1). El IR fue calculado con la
media de al menos 3 mediciones distintas en los polos supe-
rior medio e inferior del injerto renal. Durante la ecografia
se aplico la menor presion mecanica posible para evitar una
elevacion del IR y la aparicion de falsos positivos. Ademas,
en todos los pacientes se evaluaron otros parametros que
incluian el tamano renal, las alteraciones en la ecogenici-
dad del injerto y la presencia de hidronefrosis o colecciones
perirrenales.

Se empleo la biopsia como prueba gold estandar en la
caracterizacion de las alteraciones renales. Las complicacio-
nes mas frecuentes secundarias a la realizacion de la biopsia
renal son la aparicién de hematomas perirrenales, el dolor,

Figura 1 Calculo del indice de resistencia en las arterias
interlobares en un paciente con trasplante renal. Con la veloci-
dad sistolica maxima y la velocidad diastolica minima se calcula
directamente el valor exacto del indice de resistencia.

las fistulas arteriovenosas, las infecciones o la puncion de
drganos vecinos''2. A todos los pacientes se les informo
sobre los riesgos de la biopsia mediante un consentimiento
informado.

La biopsia guiada por ecografia del polo inferior del
injerto se realizd pocos dias después de la ecografia. Des-
pués de anestesiar localmente la zona con mepivacaina al 1%
(Braun®) y bicarbonato sddico 1M, se obtuvieron 2 muestras
del injerto empleando una aguja semiautomatica de calibre

Figura 2

A. Biopsia de injerto renal teiiida con PAS. Parénquima renal en el que se observa vacuolizacion de los tibulos proximales

e hialinizacion de la pared arteriolar (flechas) que genera oclusion luminal en paciente con tratamiento con ciclosporina. B. Rechazo
cronico. Biopsia de injerto renal tefiida con hematoxilina-eosina: se observa esclerosis focal y la presencia de engrosamiento de
la pared capilar. C. Rechazo agudo. Biopsia de injerto renal tefiida con hematoxilina-eosina: se observa infiltracion linfocitaria
(flechas)de los tubulos(tubulitis).
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Tabla 2 Tabla de contingencia global agrupando a todos los pacientes enfermos, con alteraciones en la biopsia

IR Rechazo agudo Rechazo croénico Otros hallazgos Hallazgos normales Total
IR0,55-0,75 18 13 20 8 59
<0,55->0,75 9 7 7 3 26
Total 27 20 27 11 85

IR: indice de resistencia.

18 G (Biopince full core biopsy instrument, Angiotech®) de
15cm de longitud. El avance de la aguja fue de 23 mm y se
realizaron al menos 2 pases. Las muestras fueron enviadas al
servicio de anatomia patologica, donde fueron revisadas por
patologos especializados en el diagnostico histopatoldgico
de TR.

EL IR fue clasificado como normal (0,55 a 0,75) o patolo-
gico (menor de 0,55 y superior a 0,75)°.

Atendiendo a la clasificacion de Banff 2013"® sobre crite-
rios patologicos de disfuncion del injerto renal, los hallazgos
de las biopsias se clasificaron en 4 grupos: hallazgos norma-
les, rechazo agudo, rechazo cronico y otros descubrimientos
(como los cambios relacionados con el tratamiento, como
por ejemplo la toxicidad relacionada con los inhibidores de
la calcineurina) (fig. 2).

Todos los parametros fueron expresados con la media + la
desviacion estandar. Los resultados del IR fueron compara-
dos con los hallazgos de las biopsias renales para valorar la
validez diagndstica de este parametro en la identificacion
de disfuncion del injerto renal en pacientes trasplantados.
Se valoro la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y el valor predictivo negativo. También se comparé6
la media del IR en los pacientes con hallazgos patologicos
normales y alterados empleando una «t» de Student. Un
valor p<0,05 se considerd estadisticamente significativo.
El software SPSS se empled para la realizacion del analisis
estadistico.

Resultados

Se incluyeron 85 pacientes con TR en nuestro centro. De
ellos 21 eran mujeres y 64 eran hombres con una media de
edad en la fecha del trasplante de 50,04 (+13) anos.

Los hallazgos histopatologicos mostraron 27 biopsias
con rechazo agudo, 20 biopsias con rechazo cronico,
27 biopsias con otras alteraciones anatomopatologicas y
11 pacientes con hallazgos histologicos normales.

El IR fue normal en 59 pacientes y alterado en 26. La
media en el IR fue 0,705 (40,082) (tabla 2).

La media de dias entre la ecografia y la biopsia fue 18
(£ 49,39) dias.

La media de dias entre el trasplante y la biopsia fue 1939
(£2908,30) dias. No se identificaron efectos secundarios
tras la realizacion de las biopsias renales. Los hallazgos ana-
tomopatologicos alterados se agruparon en un Unico grupo
y se valoro la eficacia diagndstica del IR en la deteccion de
alteraciones en el TR.

El IR resultd ser un parametro especifico (72,73%) y
con un alto valor predictivo positivo (88,46%) en la valo-
racion de pacientes con TR y con disfuncion del injerto
(tabla 3). La media del IR en pacientes con alteraciones

Tabla 3 Resultados de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo
Valor IC 95% limite  IC 95% limite
inferior superior
Sensibilidad 31,08% 21,11% 43,04%
Especificidad 72,73% 39,32% 92,67%
Valor predictivo 88,46% 68,72% 96,97%
positivo
Valor predictivo 13,56% 6,45% 25,53%
negativo

anatomopatologicas fue de 0,71(4+0,081) y la media del
IR en pacientes sin alteraciones anatomopatoldgicas fue de
0,67 (£0,083), y no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los 2 grupos (p=0,196).

Discusioén

En nuestro estudio hemos evaluado la utilidad de los indices
de resistencia en la valoracion de posibles complicaciones
en los pacientes con disfuncion del injerto. Nuestros resul-
tados demuestran que el IR es un parametro especifico, y
que cuando su valor se encuentra alterado la probabilidad
de asociar cambios anatomopatologicos es elevada.

La ecografia se mantiene como una prueba esencial,
no invasiva, en la valoracion del injerto, tanto en el pos-
toperatorio inmediato como en las sucesivas revisiones
posteriores'®. Las alteraciones en la creatinina y los cambios
en la morfologia renal pueden tardar tiempo en manifes-
tarse. Sin embargo, algunas alteraciones renales pueden
detectarse de forma precoz gracias a las mediciones dop-
pler, ya que el IR ha demostrado tener una buena correlacion
con el filtrado glomerular®".

Algunos estudios demostraron que el IR resultaba ser un
parametro fiable en la deteccion de algunas alteraciones
renales intrinsecas, resultando ser un indicador especifico’.
En nuestro estudio hallamos que el IR también es un
parametro especifico (72,73%). Otros estudios también han
mostrado resultados esperanzadores sobre el uso del IR para
la monitorizacion de los TR y sobre la correlacion del IR con
los hallazgos de las biopsias renales®.

Sin embargo, otros estudios no apoyan estos datos y sus-
tentan que las caracteristicas ecograficas de las alteraciones
parenquimatosas del injerto son inespecificas. El grupo de
Mostbeck et al.'® concluyé que el anlisis cuantitativo del IR
no era un parametro adecuado en la diferenciacion de los
distintos tipos de alteraciones renales. Otros estudios tam-
poco apoyan el uso del IR, al considerarlo un parametro
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inespecifico en estos trastornos y no encontrar correlacion
con los hallazgos histoldgicos.

En nuestro estudio se evalud el IR comparandolo con los
hallazgos histoldgicos del injerto renal, que fueron conside-
rados como el gold estandar. La prevalencia de alteraciones
parenquimatosas en la poblacion a estudio, que presentaba
alteraciones analiticas de la funcion renal fue de un 87%.
La probabilidad de presentar alteraciones intraparenquima-
tosas en el injerto (rechazo agudo, rechazo crénico u otras
alteraciones) obteniendo un IR alterado fue de un 88,46%.
Por lo tanto, ante un valor de IR alterado la probabilidad de
que el paciente realmente padezca una alteracion intrinseca
del injerto es elevada. El IR también resulto ser una prueba
especifica (72,73%), con una alta capacidad para clasificar
correctamente a los individuos sanos. Sin embargo, la sen-
sibilidad (36,47%) y el valor predictivo negativo resultaron
bajos (13,56%). No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en la media del IR en pacientes con
alteraciones de la biopsia y biopsias normales.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar no hemos realizado estudios que valoren la existen-
cia de variabilidad interobservador en las mediciones del
IR. Este hallazgo puede condicionar una limitacion impor-
tante debido a que la ecografia es una técnica altamente
operador dependiente, por lo que pueden existir diferencias
en la realizacion de la prueba entre los distintos radiolo-
gos. Otra limitacion importante a tener en cuenta es que
los TR estan condicionados por multiples factores, tanto del
receptor como del propio injerto, y que son dificiles de estu-
diar todas las variables implicadas, sobre todo con un bajo
nimero de pacientes, por lo que seria interesante ampliar
la poblacion a estudio.

Ademas de ser un estudio retrospectivo, no se han tenido
en cuenta la edad del receptor ni la presencia de hiper-
tension arterial o alteraciones hemodinamicas. Estas y otras
variables han podido influir en el resultado del IR. Asimismo,
solo se han incluido pacientes con disfuncion del injerto
renal, sin valorar el resto de individuos, por lo que el valor
de la especificidad no es del todo valorable.

A pesar de su baja sensibilidad, el IR puede ser un
parametro fiable en la deteccion de alteraciones intrapa-
renquimatosas renales cuando su valor esta alterado y, por
lo tanto, nos puede ayudar en el manejo de los pacientes con
disfuncion del injerto. Sin embargo, en aquellos pacientes
con IR normal no se puede llegar a descartar que presenten
alteraciones del injerto y en estos casos sigue siendo nece-
saria la realizacion de la biopsia percutanea para filiar la
causa de la alteracion renal.
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