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Resumen

Objetivo: Encontrar la correlacion entre la biopsia renal y el renograma, para evaluacion de complicaciones del trasplante renal.
Meétodos: Estudio de correlacion, descriptivo y retrospectivo, se revisaron los registros de pacientes que asistieron al servicio de trasplante
renal del Hospital Universitario de San Vicente Fundacion con diagndstico de disfuncion del injerto en el periodo comprendido entre enero
de 2009 y diciembre de 2013.

Criterio de inclusion al estudio: La biopsia renal y renograma estandar con MAG, o DTPA, ademds de variables demograficas.
Resultados: Después de revisar 33 historias clinicas fueron elegibles solo 18 pacientes segun criterios de inclusion, y se documento rechazo
en 7 pacientes por biopsia renal y 3 por gammagrafia. De 11 pacientes que no se presentaron rechazo por biopsia, en 6 de ellos la ocurrencia
del evento fue descartada por la gammagrafia. Esto revelo 42 % de sensibilidad (IC 0-86) y 45 % de especificidad (20-88), con un VPP de
33 % (IC 0-77) y VPN de 44 % (IC 24-95).

Conclusion: Los anteriores resultados discreparon de estudios previos, ya que el rendimiento del renograma en esta muestra fue pobre tanto
para rechazo como para necrosis tubular aguda, situacion que podria estar relacionada con diversos factores independientes de la misma
investigacion.
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Abstract

Objective: Find the correlation between renal biopsy and renogram for evaluation of complications of renal transplantation.

Methods: Correlation study, descriptive and retrospective records of patients who attended the kidney transplant service at the University
Hospital Foundation San Vicente diagnosed with graft dysfunction in the period between January 2009 and December 2013.

Criteria were reviewed inclusion in the study: Renal biopsy and standard MAG3 or DTPA renogram also demographic variables.
Results: 33 medical records, only 18 eligible patients with the inclusion criteria were reviewed. We documented rejection in 7 patients with
renal biopsies and 3 scans. In 11 patients without rejection was found by biopsy, scintigraphy ruled it in 6 of them. This translates into 42
% sensitivity (CI 0-86) and 45 % specificity (20-88), with a PPV of 33 % (CI 0-77) and NPV of 44% (CI 24-95).

Conclusion: Our results differ from previous studies because renogram performance in our sample was poor for both rejection to acute
tubular necrosis. Several independent factors could be related to our results.
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Introduccion

| trasplante renal es el tratamiento de ele-

ccion en muchas patologias que termi-

nan como enfermedad renal cronica,
pues estd demostrando no solo mejores resultados
en la sobrevida del paciente, sino un impacto po-
sitivo en su calidad de vida y en los costos para
los sistemas de salud en el mundo'*"*!%. A pesar
de los avances quirtrgicos, inmunolégicos y clini-
cos, el rechazo continta siendo un problema para
el clinico por su relacion con la disminucién en la
supervivencia del rindn trasplantado'®. Esto obliga
a realizar un diagnoéstico temprano y certero a fin
de iniciar un tratamiento dirigido que evite el dafio
y posterior pérdida del érgano, lo cual significa
una gran carga social, econémica, e individual, asi
como el notable aumento de la morbimortalidad
del paciente®’. El estandar de oro para diagnosticar
rechazo es el estudio histopatoldgico del tejido del
injerto a través de la biopsia renal, que permite su
categorizacion segun la clasificacion mundial de
Banff conocida desde 1997 y revisada periddica-
mente*.

Si bien la biopsia renal es un procedimiento se-
guro en manos experimentadas, pueden sobrevenir
complicaciones relacionadas con el procedimiento
(principalmente sangrado) y el uso de anestesia, en
los casos de los pacientes pediatricos®.

Esto, sumado a la tardanza por el procesamiento
de la muestra, ha llevado a buscar otras herramien-
tas que permitan un acercamiento a un diagnostico
preciso, para definir rapidamente la terapia necesa-
ria. Los estudios de medicina nuclear han surgido
como instrumentos poco invasivos, alta reproduc-
tibilidad y resultados inmediatos. En el caso del
trasplante renal bajo el renograma estandar se in-
dica bajo sospecha de necrosis tubular aguda, re-
chazo agudo y crénico, y trombosis arterial; para
estos estudios se emplean radiotrazadores, que son
rapidamente eliminados por via renal (glomerular,
tubular y cortical). Los mas usuales hoy dia en la
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mayoria de los servicios de medicina nuclear son
el MAG, (mercaptoacetiltriglicina) y DTPA (4ci-
do dietilentriaminopentacético). Considerado el
farmaco de eleccion, el primero facilita mejor ca-
lidad de iméagenes, menor tasa de radiacion para
el paciente y una mejor relacion en cuanto a la vi-
sualizacion renal con respecto del fondo, gracias
a su mayor union a las proteinas plasmaticas, que
aumenta la eficiencia de extraccion y aminora el
volumen de distribucion®.

Al obtener su objetivo de encontrar la correla-
cion entre el estudio histopatologico y el renogra-
ma estandar tal cual lo ha sugerido la literatura,
este trabajo considera los estudios de medicina
nuclear como instrumentos seguros y facilmente
asequibles en nuestro medio para evaluacion de
las complicaciones del trasplante renal; por con-
siguiente, ello permitiria a futuro realizar este tipo
de seguimiento a la vez que abre la posibilidad de
incluir el renograma como parte del protocolo ins-
titucional.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio de correlacion, des-
criptivo y retrospectivo, en el que se revisaron los
registros de pacientes que asistieron al servicio de
trasplante renal del Hospital Universitario de San
Vicente Fundacion (HUSVF) con diagnoéstico de
disfuncion del injerto en el periodo comprendido
entre enero de 2009 y diciembre de 2013. En cuan-
to criterio de inclusion, en este trabajo se tuvo en
cuenta la realizacion de biopsia renal y renograma
estandar con MAG, o DTPA, como parte de los
estudios para aclarar la etiologia de la disfuncion.
Ademas se consideraron variables demograficas de
edad y género; y en materia de trasplante, se eva-
luo el tiempo de su realizacion desde el momento
de la disfuncion, si era el primero o no, historia
de rechazo previo, tratamiento inmunosupresor
actual, funcion renal (medida por creatinina sérica)
y diuresis al ingreso. Se excluyeron los pacientes
en los cuales no se encontrd informacién clinica
disponible, y que no tenian el estudio de biopsia y
renograma en el mismo evento hospitalario.
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En el tejido histopatologico se aplicaron los
criterios de Banff’, para determinar la presencia
o no de rechazo, necrosis tubular aguda, nefritis
tubulo intersticial, toxicidad por calcineurinicos y
microangiopatia trombdtica. Esta clasificacion es
aceptada internacionalmente con el objetivo de de-
terminar un esquema homogéneo a la nomenclatu-
ra y los criterios histologicos del rechazo del tras-
plante renal que definiendo grados en la biopsia,
lleve a establecer un prondstico y la valoracion de
la respuesta terapéutica; en la actualidad se emplea
para graduar el rechazo del injerto renal’.

En el renograma se determinaron: el tipo de ra-
diotrazador utilizado, los indices basicos (indices
de perfusion (Hilson), tiempo al pico (Tméx), in-
dices de excrecion ([tiempo medio (Tmed) y rela-
cion 20/Tméx]) descritos a continuacion:

1. Tiempo al pico: es el tiempo desde la inyeccion
del radiotrazador hasta el pico maximo de ra-
dioactividad. Usualmente debe ser inferior a
5 min.

2. Relacion de la captacion a los 20 min con res-
pecto al tiempo al pico. Los valores normales
estan entre 0,18+/- 0,06.

3. Tiempo medio de excrecion: es determinado
por la correccion exponencial de la parte des-
cendente del renograma. El valor depende del
radiotrazador, de la administracion de un diu-
rético y de la seleccion del area de interés. Un
valor menor de 10 min, se considera como nor-
mal.

4. Indice perfusorio de Hilson utilizado como mé-
todo para evaluar la perfusion: por encima de
un valor de 150, es considerado un indice con
sospecha de rechazo.

Ademas, se incluyo6 la funcion renal (secrecion
tubular o filtrado glomerular, segun el radiotraza-
dor), uso o no de diurético, tipo de curva y diag-
nostico imagenologico®. A 13 de los pacientes se
les realiz6 el renograma estandar utilizando como
isotopo DTPA, y a 5 de ellos se les aplico MAG,.
En el 61,1 % de los pacientes se administro furo-
semida al minuto 20 del estudio; en tanto que con
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el 38,9 % de los restantes no se empleo6 diurético.
El indice de Hilson fue normal en el 88,9 % de los
pacientes.

Se utilizd un formato de recoleccion de datos
a partir de las historias clinicas de los pacientes,
que fueron digitados en Microsof Excel y poste-
riormente analizados usando el programa SPSS
version 21,0.

Resultados

En total se revisaron 33 historias clinicas, pero
fueron elegibles solo 18 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion. El rango de edad de
dichos pacientes estuvo entre los 13 y 73 afios,
siendo el promedio 42,8 afos. La distribucion
por género fue 11 hombres (61,1 %) y 7 mujeres
(38,9 %). Las caracteristicas del trasplante se pre-
sentan en la Tabla 1.

La mayoria de los pacientes presentaron la
disfuncion del injerto durante el primer afio pos-
trasplante, con un promedio de 8,1 meses (DE).
Al momento de la consulta, 14 de los 18 pacientes
presentaban alteracion de la funcion renal medida
por creatinina sérica (77,8 %), y solo 3 pacientes
tenian disminucion del gasto urinario (16,7 %). Al
finalizar la hospitalizacion, el 50 % de los pacien-
tes presentaron mejoria de la funcidén renal con
respecto al ingreso, el 33,3 % no tuvo cambios y el
16,7 % perdio el injerto. El promedio de diferencia
entre la realizacion del centellograma y la biopsia
fue de 23,9 dias (DE).

Estudio histopatologico: A todas las muestras
de tejido renal se les aplico la clasificacion de Ban-
ff'tal y como esté definido en la metodologia. Utili-
zando este sistema, el 50 % de las biopsias fueron
catalogadas como normales. Los demas hallazgos
se especifican en la Tabla 2.

En cuanto a los diagnosticos diferentes a recha-
zo, se documento necrosis tubular aguda en menos
de la mitad de los pacientes (44,4 %). El hallazgo
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Tabla 1
Caracteristicas del trasplante y la terapia inmunosupresora en 18 pacientes trasplantados renales
del Hospital San Vicente Fundacion en Medellin, Colombia (2009-2013)
‘ Frecuencia Porcentaje SD
Numero de Trasplante
Primer Trasplante 15 83,3
Retrasplante (2 0 mas) 3 16,7
Total 18 100,0 6
Rechazo previo
No 17 94.4
Si 1 5,6
Total 18 100,0 8
Tratamiento

PD + MMF + CsA 6 333
PD + MMF + Tac 10 55,6
Libre de esteroides 1 5,6
Sin tratamiento 1 5,6

Total 18 100,0 3,77

PD: prednisolona, MMF: micofenolato mofetilo, CsA: ciclosporina A
Tabla 2
Clasificacion de Banff

Frecuencia Porcentaje SD
Normal 9 50,0
Bordeline 2 11,1
1A 1 5,6
IB 3 16,7
A 1 5,6
Otros (infeccion, necrosis cortical) 2 11,1

Total 18 100,0 1,29

de toxicidad por calcineurinicos solo fue registra-
do en un paciente (5,6 %), y de manera similar se
dio un caso en el diagnostico de microangioangio-
patia trombotica.

Cabe resaltar que en ninguno de los pacientes
se documento nefritis tabulo intesticial como diag-
nostico aislado.

Estudio de medicina nuclear: La evaluacion
de la fase cortical usando el indice Tmax, asi como

los indices de excrecion obtenidos a través de
Tmed y la relacion 20/Tmax estan en la Tabla 3.

La mitad de los pacientes present6 tasa de fil-
tracion glomerular por debajo de 30 ml/min; el
22,2 % entre 31 y 60 ml/min; solo un paciente,
entre 61 y 90 ml/min, y el grupo restante tuvo fil-
trados normales, es decir, por encima de 91 ml/
min. La lista de diagnosticos por medicina nuclear
se observa en la Tabla 4.
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Tabla 3

indices del renograma isotopico estandar en 18 pacientes trasplantados renales
del Hospital San Vicente Fundacion en Medellin, Colombia (2009-2013)

‘ Frecuencia Porcentaje SD
indice Tmed
<20 9 50,0
>20 5 27,8
No aplica 4 22,2
Total 18 100,0 2,16
Relacién Tméx
Anormal 17 94.4
No aplica 1 5,6
Total 18 100,0 8
Tabla 4
Diagnostico por Renograma en 18 pacientes trasplantados renales del Hospital
San Vicente Fundacion en Medellin, Colombia (2009-2013)
Frecuencia Porcentaje SD
Normal 3 16,7 2,51
Necrosis Tubular Aguda 4 22,2
Rechazo Agudo 8 444
Complicaciones Vasculares* 1 5,6
Indeterminado 1 5,6
Otros 1 5,6
Total 18 100,0

*Trombosis, fistulas, linfoceles

Comparacion entre estudio histopatoléogi-
co y medicina nuclear: Fue documentado re-
chazo en 7 pacientes a través de la biopsia renal,
en tanto que la gammagrafia detectd 3 pacientes
con rechazo. De los 11 pacientes restantes en los
que no se encontrd rechazo por histopatologia, el
estudio de medicina nuclear lo descart6 en 6 de
ellos. Esto mostr6 42 % de sensibilidad (IC 0-86) y
45 % de especificidad (20-88), con un VPP de
33 % (IC 0-77) y VPN de 44 % (IC 24-95). En
cuanto a necrosis tubular aguda, la biopsia renal
identificd 8 pacientes mientras el renograma solo
detecto 2 pacientes. Por el contrario, de 10 pacien-
tes sin necrosis tubular aguda por estudio histo-
patologico, la gammagrafia captd 8. Esto quiere

Correlacion entre renograma estandar e histologia para diagnostico etioldgico de disfuncion del injerto

decir: una sensibilidad del 25 % (IC 0-100), con
especificidad del 80 % (IC 27-86) y un VPP del
50 % (IC 0-61), conun VPN del 57 % (IC 50-100).

Discusion

En Colombia se desarrollo la investigacion de
Pabon y colaboradores’ en la Fundacion Valle de
Lili (Cali) donde se evaluo disfuncion temprana
del injerto renal con gammagrafia renal con MAG,
sugiriéndolo como un método apropiado para de-
terminar pronostico a largo plazo del injerto. No
se encontraron estudios locales valorando el reno-
grama estandar frente a la biopsia, ni este estudio
hace parte de los protocolos de las ciudades co-
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lombianas donde se realizan trasplantes (Bogota,
Medellin y Cali).

A nivel mundial existen varias publicaciones
que evaliian el papel de la medicina nuclear en
disfuncion del injerto ante la sospecha de rechazo
y necrosis tubular aguda. La mayoria de los estu-
dios avalan el uso del renograma, ya que han en-
contrado altas correlaciones con los hallazgos de
la biopsia, e incluso algunos sugieren que podria
reemplazarla’®1°,

El estudio histopatoldgico del rifion trasplan-
tado a través de la clasificacion internacional de
Banff es el estandar de oro en la actualidad para
aclarar el diagnostico frente al deterioro de la fun-
cion renal'’. Sin embargo, herramientas como la
medicina nuclear, menos invasivas y con resulta-
dos inmediatos, aparecen como alternativas en el
estudio del injerto en este escenario. Previamente
se ha investigado el desempefio de la gammagra-
fia renal en los pacientes trasplantados frente a la
biopsia con aguja fina, teniéndolo como un méto-
do de utilidad para monitorizar la funcion renal y
dar un diagnostico de las complicaciones del 6rga-
no®!1215 En ausencia de investigaciones naciona-
les que buscan dicha asociacion, este trabajo eva-
ludé comparativamente en una serie de casos el des-
empefio de la gammagrafia estandar y el estudio
histopatologico para disfuncion del injerto renal.
En general, las investigaciones relacionadas con la
utilidad de los estudios de medicina nuclear son
escasas, y se limitan a series de casos o reportes.

No existe un consenso acerca de cuando soli-
citar el renograma por lo que cada institucion es
autonoma y lo pide segin la necesidad, lo que
dificulta aun mas la posibilidad de comparar los
resultados'. Como lo exponen Bajén y colabora-
dores'®, el éxito de los diferentes indices utilizados
en el renograma ha sido variable, y esto ha hecho
que ninguno de ellos, sea universalmente aceptado
para la disfuncion del injerto. Ademas, el trazado
de las curvas puede no solo depender de la funcion
renal, sino que existen interferencias sobre esa

Rev. Colomb. Neftol. 2016; 3(2): 80 - 88. http://www.revistanefrologia.org

area dadas por las estructuras vasculares y tejidos
blandos perirrenales que pueden alterar los resulta-
dos'®. Otro argumento de relevancia es el costo de
este estudio, lo que hace que muchos centros no lo
incluyan dentro de sus protocolos de trasplante'®.

Esta investigacion encontré bajas sensibilidad
y especificidad, asi como VPP y VPN del centello-
grama renal comparado con el estudio de patologia
en términos de rechazo agudo, que no permitiria
utilizarlo de preferencia en el estudio de disfun-
cion del injerto, conforme lo han sugerido publi-
caciones anteriores'®!'"12. Sus resultados contrastan
con el estudio de Aktas y colaboradores'’, donde
se hall6 una alta correlacion entre la gammagrafia
(con una sensibilidad y especificidad de mas del
90 %) para rechazos Banff I[IB y III. Se aclara que
esa utilidad era menor cuando el rechazo era mas
leve, es decir, bordeline, IA y IIA"2. Otro estudio
obtuvo resultados similares: un mejor desempefio
de la gammagrafia en rechazos Banff IIB y II1".
En la actual muestra no se reportd ningtn pacien-
te con esta graduacion de Banff IIB y III, lo que
puede explicar la discrepancia de estos resultados
frente a los otros estudios mencionados, en cuanto
al pobre desempefio del renograma para encontrar
rechazo agudo.

El estudio de Khajehmugehi y colaboradores®
tuvo resultados similares a los previamente men-
cionados, ya que ellos sugirieron que el renogra-
ma isotopico es el mejor método para diagnosticar
rechazo en los pacientes mientras reconocieron la
biopsia renal como el estdndar de oro.

Evaluando necrosis tubular aguda, la investiga-
cion aqui presentada obtuvo mejor especificidad
que sensibilidad, pero atn asi, los VPP y VPN no
fueron relevantes estadisticamente. Entre tanto, el
estudio de Sanches y colaboradores'? documentd
una sensibilidad del 98 %, con especificidad del
89 %, VPP 96 % y VPN del 96 % para necrosis
tubular aguda usando el renograma.

Es importante mencionar que la literatura dis-
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ponible sobre el tema registré muestras de pacien-
tes de mayor nimero con respecto a la aqui reali-
zada (entre 55 a 138 frente a 18 pacientes en este
estudio); y, ademads, la disponibilidad de un cen-
tellograma basal entre las primeras 48 horas del
trasplante que se repitio al momento de la disfun-
cion, lo que aumenta la posibilidad de diferenciar
rechazo de necrosis tubular aguda. Como lo men-
cionan Dubovsky y colaboradores'®, la importan-
cia de contar con un estudio de medicina nuclear
en el posquirargico temprano esta dada para lograr
hacer una comparacion a largo plazo, en caso de
que aparezca disfuncion, ya que los patrones de
necrosis tubular aguda y rechazo agudo pueden ser
similares en el renograma; con los mismos argu-
mentos, la recomendacion es apoyada por el grupo
de Brown y colaboradores?!. En ninguno de los pa-
cientes actuales se encontré renograma en el po-
soperatorio inmediato, ya que no esta considerado
dentro de los protocolos de la institucion donde se
realizo el estudio.

Otro factor adicional que puede explicar la no-
table discrepancia entre estos tltimos resultados y
los disponibles a la fecha en las bases de datos, es
el tiempo entre la gammagrafia y la biopsia.

Los trabajos revisados no superaban las 24 ho-
ras entre ambos estudios. En el primer caso, el pro-
medio entre los dos examenes supero los 20 dias,
lo cual puede continuar sustentando la pérdida de
la correlacion entre la gammagrafia y la biopsia.

El trabajo de El-Maghraby y colaboradores®
obtuvo valores de rendimiento bajos del renogra-
ma, o sea, de manera similar a los aqui presenta-
dos, y esto lo atribuyeron a la posibilidad de medir
multiples indices sin que se haya demostrado en
la literatura cual es el mas aceptado en el caso de
estudio en trasplante renal. Por tanto, sugirieron
que el papel del renograma podria estar en el se-
guimiento del posquirurgico temprano y en ayudar
al clinico a tomar la decision de cuando realizar
una biopsia renal®’. Sin embargo, no aportaron da-
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tos epidemiologicos claros que permitieran haber
continuado ampliando la discusion en este sentido.

Otro factor que pudo haber contribuido con la
diferencia entre los actuales resultados en mencion
y el resto de la literatura, es el tipo de is6topo usa-
do. Los estudios han demostrado la superioridad
en la calidad de imagenes y, por tanto, en la infor-
macion suministrada con la gammagrafia MAG,
frente al DTPA, tanto en el rifidn nativo como en
el trasplantado®. En la presente muestra al 72,2 %
de los pacientes se les realizd la gammagrafia con
DTPA.

En términos de sobrevida, uno de los pacientes
present6 pérdida del injerto lo que corresponde al
16,7 % de la muestra. Esto se correlaciona con lo
descrito en otros centros de trasplante***.

Otros autores como Yazici*®, Gupta®™ y Ayaz?’
concluyeron en sus estudios la utilidad de la
gammagrafia renal en la prediccion de disfuncion
del injerto, especialmente en la deteccion tem-
prana de la funcion retardada del injerto, lo cual
confirm¢ la utilidad de los estudios de medicina
nuclear en la evaluacion y seguimiento del pacien-
te trasplantado renal, teniendo como fin evitar des-
enlaces desfavorables.

Limitaciones y conclusiones

Este estudio tuvo como objetivo evaluar el de-
sempefo de la gammagrafia renal estandar para la
disfuncion del injerto renal frente a la biopsia renal
considerada el estdndar de oro a través de un estu-
dio retrospectivo con una muestra de 18 pacientes.
Sus resultados discreparon por completo de lo co-
nocido en estudios previos, ya que el rendimiento
del renograma en la muestra fue pobre tanto para
rechazo como para necrosis tubular aguda. Las ex-
plicaciones posibles para este fendmeno, también
consideradas por el autor como limitaciones del
trabajo, son una muestra insuficiente de pacientes,
la realizacion de la mayoria de los renogramas con
DTPA como radiotrazador, el tiempo prolongado
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entre la realizacion del estudio de medicina nuclear
y la biopsia, la carencia de centellograma basal de
las primeras 48 horas postrasplante y la ausencia
de pacientes con rechazo grave (Clasificado en los
estudios disponibles como Banff IIB y III), como
se menciond previamente en la discusion.

A pesar de estas limitaciones, este es el primer
trabajo realizado en el medio nacional que com-
parando una prueba de medicina nuclear frente al
estudio histopatoldgico en trasplante renal, abre la
posibilidad para nuevas investigaciones con otro
disefio metodologico (prospectivo) y un mayor ni-
mero de pacientes, lo que permitiria evaluar mas
fidedignamente la posibilidad de incluir el reno-
grama isotopico con MAG, como una prueba de
rutina tanto en el posoperatorio inmediato del pa-
ciente trasplantado renal como en su evaluacion
frente a la disfuncion del injerto.
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