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PALABRAS CLAVE Resumen

Creatinina; Objetivo: Analizar la utilidad de la asociacion del indice de resistencia (IR) en las arterias
Rechazo; arcuatas renales con el aclaramiento de creatinina (Cl Cr) para predecir el rechazo agudo del
Rinon; rinon trasplantado.

Trasplante Materiales y métodos: Se realizd un estudio prospectivo de una cohorte de 87 pacientes que

fueron sometidos a una biopsia renal por alteraciones clinicas de la funcion renal. Se les midio
el IR junto con el Cl Cr mediante el método de modificacion de la dieta en la enfermedad renal.
Resultados: La sensibilidad de la asociacion IR mayor de 0,7 y Cl Cr 0-30 fue del 53,3% (intervalo
de confianza [IC] de 95%: 34,3-71,7%) y la especificidad del 98,2% (95% IC: 90,4-100%). El area
bajo la curva fue de 0,758 (95% IC: 0,665-0,85), el likelihood ratio positivo de 22,9 (95% IC:
4,16-214), el likelihood ratio negativo de 0,475 (95% IC: 0,324- 0,685), el odds ratio de 62,9, el
valor predictivo positivo de 94,1% (95% IC: 71,3- 99,9%) y el valor predictivo negativo de 79,1%
(95% IC: 68,3-88,4%).

Conclusion: La asociacion IR mayor de 0,7 y Cl Cr 0-30 demostrd ser Gtil para confirmar la
posibilidad de rechazo renal agudo, al tener una buena especificidad (98,2%) a pesar de su baja
sensibilidad (53%).

© 2016 Sociedad Argentina de Radiologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: caitoui@hotmail.com (R. Cobefas).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rard.2016.04.005
0048-7619/© 2016 Sociedad Argentina de Radiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).


dx.doi.org/10.1016/j.rard.2016.04.005
http://www.elsevier.es/rar
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rard.2016.04.005&domain=pdf
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
mailto:caitoui@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rard.2016.04.005
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/

pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISEeVIEr.es el £//Ub/ZU10b. LOpla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

R. Cobenas et al.

Usefulness of the association between doppler ultrasound resistance index
and creatinine clearance as a predictor of acute rejection in kidney transplant

Objective: To determine the usefulness of the association between the resistance index (RI)
values in renal arcuate arteries and creatinine clearance (Cr Cl) levels in order to predict or

Materials and methods: A prospective study was conducted on a cohort of 87 patients who were
subjected to a kidney biopsy due to clinical changes in renal function. The Rl was measured,
and Cr Cl levels determined using the modification of diet in renal disease formula.

Results: The sensitivity of an Rl association higher than 0.7 and a Cr Cl 0-30 was 53.3% (95%
confidence interval [CI]: 34.3-71.7%), with a specificity of 98.2% (95% Cl: 90.4-100%). The area
under the curve was 0.758 (95% Cl: 0.665-0.85), the positive and negative likelihood ratio was
22.9 (95% Cl: 4.16-214) and 0.475 (95% Cl: 0.324-0.685), respectively. The odds ratio was 62.9,
and the positive and negative predicted value was 94.1% (95% Cl: 71.3-99.9%) and 79.1% (95%

Conclusion: The Rl association higher than 0.7- Cr Cl 0-30 showed to be useful to detect the pos-
sibility of acute renal rejection, with its good specificity (98.2%), although with a low sensitivity

© 2016 Sociedad Argentina de Radiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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detect acute rejection in a kidney transplant patient.
Cl: 68.3-88.4%), respectively.
(53%).
4.0/).
Introduccién

A nivel nacional e internacional, existe un gran niumero de
centros médicos dedicados al trasplante renal. La evaluacion
rutinaria de la funcion en injertos se realiza mediante méto-
dos no invasivos, como la estimacion indirecta de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) a través del aclaramiento de crea-
tinina (Cl Cr) y la ecografia en modo B o Doppler de los
vasos arcuatos. Sin embargo, en la actualidad el método de
referencia para establecer el dafo renal es el analisis anato-
mopatoldgico de la biopsia renal, un procedimiento cruento
con cierto grado de morbimortalidad (aproximadamente con
el 1,4% de complicaciones mayores y el 2% de menores)'2.

La TFG es el producto del promedio de la tasa de filtrado
de cada nefrona, multiplicado por el nimero de nefro-
nas funcionando en ambos rifiones. El valor normal es de
140 ml/min por 1,73 m? para el hombre y de 120 ml/min
por 1,73 m? para la mujer, dependiendo de la edad, el
sexo, la dieta y otros factores®. Por su parte, el Cl Cr se
calcula aplicando la concentracién de un marcador (gene-
ralmente la creatinina) a una ecuacion determinada®. Si
bien es facil de medir en el plasma, los diversos factores
que modifican su concentraciéon hacen dificultoso suponer
la TFG desde el valor de creatinina sérica. A pesar de
esto y de que resulta poco confiable cuando existen valo-
res extremadamente bajos, es un recurso frecuentemente
usado en pacientes con trasplante renal®. Se reporta que un
ClL Cr menor de 30ml/min/1,73 m? en pacientes con injer-
tos renales proporciona un riesgo relativo de 5 (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 3,2-7,8) para la necesidad de dialisis
y de 2,9 (95% IC: 1,5-5,6) para mortalidad®.

Con respecto a la ecografia, esta evidencia cam-
bios morfolégicos (tamafno, ecogenicidad parenquimatosa
y diferenciacion corticomedular) que, aunque tienen baja

exactitud diagnodstica, pueden sugerir alteraciones vincu-
ladas a una disfuncion del filtrado renal”:2. Ademas, si al
método se anade el estudio Doppler con los indices de
resistencia (IR), se puede incrementar la sensibilidad y espe-
cificidad al momento de predecir la pérdida del injerto®.
La trombosis de la arteria renal (que aparece generalmente
durante el posoperatorio inmediato) y la obstruccion ure-
teral son las principales causas de disfuncion temprana del
injerto.

La rentabilidad del eco-Doppler en el diagnostico se
aproxima al 100%. Tiene un patrdn de inversion del flujo
diastolico con perfusion arterial mantenida y aceleraciones
elevadas, como expresion de la alta resistencia al flujo, en
el lecho vascular distal’. Una vez excluidas la trombosis
vascular y la obstruccion ureteral, las tres causas de dis-
funcion inicial del injerto son el rechazo agudo, la necrosis
tubular y la toxicidad por anticalcineurinicos (ciclosporina o
tacrolimus)™'°.

Un IR alto es cualquier resultado superior a 0,8. Este
nimero generalmente se observa en pacientes que presen-
tan una reduccion en el flujo sanguineo renal, lo que les
confiere un riesgo elevado de falla renal del trasplante®'".
El punto de corte se establecid por medio de un estudio
prospectivo muy bien disenado de 776 pacientes consecuti-
vos con trasplante renal, y posteriormente fue revalidado
por Naesens et al. mediante un analisis de los riesgos
proporcionales de Cox®'". No obstante, diferentes autores
han manifestado sus discrepancias argumentando que en
estas investigaciones el indice de resistencia se habia tra-
tado como una variable categoérica cuando era una variable
continua, ademas de que reportaban una variabilidad inte-
robservador del 5% (un porcentaje muy bajo si se tiene en
cuenta que la ecografia es un método diagnéstico opera-
dor dependiente). A su vez, no explicar como se manejaron
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Tabla 1 Presencia de rechazo de acuerdo con el valor del indice de resistencia
indice de resistencia Sin rechazo agudo Con rechazo agudo Total
Menor de 0,59 3 1 4
75% 25% 100%
5,36% 3,33% 4,65%
3,49% 1,16% 4,65%
0,6 - 0,7 32 3 35
91,43% 8,57% 100%
57,14% 10% 40,7%
37,21% 3,49% 40,7%
0,71 -0,79 15 18 33
45,45% 54,55% 100%
26,79% 60% 38,37%
17,44% 20,93% 38,37%
Mayor de 0,8 6 8 14
42,86% 57,14% 100%
10,71% 26,67% 16,28%
6,98% 9,3% 16,28%
Total 56 30 86
65,12% 34,88% 100%
100% 100% 100%
65,12% 34,88% 100%

(Claves de cada celda: frecuencia, porcentaje en la fila, porcentaje en la columna, porcentaje en la celda).

las variables confusoras (p. ej. edad del donante, sexo del
paciente, tiempo de isquemia fria y retraso en el funciona-
miento del injerto) también representa una debilidad de los
estudios mencionados'".

Nuestro interés en este tema deriva de la carencia de
informacion sobre la poblacion latinoamericana y de la nece-
sidad de obtener datos sobre la poblacion local para poder
predecir el rechazo renal agudo con métodos no invasi-
vos. En nuestra experiencia, al igual que en la de otros
centros internacionales, encontramos un porcentaje signi-
ficativo de pacientes con IR entre 0,7 y 0,8 que sufren un
rechazo agudo del injerto renal'?. Esto habla de una zona
de incertidumbre, diferente a la propuesta por los estu-
dios citados, que se encuentra contenida entre el punto de
corte diagndstico bajo el cual el rechazo agudo se descarta
y el punto de corte terapéutico sobre el cual el rechazo
agudo se confirma y se inicia tratamiento'3. Segun la infor-
macion recolectada para este estudio, en nuestra institucion
18 de los 86 casos estudiados (esto es, el 20,93%) presen-
taron un IR de 0,7 a 0,79 y un rechazo agudo del injerto.
Estos 18 pacientes se encontraban en un grupo de 33 con
IR de 0,7 a 0,79 (lo que equivale a un 54,5%), que a pesar
de que tenian el punto de corte diagnostico bajo (que
descartaria la enfermedad), presentaron rechazo agudo
(tabla 1).

Nuestro objetivo fue establecer si los valores del Cl Cr
y el IR de la ecografia Doppler en los rifiones trasplanta-
dos que seran sometidos a una biopsia percutanea permiten
obtener, al ser analizados de forma asociada, un mejor
desempefio diagnodstico para confirmar el rechazo agudo,
en comparacion con una interpretacion separada de los
mismos.

Materiales y métodos
Poblacion

Se tomaron biopsias de un total de 87 rifones trasplantados
(38 de mujeres y 49 de hombres) entre junio de 2012 y marzo
de 2014. Los criterios de inclusion se detallan en la tabla 2. El
Unico criterio de exclusion fue la contraindicacion de biopsia

Tabla 2 Criterios de inclusion del estudio

o Antecedentes de patologia renal o de otra indole en el
rindn trasplantado.

e Control evolutivo postrasplante.

o Control del tratamiento con corticoides en el rifidn
trasplantado.

o Hallazgos clinicos sospechosos, como edema, anemia
(hemoglobina menor de 13 g/dl) y oliguria (miccion inferior
a 20ml/h), entre otros.

o Alteraciones de los valores séricos relativos a la funcion
renal (aumento de 1 mg/dl de la creatinina sérica,
teniendo en cuenta el mejor valor después del trasplante,
y persistencia de proteinuria > 0,5 g/dia).

o Antecedentes familiares hereditarios de patologias que
involucran la funcion renal.

o Diabetes en el periodo postrasplante.

o Hipertension arterial definida como 140/90 mmHg en el
periodo postrasplante, a pesar del cumplimiento del
régimen terapéutico.

e Alteraciones en los estudios de medicina nuclear.
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Figura 1  Ilustracion que resume los materiales y métodos del estudio. Ademas, figura la anatomia vascular del injerto renal con

sus arterias arciformes, (a) una ecografia de un injerto renal con exploracion Doppler color y dos trazados Doppler con indice de
resistencia (b) normal y (c) patologico. También se muestra la pistola con la que se realizan las biopsias.

percutanea. Los valores que se tomaron como normales para
el Cl Cry el IR fueron mayor de 90 hasta 120mL/min/1,73
m? y menor de 0,7, respectivamente.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento infor-
mado donde aceptaban que sus datos fueran utilizados con
fines investigativos y el Comité de Etica de la institucion
analizd y aprobo el trabajo.

Evaluacion clinica y seguimiento

La sospecha de rechazo agudo del injerto renal fue reali-
zada por el servicio de Nefrologia mediante el examen fisico,
la proteinuria y el Cl Cr de seguimiento. En el servicio de
Diagndstico por imagenes se documentaron los datos demo-
graficos basicos, los parametros ecograficos y los valores
de creatininemia, para luego calcular, a través del método
de modificacion de la dieta en la enfermedad renal (MDRD,
hasta el momento la mejor ecuacién en pacientes con tras-
plante de rifdn), la tasa de filtrado glomerular®. Después
del procedimiento intervencionista, se interno al paciente
durante 24 horas para observacion y control imagenoldgico
del rindn biopsiado.

Evaluacion ecografica

Las biopsias fueron realizadas con guia ecografica y pistola
de puncién (Pro-Mag TM Angiotech), utilizando una aguja
TRU-CUT de 18 G, previa anestesia local con lidocaina al
2%. Antes de cada puncion, se realizo el estudio ecografico

estandar y la exploracion Doppler de las arterias arcuatas
renales. Se tomaron por protocolo mediciones de IR en cua-
tro arterias diferentes, en porciones lo mas alejadas posible
del seno renal (figs. 1y 2), y se calculé un promedio de los
IR documentados. Esta media fue utilizada para el analisis
estadistico.

+

T TP 797 % R FO AT R WA AT

'+ Tiempo
S
D
S/D
J 123

Figura 2  Ecografia renal con power Doppler y espectro. Se
miden velocidad sistolica maxima y diastolica a fin de deter-
minar el indice de resistencia, que en este caso fue elevado
(0,833).
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Tabla 3
estudiados

Resultados anatomopatologicos de los casos

Anatomia patologica Muestras

Rechazo agudo 30
Rechazo croénico 43
Lupus eritematoso sistémico 1
Muestras normales 13

Evaluacion anatomopatoloégica

El nimero de muestras fue variable, ya que en cada caso
fue determinado por el patdlogo en el momento de la
intervencion, de acuerdo con la cantidad de glomérulos
observados en cada muestra. Se realizaron tinciones con
hematoxilina eosina y acido peryddico de Shiff, mientras
que con la metenamina de plata se llevo a cabo un analisis
de inmunofluorescencia en blsqueda de C4d. Las mues-
tras se analizaron por microscopia optica y la gravedad de
las caracteristicas histologicas se evaludé semicuantitativa-
mente de acuerdo con los criterios de Banff'4,

Analisis estadistico

Los datos fueron diferenciados en variables ordinales para
relacionarlos con el resultado histopatologico. EL Cl Cr se
clasificé en grupos segun el valor (0-30, 30,1-60, 60,1-90 y
mas de 90,1), tomando en cuenta los grados de insuficiencia
renal y obviando el grado 5 (Cl menor de 15), ya que este
indica necesidad de dialisis en el rindn nativo. Por su parte,
el IR se dividi6 en menor de 0,60, entre 0,61 y 0,7, entre
0,71y 0,79, y en igual o mayor de 0,8.

Se construyeron tablas de 2 x 2 para calcular las medi-
das de resumen diagnostico y los intervalos de confianza se
calcularon con la distribucion binomial basada en el método
exacto de la F. Con el fin de comparar la exactitud diagnos-
tica del CL Cry el IR de forma separada y conjunta, se uso el
valor de area bajo la curva, que se calculé realizando un ana-
lisis no paramétrico de la curva de caracteristica operativa
del receptor (ROC). En esta, la variable binaria de respuesta
fue la presencia de rechazo agudo (1 para los casos positi-
vos y 0 para los negativos) y las variables independientes, el
resultado categorico del IRy el ClL Cr.

Resultados

En total se punzaron 87 rinones trasplantados. El rango de
edades de los pacientes fue de 18 a 76 afnos, con un pro-
medio de 51 anos. En la tabla 3 se reportan los resultados
anatomopatologicos de los casos estudiados.

La distribucion de los resultados del Cl Cr fue de
27 pacientes en el grupo de 0 a 30 (31,4%), de 35 pacientes
en el de 30,1 a 60 (40,7%), de 20 pacientes en el de 60,1 a 90
(23,26%) y de 4 pacientes en el de 90,1 a 120 (4,6%) (fig. 3);
mientras el IR fue menor de 0,6 en 4 pacientes (4,6%),
de 0,61 a 0,7 en 35 pacientes (40,7%), de 0,71 a 0,79 en
33 pacientes (38,3%) y mayor de 0,8 en 14 pacientes (16,2%)
(fig. 4).

40

35

30+
27

20
20

Frecuencia

4

T T E—
0-30 30,1-60 60,1-90 >90,1
Cl Cr (MDRD) mL/min/1,73 m?

Figura 3  Frecuencia de los resultados del aclaramiento de la

creatinina.

40 4
35

33

@
o
L
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N
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14

—_
o
1

4

o

<06 0,61-0,7

0,71-0,79 >0,8
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Figura 4 Frecuencia de los resultados del indice de resisten-

cia.

De los 30 pacientes con rechazo agudo, el 56,6% (n = 17),
el 26,67% (n = 8) y el 16,67% (n = 5) presentaron Cl Cr de 0
a 30, de 30,1 a 60 y de 60,1 a 90, respectivamente (fig. 5);
mientras el IR en este grupo fue menor de 0,6 en un paciente
(3,3%), de 0,61 a 0,7 en 3 pacientes (10%), de 0,71 a 0,79 en
18 pacientes (60%) y mayor de 0,8 en 8 pacientes (26,67%)
(fig. 6).

Segun los resultados encontrados, el IR mayor de 0,71
se presento en el 86% (n = 28/30) y el Cl Cr menor de
30 se registré en el 56,67% (n = 17/30) de los pacientes con
rechazo agudo.

Las tablas de contingencia 4, 5y 6 corresponden al IR,
Cl Cr y las dos medidas combinadas para el diagnostico de
rechazo agudo, respectivamente; mientras que las medidas
de resumen diagnostico se agrupan en la tabla 7.

Tabla 4 Tabla de contingencia del indice de resistencia
para el diagnostico de rechazo agudo

Rechazo agudo IR<0,7 IR > 0,71 Total
No 35 21 56
Si 4 26 30
Total 39 47 86

IR: indice de resistencia.
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Figura 5
miento de creatinina.

Rechazo agudo negativo

Rechazo agudo de acuerdo con el valor del aclara-

Tabla5 Tabla de contingencia del aclaramiento de creati-
nina para el diagnostico de rechazo agudo

Rechazo agudo ClLCr <30 ClLCr > 30,1 Total
No 46 10 56
Si 13 17 30
Total 59 27 86

Cl Cr: aclaramiento de creatinina.

Discusion

En Argentina se realizaron 741 trasplantes renales en el 2005
y 852 en el 2006. Esto equivale a una tasa de trasplantes
por millon de habitantes de 19,2 (para el 2005) y de 21,86
(para el 2006)'>. De acuerdo con datos globales, al menos un
50% de los trasplantados sufre un rechazo agudo del injerto
en el primer afo postransplante (tabla 8), por lo que en
los Ultimos anos se han comenzado a investigar métodos no
invasivos para la evaluacion morfoldgica y funcional de los
injertos renales'®. Al respecto, se ha indagado sobre la uti-
lidad de algunas secuencias de resonancia magnética (RM),
como las dependientes del nivel de oxigeno tisular (BOLD) y
la de difusion (DWI), y sobre la efectividad de la ecografia
en modo B y Doppler que, junto con el Cl Cr, es el estudio
rutinario para evaluar los rifiones trasplantados en nuestro
pais'”: 8.

Rechazo agudo positivo

Menor 0,6

0,6a0,7 0,71a0,79

Mayor 0,8

Figura 6

Rechazo agudo de acuerdo con el valor del indice de resistencia.

Tabla 6 Tabla de contingencia del indice de resistencia junto con el aclaramiento de creatinina para el diagnodstico de rechazo

agudo

Rechazo agudo IR<0,7-ClLCr> 30,1 IR>0,7-ClLCr<30 Total
No 55 1 56

Si 14 16 30
Total 69 17 86

Cl Cr: aclaramiento de creatinina; IR: indice de resistencia.
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Tabla 7 Resumen de sensibilidad, especificidad, area bajo la curva, likehood ratio positivo y negativo, odds ratio y valores predictivsos positivo y negativo

Especificidad ROC LR+ LR- OR VP+ VP-

62,5%

Sensibilidad
86,7%

Parametro
IR>0,7

89,7%

55,3%

10,8

0,213

2,31

0,746

-97,1%)

(95% IC: 75,8%

78%

- 69,8%)

(95% I1C: 40,1%

63%

(95% IC: 3,43 - 33,7)

6,02

(95% IC: 0,0838 - 0,543)

0,528

(95% IC: 1,6 - 3,33)

3,17

(95% IC: 0,657 - 0,835)

0,694

(95% IC: 48,5 - 75,1%)

82,1%

(95% IC: 69,3 - 96,2%)

56,7%

ClCr <30

(95%IC: 65,3 - 87,7%)

79,1%

(95% IC: 42,4 - 80,6%)

94,1%

(95% IC: 2,25 - 16,1)

62,9

(95% IC: 0,344 - 0,809)

0,475

(95% IC: 1,67 - 6,04)

22,9

(95% IC: 0,591 - 0,797)

0,758

(95% IC: 69,6 - 91,1%)

98,2%

(95% IC: 37,4 - 74,5%)

53,3%

IR > 0,7

(95% IC: 68,3 - 88,4%)

(95% IC: 71,3% - 99,9%)

121)

(95% 1C:90,4 -100%)  (95% IC: 0,665 -0,85)  (95% IC: 4,16 - 214)  (95% IC: 0,324 - 0,685)  (95% IC: 9,54 -

(95% IC: 34,3 -71,7%)

CLCr<30

ROC: area bajo la curva; LR+: likehood ratio positivo; LR-: likehood ratio negativo; OR: odds ratio; VP+: valor predictivo positivo; VP-: valor predictivo negativo.

Tabla 8 Principales causas de dano renal agudo
postrasplante

Trombosis venosa

Urostasia

Necrosis tubular

Rechazo agudo

Toxicidad por farmacos (tacrolimus)

El Doppler de las arterias arcuatas resulta de utilidad en
estudios secuenciales. El incremento de los IR en exdmenes
sucesivos, asociado al deterioro de la funcién de un injerto
inicialmente funcionante, es sugestivo de rechazo agudo;
mientras que los valores elevados de IR desde el postras-
plante inmediato no funcionante indican necrosis tubular.
La monitorizacion progresiva permite evaluar la evolucion
de la patologia o de la respuesta al tratamiento'®.

La relacion entre el ascenso del IR y las patologias renales
no esta completamente explicada. Si bien se ha descrito un
aumento del IR en afecciones, como la glomeruloesclerosis
o las tubulointersticiales en rinones nativos, o en recha-
zos agudos y cronicos de injertos renales, los resultados en
sucesivos trabajos no han sido consistentes?.

Una investigacion que fundamenta el uso del IR en injer-
tos renales es la de Radermacher et al.®, hecha en 2003. En
ella, los autores encontraron que el 69% de los pacientes con
IR mayor de 0,8 presentaba una disminucion del 50% del Cl
Cr, a diferencia del 12% que tenia un IR menor de 0,8. A su
vez, reportaron un aumento en la necesidad de dialisis (47%
versus 9%) y en la mortalidad (30% vs. 7%), con un riesgo
relativo incrementado en el analisis multivariado del valor
de 9,1 (95% IC: 6,1-12,6) para la pérdida del injerto en los
pacientes con IR mayor de 0,8°. A pesar del buen disefio y el
sofisticado analisis estadistico de esta investigacion, existe
controversia sobre la forma en que se determiné el punto
de corte del IR en 0,8, dado que, al parecer, este valor fue
extrapolado de estudios realizados en rifones no trasplanta-
dos y con disfuncion renal por causas diferentes al rechazo
agudo??2,

Otros autores comunican que un umbral de IR menor
de 0,8 consigue un adecuado desempeno diagnostico. Por
ejemplo, McArthur et al." en el 2011 publicaron un estu-
dio retrospectivo de 178 pacientes consecutivos, en el que
hallaron una relacién significativa entre el Cl Cr y el IR
en la comparacion de los tertiles superiores e inferiores
(42,8 mL/min/1,73 m? para IR de 0,69 vs. 32,3mL/min/
1,73 m? para IR 0,74; p = 0,03), por lo que concluyeron que el
IR es predictor independiente de la supervivencia del injerto
renal y de la mortalidad (hazard ratio de 260,4 por unidad;
p = 0,02).

Asimismo, el trabajo de Naesens et al."" de 2013, luego
de estudiar prospectivamente 321 rifiones trasplantados por
medio del IR, reportd una mayor tasa de mortalidad en los
pacientes con IR mayor de 0,8 a los 3 meses, con un hazard
ratio de 5,2 (95% IC: 2,14 a 12,64; p = 0,001); mientras
que la necesidad de dialisis no difirid entre los pacientes
con IR mayor o menor de 0,8. Ademas, los autores esta-
blecieron que la edad de los pacientes fue la variable mas
determinante en el incremento del IR (p = 0,001). Estos
datos aumentan aln mas la discusion, ya que, al igual que
otros investigadores, nuestro grupo cree que el trabajo de
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Naesens no tiene la suficiente potencia muestral ni tampoco
las argumentaciones necesarias sobre el control de las varia-
bles confusoras para arribar a conclusiones determinantes'".

A diferencia de los estudios mencionados, en nuestro
analisis se exploro la relacion entre el Cl Cr y el IR para
establecer el diagnostico de rechazo agudo, en compara-
cion con el estudio anatomopatoldgico de la biopsia (que
es el patron de referencia), ya que en la bisqueda siste-
matica de la bibliografia no encontramos publicaciones que
analizaran esta asociacion.

En nuestro estudio, en el grupo de los 30 pacientes que
tuvo signos histoldgicos de rechazo agudo, la asociacion
entre rechazo agudo y valores de IR menores de 0,7 y de
Cl Cr mayores de 60 fue muy baja, dado que solo 5 de los 30
rifones entraron en este subgrupo. A su vez, la asociacion
de IR mayor de 0,71 y Cl Cr menor de 60 incluyo 26 casos,
mientras que de los 17 pacientes con IR mayor de 0,71 y Cl
Cr 0-30, 16 mostraron signos anatomopatoldgicos de rechazo
agudo. Asi, de estos resultados se desprende que entre estos
pacientes existe una alta probabilidad de encontrar rechazo
agudo.

Nuestra investigacion, al ser un estudio diagndstico
donde las medidas de resumen se expresan en términos
probabilisticos, no permite establecer conclusiones cate-
goricas. Sin embargo, es posible reportar que el IR mayor
de 0,7, al tener una sensibilidad del 86% (95% IC: 69,3 -
96,2%), permite descartar de forma aceptable la presencia
de rechazo agudo, aunque la baja especificidad (62% [95%
IC: 48,5 - 75,1%]) limita la confirmacion. Estos hallazgos a
nivel conceptual contrastan con los de Radermacher et al.,
que establecieron para un IR mayor de 0,8 una sensibili-
dad y especificidad del 60% (84/140 pacientes) y del 92%
(423/461 pacientes), respectivamente, en relacion con una
reduccion en el Cl Cr de alrededor del 50%, un rechazo agudo
o la muerte®. Esta diferencia es predecible, debido a que en
nuestro estudio se bajo el punto de corte del IRde 0,8a0,71.
Asi, era esperable tener una mayor sensibilidad a costa de
una especificidad menor.

De todos modos, cuando se analizé conjuntamente el IR
y el ClL Cr, se obtuvo una especificidad del 98% (95% IC: 90,4 -
100%) con un valor predictivo positivo del 94% (95% IC: 70,3%
- 99,9%), por lo que se podria confirmar con un alto grado de
confianza el diagndstico de rechazo agudo antes de llevar a
cabo la biopsia.

Elinterés de analizar estas asociaciones parte de la no tan
alta especificidad que muestran los valores de IRy Cl Cr ais-
lados para detectar rinones que estan sufriendo un proceso
de rechazo agudo. Si bien en nuestra experiencia 26 de los
30 rinones con rechazo agudo tuvieron valores de IR mayo-
res de 0,7, la asociacion con el Cl Cr menor de 30 aumento
notablemente la especificidad (de 62,5 a 98,2%).

Entre las debilidades del presente estudio podemos
mencionar el reducido tamano muestral (que provoca una
dispersion considerable en los intervalos de confianza de
algunos estadigrafos), la sensibilidad del IR, la variabilidad
interobservador (dado que los estudios ecograficos no fue-
ron realizados por el mismo especialista en Diagnostico por
imagenes), la infravaloracion del area bajo la curva (por la
categorizacion de las variables continuas) y los puntos de
corte del IRy el Cl Cr para el analisis estadistico. Estos Glti-
mos se establecieron intuitivamente y no por medio de la
construccion de curvas ROC, como creemos que se debe

hacer en una préxima investigacion con el fin de estable-
cer un punto de corte adecuado para las caracteristicas de
nuestra poblacion.

Conclusion

La asociacion de las variables indice de resistencia y acla-
ramiento de la creatinina puede ser til para confirmar la
presencia de rechazo agudo del injerto y, por ello, impor-
tante al momento de decidir el inicio temprano de las
medidas terapéuticas cuando las condiciones clinicas del
paciente lo ameritan.
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