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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) representa un problema grave de salud publica en
paises desarrollados con una elevada prevalencia que va en aumento, siendo la ERC
pediatrica una entidad con caracteristicas clinicas especificas y propias, como es el
impacto de la enfermedad en el crecimiento, por lo que puede ser beneficioso una
identificacion precoz de aquellos nifios con riesgo aumentado.

Las pruebas de imagen juegan un papel fundamental en el diagndstico precoz de la
fibrosis parenquimatosa. La elastografia es una técnica de imagen avanzada no invasiva
qgue evalla de forma objetiva la elasticidad y por tanto deteccién temprana de la
fibrosis tisular. La elastosonografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) es una
modalidad integrada en los aparatos de ultrasonidos de ultima generacidn, vy
complementa a cualquier exploracién en modo B y Doppler Color en el mismo acto. En
el caso de la ERC, podria ser util para la deteccidn precoz de fibrosis renal en estadios
iniciales, antes que el diagndéstico en marcadores analiticos u otras pruebas invasivas
como la biopsia, que, aunque sigue siendo la técnica “gold-estandar” en la deteccién
de fibrosis renal, no esta exenta de complicaciones y riesgos a veces mortales.

En este trabajo hemos propuesto un protocolo de examen de elastografia renal
reproducible y seguro en nifios, comparando los valores de elasticidad del tejido renal
pedidtrico sano y enfermo, ademds de si existen diferencias entre estadios de la
enfermedad o en funcién de la edad y otros parametros antropométricos y analiticos,
ademas de comparar las velocidades obtenidas con dos transductores diferentes.

Los resultados obtenidos revelaron un protocolo de examen con una reproducibilidad
interobservador moderada, asi como velocidades inferiores al usar el transductor lineal
respecto a sonda convex. También se han registrado los valores medios de elasticidad
tanto en rifiones de niflos sanos (sin encontrar diferencias segin grupos de edad o
sexo) como con ERC, con una Vc media menor en los primeros y una disminucién
progresiva de la Vc al progresar la enfermedad a estadios mas avanzados.

Estos hallazgos indican que la técnica ARFI es un método de diagndstico no invasivo
emergente con un elevado potencial en la poblacién pediatrica para detectar fibrosis
renal de forma precoz evitando otras pruebas invasivas, ademds de poder realizar el

estudio de ecografia convencional en el mismo acto sin riesgos afiadidos para el nifo.






SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) represents a serious public health problem in developed
countries with a high and increasing prevalence. Pediatric CKD is an entity with its own
specific clinical characteristics, such as the impact of the disease on growth, so early
identification of those children at increased risk may be beneficial.

Imaging tests play a fundamental role in the early diagnosis of parenchymal fibrosis.
Elastography is an advanced non-invasive imaging technique that objectively assesses
elasticity and thus early detection of tissue fibrosis. ARFI (Acoustic Radiation Force
Impulse) elastosonography is a modality integrated into the latest generation of
ultrasound devices, and complements any B-mode and Color Doppler examination in
the same act. In the case of CKD, it could be useful for the early detection of renal
fibrosis in early stages, before the diagnosis in analytical markers or other invasive tests
such as biopsy, which, although it is still the "gold-standard" technique in the detection
of renal fibrosis, it is not free of complications and sometimes fatal risks.

In this work we have proposed a reproducible and safe renal elastography examination
protocol in children, comparing the elasticity values of healthy and diseased pediatric
renal tissue, as well as whether there are differences between disease stages or
according to age and other anthropometric and analytical parameters, in addition to
comparing the velocities obtained with two different transducers.

The results obtained revealed an examination protocol with moderate interobserver
reproducibility, as well as lower velocities when using the linear transducer with
respect to the convex probe. Mean elasticity values have also been recorded both in
kidneys of healthy children (without finding differences according to age or sex groups)
and with CKD, with a lower mean Vc in the healthy group and a progressive decrease in
Vc as the disease progresses to more advanced stages.

These findings indicate that the ARFI technique is an emerging non-invasive diagnostic
method with a high potential in the pediatric population to detect early renal fibrosis,
avoiding other invasive tests, in addition to being able to perform the conventional

ultrasound study at the same time without added risks for the child.
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mg/kg: miligramos/kilogramo

mgl/ml: miligramoslitro/mililitro

MHz: megahercio

ml: mililitros

ml/kg/m2: mililitros/kilogramo/metro cuadrado

ml/min: mililitros/minuto

MMP-9: Metaloproteinasa-9 en sangre

MN: medicina nuclear

m/s: metros/Segundo

NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

NHANES IlI: Third National Health and Nutrition Examination Survey.
NKF: National Kidney Foundation

OUP: obstruccién de la unidén ureteropiélica

P: densidad de masa

PEG: pequenos para la edad gestacional

PET: tomografia con emisidn de positrones

pFDR: funcidn diferencial renal en % en base a los nimeros Patlak
PIIINP: El propéptido aminoterminal procolageno lll

PIRD: polo inferior rifndn derecho

PIRI: polo inferior rifidn izquierdo

pmarp: per million of age-related population

PMRD: polo medio rifién derecho

PMRI: polo medio rifidn izquierdo

PSRD: polo superior de rifidn derecho

PSRI: polo superior rifidén izquierdo

PROPELLER: periodically rotated overlapping parallel lines with
reconstruction

PTH: hormona paratiroidea

enhanced



RD: rifidn derecho

RDI: regién de interés

RI: rifidn izquierdo

rhGH: hormona de crecimiento recombinante humana
rHUEPO: eritropoyetina humana recombinante
RMN: resonancia magnética nuclear

ROI: region of interest

RTE: Real Time Elastography

RVU: reflujo vesicoureteral

Rx: Radiografia

S: sensibilidad

SE: strain elastography

sg: segundo

SN: Sindrome nefrético

SNCR: sindrome nefrotico cortico-resistente
SRAA: sistema renina-angiotensina- aldosterona
SSI: Supersonic Shear Imaging

SUH: sindrome urémico-hemolitico

SsuPAR: receptor activador del plasmindgeno soluble tipo urokinasa
SWE: Shear Wave Elastography

SWV: shear wave velocity

TA: tension arterial

TC: tomografia computarizada

Tc-99m: tecnecio 99

TE: transient elastography

TFG: Tasa de filtracidn glomerular

TGF-B1: Factor de crecimiento sanguineo beta 1
TGU: tracto genitourinario

TNFR1: factor de necrosis tumoral 1

TNFR2: factor de necrosis tumoral 2

TSR: terapia de sustituciéon renal

UIV: urografia intravenosa



uro-RMN: RMN convencional con urografia
US: ultrasonidos

Vc: velocidad de onda de corte

VvFDR: funcidn diferencial renal en % en base al volumen de parénquima renal
realzado

VHC: virus de la hepatitis C

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

VS: Versus

VUP: vélvulas de uretra posterior

YM: young modulus
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CAPITULO I: INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

INTRODUCCION

1. ANATOMIA RENAL

1.1. Posicion y relaciones anatdmicas
Los rifilones son odrganos situados en el retroperitoneo (fig. 1), desde la

duodécima vértebra toracica hasta la tercera lumbar, con el rifién derecho
normalmente en posicion mds caudal en dos terceras partes de la poblacion. La
diferencia en la posicion de ambos riflones respecto a la columna, suele corresponder a

la altura de un cuerpo vertebral (fig. 2).

Estructuras retroperitoneales

Wrkon o s st e
paer—

Fig. 1: Esquema de estructuras retroperitoneales (a) y relaciones posteriores del rifion (b).
Fuente: Netter, F. (2011).

El polo superior de cada rifién estd localizado mas medial y posterior que el
polo inferior. El hilio de cada rifién estd rotado anterior en el musculo psoas mayor, y
hay una rotacidn posterior del margen lateral renal convexo, a nivel de la segunda

vértebra lumbar (fig. 3). El rifién esta rodeado de una fina cdpsula fibrosa adherida

tanto a la pelvis como al hilio, y a través de ella pasan los vasos. La superficie posterior



del rifidn estd parcialmente en contacto con el diafragma por encima del seno

costofrénico posterior (fig. 1).

Fig. 2: Comparativa en el plano coronal: a) Esquema anatomico. Fuente: Netter, F. 2011. b) RM abdominal en
paciente de 5 afios con secuencia coronal T2. Fuente: propia.

Fig. 3: Imagen comparativa en el plano axial: a) Esquema anatémico. Fuente: Netter, F. 2011. b) Secuencia axial T2
de RM abdominal en paciente de 5 afios. Fuente propia.

El rindn derecho es menos movil que el izquierdo. El grado de movilidad

corresponde a la altura de un cuerpo vertebral.



1.2. Forma, tamaio y medidas

En el neonato es posible reconocer los |6bulos debido a la presencia de surcos en
la superficie subcapsular. Una vez que el rifidn madura, estos surcos tienden a
desaparecer. Suelen estar ausentes en la mayoria de los rifiones de adulto, pero la
persistencia de lobulaciones fetales se puede considerar una variante normal.

Radiolégicamente aparecen como pequefias muescas en los margenes renales
localizadas en mitad de los cdlices normales. En contraste, las cicatrices renales
corresponden a un cdliz o a un grupo de calices.

Otra variante relacionada con las lobulaciones fetales es el defecto de unién
parenquimatoso, que consiste en una muesca triangular ecogénica en la porcidon
anterosuperior o posteroinferior del rifién, simulando una cicatriz cortical. Este
hallazgo se debe a una fusién incompleta de dos masas embrionarias parenquimatosas
(subrifiones), llamadas rendnculos o reniculos y son mas frecuente en el rifién derecho.
En algunas ocasiones estan conectadas con el hilio renal mediante una linea ecogénica
que en ecografia se conoce como septo inter-renicular.

En los nifios, el rindn es mds redondeado y relativamente mas ancho que en los
adultos, y sus polos se pliegan en un seno renal mas estrecho. (fig. 4).

Tanto el peso como el tamaiio del rifiédn son proporcionales al tamafio corporal.
Los dos rifiones representan un 1/80 y 1/240 del total del peso corporal en el recién
nacido y en adulto, respectivamente.

El rifdn izquierdo tiende a ser ligeramente mas largo que el derecho, el polo
superior de cada rifidn es mds grande y redondeado que el inferior. Los riflones
duplicados también tienden a ser un poco mas grandes que los normales.

La hipertrofia compensadora es mas rapida en nifios pequenos que en adultos. En
un rifién solitario congénito o en un rindn Unico funcionante congénito, la hipertrofia
compensadora no esta presente al nacimiento, pero se desarrolla rapidamente
después. Las medidas y el control evolutivo del crecimiento renal se puede realizar

mediante ecografia.



Fig. 4: Ecografia en modo b, corte longitudinal del rifién en nifios de diferentes edades: Neonato (a), dos meses (b),
un afio (c), cinco afios (d), diez afios (e) y quince afios (f). En periodos iniciales existe una mayor lobulacion,
prominencia de pirdmides y ausencia de visualizacion de la grasa del seno renal. En nifios de mayor edad los
contornos son mds lisos y aumenta la grasa del seno. Fuente: propia.

La longitud del rifidn corresponde a la altura de los primeros cuatro cuerpos
vertebrales lumbares con sus tres espacios intervertebrales +/- un centimetro, excepto
en el primer afio y medio de vida. En esta edad, los rifiones son relativamente mas
grandes, y corresponden a una altura de 4.5 cuerpos vertebrales lumbares, o cinco
cuerpos vertebrales en el neonato.

La anchura del rifidn es aproximadamente el 50% de la longitud renal y es
relativamente mayor en el neonato que en nifios mayores. Las longitudes renales
obtenidas por ecografia en todas las edades son generalmente minimamente menores

gue aquellas obtenidas en urografia intravenosa.

1.3. Anatomia interna

Una seccién coronal del rifidn muestra una zona externa o cértex y una interna
o médula (fig. 5). La médula estd compuesta por 8-18 piramides que terminan en una
papila renal al nivel de los cdlices. Dos 0 mas pirdmides pueden compartir la misma
papila como papilas confluentes. La corteza se extiende en los espacios entre las
pirdmides adyacentes como el septo o columna de Bertin. Cada mitad del septo de
Bertin recibe su aporte sanguineo de una arteria diferente y cada mitad compone el

margen lateral de los I6bulos adyacentes. La columna de Bertin se extiende hacia abajo



hacia el seno renal, en el que se proyecta como una cresta. Es a lo largo de estas
crestas donde se ubican las arterias interlobares. La pirdmide con su corteza alrededor
compone un lébulo.

Hay catorce I6bulos o mds por cada rifidén. En la zona media del rifidn, los
[6bulos son simples como se han descrito antes, pero en las zonas de los polos tienden
a estar fusionados y son mds complejos. En estas zonas, los septos de Bertin se
proyectan hacia abajo en una distancia mds corta. Las papilas en los polos también
pueden tener esta fusién, y una papila compuesta puede drenar tanto como tres
l6bulos separados. Este es el tipo de papila que permite el reflujo de orina.

Hay estriaciones débiles en la corteza, que se conocen como rayos medulares.
Contienen los tubulos colectores, la rama ascendente gruesa del asa de Henle y la
porcion terminal recta del tubulo contorneado proximal. La corteza estd formada por
glomérulos y un gran numero de tubulos, principalmente los segmentos proximal y

distal de los tubulos contorneados.

Fig. 5: Imagen comparativa entre el esquema de un corte longitudinal del rifin (a), fuente: Netter, F. 2012, con
ecografias en modo b de un corte longitudinal de rifion de neonato (b) y nifio de 10 afios (c). Fuente: propia.

La médula estd compuesta de dos zonas: la zona interna, que es sindnimo de la
papila y que contiene los conductos colectores, ramas finas, asas de Henle y vasa recta;

y la zona externa, que estd compuesta de lineas internas y externas. El principal



componente de la linea externa es la parte terminal recta del tubulo proximal
contorneado, mientras que los componentes principales de la linea interna es la rama
ascendente gruesa y los tubulos colectores.

La unidad especifica estructura y funcional del rifidn es la nefrona (fig.6). La
nefrona esta constituida por el corpusculo de Malpighi, glomérulos y la cdpsula de
Bowman, conectada a un tubulo elongado que estda compuesto del tubulo proximal,
rama fina y el tubulo contorneado distal. Hay un segmento de transicién, conocido

como el tubulo conector, que une la nefrona al sistema colector.

—TDCONORMEDE  TUBLO

TUBULD RECTO PROTMAL

TUBL0 RECTD PRI,
—— FAMA DESCENCENTE
MEDULL EXTERNA

Fig. 6: Esquema de la organizacion estructural y funcional del rifién. Fuente: Fotter, R (2008) *.

En la ecografia, el cértex y la médula son hipoecogénicos y no se pueden
diferenciar claramente, excepto en recién nacidos y en nifios pequefios. Se pueden
diferenciar bien en resonancia magnética nuclear (RMN) y tomografia computerizada
(TC) con contraste iv. No se pueden diferenciar en urografia excretora, aunque el

éstasis del material de contraste en las pirdmides se puede detectar en algunos casos.

1.4. Vascularizacion
En relacién con el aporte vascular, cada rifidén se divide en cinco segmentos:
apical, superior, medio, inferior y posterior. Cada uno de los segmentos estd

vascularizado por una arteria segmentaria.
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La arteria renal principal se divide habitualmente en anterior y posterior en el
hilio, una de ellas pasa delante de la pelvis y la otra por detras. La rama anterior
generalmente se divide en tres ramas segmentarias (superior, media e inferior), para
dar aporte a los distintos segmentos. la rama posterior continlda hacia atrads antes de
dar diferentes ramas que vascularizan el segmento posterior. El segmento apical tiene
un aporte arterial variable, pero generalmente el aporte viene de una rama originada
de la parte proximal de la arteria segmentaria superior (fig. 7).

Una variante comun es una arteria polar accesoria que se origina de la porciéon
media de la arteria renal principal. El rifidn puede recibir arterias aberrantes que se
originan de mesentérica superior, suprarrenal, testicular o arterias ovaricas. No hay
evidencia de circulacién colateral entre estas arterias segmentarias, y por lo tanto, la
ligadura de una arteria segmentaria creyendo que es un vaso accesorio provocara una

necrosis del segmento correspondiente.

Arterias renales

Arteria renal derecha mas
larga

5 arterias
segmentarias(terminales)

Segmentos renales

Fig. 7: Esquema de la vascularizacion arterial renal (fuente: Netter, F. 2012) (a). Eco-Doppler espectral de arteria
renal principal en paciente pedidtrico (b), fuente: propia.

Las arterias segmentarias se dividen en varias ocasiones dando lugar a las
arterias interlobares, que se introducen en el parénquima entre los I6bulos renales
adyacentes. Se extienden hacia el cértex en cualquier lado de la piramide renal. En la
unién entre el cortex y la médula, las arterias interlobares se dividen en las arterias

arcuatas, que siguen un curso curvado entre el cortex y la médula. Las arterias arcuatas

11



se dividen también en una serie de arterias interlobulares, que ascienden finalmente
de forma radial a través del cértex. La mayoria de las arterias interlobulares terminan
en el cértex. Sélo alrededor de cinco en cada rifidn, conocidas como perforantes,
alcanzan la superficie del rifidon, donde se pueden anastomosar con ramas capsulares
procedentes de las arterias suprarrenales, renales y gonadales.

Las venas intrarrenales no siguen una distribucién segmentaria, y hay
anastomosis libres de las venas a través del rifidn. Las venas intrarrenales acompafian a
las arterias. Hay dos tipos de venas interlobulares que drenan al cértex. Un tipo de
venas son las que se originan de la superficie del rindn como venas estrelladas y
drenan las partes mas superficiales del cértex renal. La mayoria de las venas
interlobulares son del segundo tipo, que se originan en el cortex como resultado de Ia
union entre las vénulas del plexo peritubular. Ambos tipos acompanan a las arterias
interlobulares y drenan en las venas arcuatas. Las venas arcuatas se unen para formar

las venas interlobares. Estas venas forman finalmente otras que se unen en una vena

renal principal (fig. 8)".

Venas renales

Vena renal izquierda
mas larga

Vena renal izquierda:
Vena suprarrenal izg.
Vena gonadal

Fig. 8: Esquema de la vascularizacion venosa renal (fuente: Netter, F. 2012) (a). Eco-Doppler espectral de vena renal
principal en paciente pedidtrico (b), fuente: propia.
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2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC)

2.1. Concepto y clasificacion de la ERC

La enfermedad renal crénica es un problema grave de salud publica en paises
desarrollados >**>®’ Los pacientes con ERC tienen un riesgo aumentado de progresar
a enfermedad renal terminal (ERT), enfermedad cardiovascular (ECV) y muerte
prematura.

Independientemente de su etiologia, se trata de un sindrome clinico
caracterizado por un empeoramiento progresivo de la funcién renal a lo largo de los
afios. Segun las guias clinicas de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
de la National Kidney Foundation (NKF), se define la ERC como una anomalia
estructural o funcional renal que se presenta durante mdas de 3 meses, con graves
implicaciones en la salud %%,

Los criterios clinicos para el diagndstico de ERC son los siguientes:

- Tasa de filtracién glomerular (TFG) < 60 ml.min™. 1.73 m™2.

- Presencia de dafio renal durante 3 meses o mas. El dafio renal hace referencia a
anomalias documentadas en la biopsia o en la imagen, alteraciones en el
sedimento o proteinuria (ratio proteinas/creatinina en orina de 200 mg/g o
albumina/creatinina en orina de 30 mg/g), alteraciones genéticas o historia de
trasplante renal) ®'*,

Esta definicidon ha sido formulada para la poblacién adulta, donde la ERC es un
problema de salud comun y bien conocido, pero estas guias no son del todo aplicables
a la poblacion pedidtrica. Los niflos con ERC presentan caracteristicas clinicas que son
especificas en la edad pediadtrica. Hay que tener en cuenta ademas que se ha
producido un aumento de la supervivencia en estos pacientes debido a un mejor
manejo clinico y terapéutico, y todo ello da lugar a un aumento de pacientes adultos
con caracteristicas de ERC que han debutado en la infancia *.

El grupo de trabajo K/DOQI clasifica la ERC en cinco estadios (tabla 1):

e Estadio 1: Dafo renal con una TFG normal o aumentada (>90 ml/min por 1.73
m?).

e Estadio 2: Reducciéon minima de la TFG (60-89 ml/min por 1.73 m?).

e Estadio 3: Reduccion moderada de la TFG (30-59 ml/min por 1.73 m?).
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e Estadio 4: Reduccion severa de la TFG (15-29 ml/min por 1.73 m?).
e Estadio 5: Fallo renal (TFG <15 ml/min por 1.73 m? o dialisis).

Table 4. Watienal Kidney Foundation Kidney Disease Outoomes Cuality Initiative Classification, Prevalence, and Action Plan for
Stages of Chronic Kidney DNsease®

Staget  Description GFR, mlfmin per .73 o7 Prevalence, o (%M Ao
Al ingreased risk =60 (with chenk Kdney Screning, chinoaie kidney dicase fsk redustiss
dimaie ik fackord

1 Kitlnay damegps with normal ar ingreased CFR =M S TR0 000 (330 Diagnediy and eatmesd: freatment of
comorbid conditions; siowing progresdon;
VT ek mchacton

3 Kidasy damegs wilk milkd decrasied GFR [ ] S 300 000 (3 O Estimaling prignaian

i Plesdiarabidy decramed GFR -5 600 000 (4 30 Evalusling a=d tWaaling complcationg

4 Sevenily dissreated CFR 8- SO0 000 (020 Poigsaratioa tar Ky replicissnl tharapy

5 Kidansy Talue <15 (o diaksis) 040 000 (093 Koy migplacemant (il ursimia pressnl)

* VD = candiowasoular diseise; GFR = glomenlar fikracen sare. Modified and reprosed with permision fram seferamer 7

T Smages | oo § indicare patients with chronk kidney disease the row wishour 3 mage rvamber indicares persoas ar inoeassd risk for developing chrenic kidney disease
Chranic kidnay dissate ir defined a2 enher kidesy damags or GFR las chan 80 mbU'min per 173 m® fer 3 o0 mere manthe. Kidnay damags iz defined ar pahiclsge
ahnoemalicies or markers of damage. induding abnormalines in blood or arine s or maging sdes

¥ Provabence for mage 5 i from the U5, Rered Dasa Syvem (199F); iv includes approgimanly 230 00K pesierne oreaed with, diahes and amames 70 (0 sddidonal pemens
not prcarving dishees, Preealesce for stages 1 o 4 is from che Third Maional Health and Murritisa Examinaion Servey {1988 s 19906, Popalacien of 177 millon adubs
ape 20 or mene yeans, Glamardar fikraskn e & esimased fram semm cressines mesunmanis by uing the MeSicaman of Diet m Renal Disese sy eqession basad
nn ape, e, raor, and alitearion For serum cressinise. For sages | and 2, kidney damage & seimased by wing unimed urine gamples o deermine the alhumes—cressisn
ration; greases than 17 mpg in mem or greeaier cham 25 sl i owomes on nes meassos messs indicases kidney damape. The prepnmien of pemone ar incresed risk foe chennac
kdney dimas har nar been cimared accosanly.

§ Escluder ssticma o preceding wapen.

Tabla 1: Clasificacion de los estadios de la ERC y la prevalencia en cada uno de ellos, estimada a partir de los datos
de NHANES Il (Third National Health and Nutrition Examination Survey). Fuente: Levey, AS. 2003 *°.

Estos valores de TFG para el estadiaje de la ERC son vélidos para nifios mayores
de dos afos porque la TFG en nifios mas pequenos es menor, debido al proceso de
maduracion renal ***°,

No existe una clasificacion definida para este grupo de pacientes menores de
dos afios, en ellos la ERC se diagnostica al comparar la TFG segun los estandares
definidos para esa edad *°.

Las guias definen el fallo renal como:

e TFG menor de 15 ml/min por 1.73 m?, acompafiado en la mayoria de los casos
de signos y sintomas de uremia.

e Necesidad de iniciar terapia de sustitucién renal o TSR (hemodialisis, didlisis

peritoneal, transplante, etc) *°.

2.2. Epidemiologia de la ERC en niiios
La prevalencia e incidencia en la ERC y la ERT aumentan continuamente, se

estima en la poblaciéon adulta aproximadamente un millon de pacientes en el
2015-2016 '°, con una prevalencia aproximada del 8-16% y un millén de muertes

anuales en adultos ",
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Debido a que se trata de un problema grave de salud publica mundial existe una
extensa investigacion epidemioldgica en la poblacién adulta. En contraste, hay pocos
conocimientos sobre la epidemiologia de la ERC en la poblacién pediatrica *°.

Los datos epidemioldgicos son limitados y pueden ser subestimados en su
incidencia real debido a que la ERC es frecuentemente asintomatica, especialmente en
estadios iniciales. Esto es en parte el resultado de la ausencia histérica de una
definicion comun de ERC, asi como una clasificacién bien definida de su severidad, que
en la actualidad ha mejorado debido a la introduccién de las guias K/DOQJ 3%.

Por todas estas razones, en la mayoria de los estudios, la estimacidn de la ERC
tiene lugar en pacientes con afectacién moderada-severa y ETR, y existe ademads una
informacion muy limitada en la poblacidon pediatrica en estadios iniciales de ERC.
Ademas, los registros de ERC en pacientes pediatricos se encuentran limitados a
pequefias poblaciones de referencia.

Se estima que la incidencia pediatrica de ERC en Europa (tabla 2) es
aproximadamente de 11-12 por millén de habitantes en relacién con la edad (per
million of age-related population, pmarp) en estadios 3-5, mientras que la prevalencia

es de 55-60 pmarp aproximadamente %2,

Table 2 Smudies on the epidemniology of cheonic Kidney disease (CKD stages 2-3) in Europe

Country [relerence] Ttaly [5] Belgim [13] Spain [3Y] Sweeden [4] France [7]
Periad 19902000 20002005 20072008 19861904 19751990
MNumber of cases 1,197 143 605 18 127
Inclusion criteria 0-19 years GFR=T5  0-19 years CKD 3-5 =17 years UKD 2-5 (:5-15 years GFR=3 or 013 years 8Cr=
SCr=120 (= 3 years), > 133 (= 2 years)
130 (3-9 years), = 180 or 175 (= 2 years)
(= 10 years)
Pediatric population 6.8 24 113 1.7 0.5 {Lorraine)
coverad {millions)
Incidence { pmarp) 121 1149 57 17 1.5
Prevalence {pmarp) 4.7 56 TE1 50 B
Male/female ratio 2.0 1.3 1.9 1.6 L4
Age at diagnosis 6.9 (mean) 3.0 median) 3.9 (mean) 33 and 103 in congenital 6.3 and 10.6 in
{yeurs) and acquired disorders congenital and acquired
(median ) diserders {median)
GFR or CKD stages GFR 42 (mean) CED ¥ 07% CKD 4. GFR 52 (mean) CKD 2-3: Pre-RRT: 5T Pre-RRT: To%
At diagnosis 19% CED 3: 14% 82% CKD 4-5; 18%

CKD, chronic kidney disease; RRT, renal replacement therapy; GFR. glomerular filtration rate (mbimin/1.73 m® ) SCr. serum creatining {pumold)

Tabla 2: Estudios de epidemiologia de la ERC en Europa en nifios. Fuente: Harambat, J. 2012 .

Se han obtenido cifras similares en registros de paises occidentales, y en paises
de Latinoamérica se mostré una incidencia que variaba de 2.8 to 15.8 nuevos casos

pmarp %2,
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La incidencia de la ERC pedidtrica sufrid un aumento lento durante los afios
ochenta, posteriormente ha ido aumentando levemente hasta la primera década del
siglo XXI. Al mismo tiempo, la prevalencia de la enfermedad ha aumentado de forma
significativa desde que la supervivencia y el tratamiento de la ERC han mejorado de
forma considerable *%,

Otro factor a tener en cuenta en los estudios epidemioldgicos en los nifios es
qgue la mayoria de ellos se han centrado en aquellos pacientes con ERT candidatos a
terapia de sustitucion renal o TSR (hemodidlisis, didlisis peritoneal, transplante, etc,
que varia segun los paises) % Existen marcadas variaciones en la incidencia y
prevalencia de la ERT en la poblacidn pediatrica seguin los paises. Aproximadamente el
80% de los pacientes candidatos a TSR viven en Europa, Japdn o Norteamérica, donde
todos los nifios con ERT tienen acceso a estos tratamientos. En contraste, los recursos
limitados y la falta de personal especializado en paises en vias de desarrollo tiene como
consecuencia una limitacién o ausencia de acceso a las distintas opciones de
tratamiento, y los nifios afectos de ERC frecuentemente fallecen *°. Mas aun, los valores
de incidencia y prevalencia mdas elevados se encuentran en Estados Unidos,
probablemente porque la TSR se comienza en etapas mdas tempranas en comparacion
con otros paises desarrollados.

Si se estudia la epidemiologia segun los distintos grupos de edad también se
encuentran diferencias. La incidencia media mundial de TRS en nifios mayores de 20
aflos es aproximadamente 9 pmarp, siendo la prevalencia de 65 pmarp % En cada
registro, se ha encontrado una mayor incidencia en adolescentes *°.

La incidencia y prevalencia de ERC es mayor en hombres que en mujeres debido

a la mayor frecuencia de anomalias congénitas del tracto urinario (ACTU) en varones

2,10,13,19

2.3. Causas de la ERC en nifios

Las causas primarias de ERC en nifios varian significativamente de aquellas
responsables en el debut de la enfermedad en adultos. De hecho, los principales
factores etiolégicos de ERC en nifios estan representadas por las anomalias congénitas

del tracto wurinario (ACTU), sindrome nefrético cortico-resistente (SNCR),
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glomerulonefritis cronicas (como pueden ser la nefritis lUpica, sindrome de Alport) y

ciliopatias renales, que suponen aproximadamente 49.1, 104, 81 y 5.3%

2,10,13,19,24,25

respectivamente , ¥y mas del 70% de todos los pacientes con ERC si se

agrupan todas las causas (tabla 3) .

Table 2. Etiology of chronic kidney disease in children.

CKD ESRD
Etiology Percentage {range) Etiology Percentage {range)
CARKUT 48-59% CAKUT 34-43%
G 5-14% GN 15-29%
HM 10-19% HM 12-22%
HUS 2-6% HUS 2-6%
Cystic 5-9% Cystic b-12%
Ischemic 2-8% Ischemic 2%
.".J e CaLses arntal M, metabodic dr EBS die Classined

=3
 m
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!
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Tabla 3: Causas de ERC en nifios. Fuente: Ingelfinger, JR. 2016 .

Otras causas menos frecuentes de ERC en nifos incluyen microangiopatias

trombdticas  (especialmente el sindrome urémico-hemolitico-SUH  atipico),

nefrolitiasis/nefrocalcinosis, tumor de Wilms, infecciones y enfermedades

2,10,12,17,19

intersticiales, etc Mientras que las causas estructurales claramente

predominan en pacientes mas jovenes, la incidencia de glomerulonefritis aumenta en
aquellos mayores de doce afios ***%,

Sin embargo, se ha visto una reduccién en el nimero de nefronas en nifios con
bajo peso al nacer y pequefios para la edad gestacional (PEG), por lo que estos factores
se estan teniendo en cuenta actualmente debido al aumento del nidmero de pacientes
prematuros %,

Estos factores, junto con la emergente obesidad infantil, estdn destinados a
cambiar significativamente la distribucion de las causas de ERC *"%,

Por otro lado, las malformaciones congénitas se caracterizan por una
progresion mas lenta hacia ERT en comparacion con las enfermedades glomerulares,
por lo que la proporcidon de éstas aumenta en aquellos grupos de pacientes con

estadios mdas avanzados de la ERC #%0%°,
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2.4. Genética y factores medioambientales

Los recientes avances en los ultimos afos en las tecnologias de secuenciacidn
genética han demostrado que hay una elevada proporcién de casos de ERC que se
manifiestan antes de los veinticinco afios que se pueden definir como monogénicos.
Esto quiere decir que un solo gen puede ser detectado como causa de la enfermedad
en el 20% de los pacientes con debut precoz.

En la actualidad se han reconocido mas de doscientos genes como causa de las
categorias etioldgicas de la ERC en nifios (ACTU, SNCR, glomerulonefritis crénica y
ciliopatias) >?4%%%,

Estos hallazgos tienen implicaciones significativas. Primero, los pacientes con
causa genética reconocida en un debut de ERC pediatrica se pueden beneficiar de
terapias especificas o incluso pueden evitarse en ellos otros tratamientos no efectivos
que puedan causarle un dafio potencial en la salud (por ejemplo medicacién
inmunosupresora en pacientes con la forma genética del SNCR) #*%32,

Ademas, el diagndstico molecular permite una deteccién prenatal en hermanos
de pacientes afectados y consejo genético para la familia, y puede ser ayuda ademas
en el establecimiento del prondstico de la enfermedad 2.

Aunque la mayoria de los casos de ERC en nifios son debidos a causas
congénitas, hay todavia una variabilidad significativa en la tasa de ERC progresiva que
puede justificarse debido a la presencia una predisposicion genética (como
polimorfismos genéticos) y factores ambientales que pueden influir durante el curso de
la enfermedad '>. Una posible explicacién podria ser debida a que el riesgo de
desarrollo de una ERC y su tasa de progresién varia en diferentes poblaciones, y estas
variaciones en diferentes poblaciones étnicas pueden ser debido a factores genéticos y
ambientales en conjunto *.

Se han descubierto polimorfismos funcionales de genes relacionados con una
mayor incidencia de ERT, que estan implicados en desarrollo renal/glomerular y
contribuyen a aumentar mecanismos de cicatrizacion, como el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) **3*,

Se ha encontrado evidencia de que existen genes especificos en humanos que
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pueden modular el curso y la tasa de dafo renal. Polimorfismos en varios genes dentro
del sistema SRAA, incluyendo la enzima convertidora de la angiotensina | (ECA),
angiotensindgeno y el receptor de la angiotensina tipo 1, han sido relacionados con
trastornos renales y cardiovasculares, incluyendo la nefropatia diabética, nefropatia IgA
y uropatias ***°.

Polimorfismos del factor de crecimiento transformador B (FCT-B) también estan
implicados en la hipertensidn y en la fibrosis progresiva. Todo esto sugiere que rasgos

genéticos complejos pueden modular la respuesta de las células glomerulares a los

estimulos patoldgicos *.

2.5. Caracteristicas clinicas de la ERC e implicaciones en el futuro del nifo

Las caracteristicas clinicas de la ERC en nifios se detallan a continuacién (fig. 9):

‘ LVH
Anaamia CV risk progression
lﬂm."ﬂ.lﬂﬂ I CHD prograssion |

GV risk progression.

ﬁ.. |‘iFI-| axis Iih‘hll. rbancas Gwﬁllﬂ
i Ry
CKD-MBD Bane d_ufn:rmiﬁnl

I|'|l.|ri4|II
KD |

of unknown astiology

Fig. 3. Clinical complications of CKIF a double perspective. The picture shows the correspondence between chinical features and comphcations of CKD with onset during
childhoed [left, top) and the relattve consequences in adult hife (right, top). On the other hand, chnical and laboratory findings of Hdney disess= 1 an adult (rght, bottom)
may End an explanation in kdney functional and/or structural abnormalitses that already existed dunmg infancy and childhood (left, bottom) but that may have been
missed or underdiagnosed because of being clinically silent. Therefore, nephrologests, should have a global vision of their patients, regardless of whether the patient
with CEI} 15 a child or an adult the first with a look towards the future, the other to the past Tounderiine this aspect, each box an the Ieft side of the picturs
corresponds to ome an the right side, as highlighted by the colour code. CKD, chronic kidney disease; GH-1GF-1, growth hormone and msulin-Gke growth factor £ LVH,
left ventricular hypertension; CED-MBD, chronic kidney disease-mineral and bone disorder; CV, cardiovascular; FSGE, focal segmental glomerulosclerosis

Figura 9 : Caracteristicas y complicaciones clinicas de la ERC. Comparativa segtn debut en edad pedidtrica o en
edad adulta. Fuente: Becherucci, F. 20162

2.5.1. Retraso en el crecimiento
El retraso del crecimiento es un problema comun y ademas es probablemente
el mas visible en nifios con ERC %3%3738,

El grado de alteracién en el crecimiento aumenta conforme desciende la tasa
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de filtrado glomerular (TFG). En nifilos con ERC los factores que contribuyen a una
alteracién en el crecimiento incluyen: malnutriciéon, acidosis metabdlica, alteraciones
minerales y 6seas, anemia y anomalias electroliticas .

Sin embargo, el fallo en el crecimiento ocurre principalmente debido a
alteraciones en el metabolismo de la hormona de crecimiento (GH) y en su mediador
principal (factor de crecimiento insulinico tipo | ¢ IGF-I) %,

El tratamiento durante dos afios con hormona de crecimiento recombinante
humana (rhGH) ha demostrado ser efectiva sin provocar grandes efectos secundarios
2384142 Aunque la terapia con rhGH es inevitable en la mayoria de los casos, un manejo

de las alteraciones en el crecimiento en nifos con ERC debe tener en cuenta todos los

aspectos nutricionales y metabdlicos de esta enfermedad 2.

2.5.2. Problemas nutricionales

El estado nutricional es el elemento que mas urge modificar en nifios con ERC.
En pacientes con retraso del crecimiento existe un componente importante de
desnutricién. Se dice que aproximadamente el 20% de estos pacientes se encuentran
desnutridos. En este problema influye que la inflamacién crdnica se acompana de un
aumento de la pérdida de proteinas y de la masa grasa y la reduccion del aporte
calérico puede resultar en anorexia ligada a la ERC, estrés, alteracion del gusto,
nauseas y vomitos. La velocidad de crecimiento esta normalmente alterada en casos de
aportes inferiores al 80% de las necesidades recomendadas

La falta de aporte nutricional tiene un impacto directo en el crecimiento
estructural y en el desarrollo cognitivo. A la inversa, el 20-30% de los nifios con ERT que
necesitan un tratamiento de sustitucién tienen sobrepeso.

Los aportes caldricos deben tener un minimo del 100% de los aportes
recomendados para la edad y estar adaptados segun la ganancia de crecimiento y el
peso.

Algunos autores recomiendan una suplementacién hidrica y sédica en casos de
poliuria, aunque los aportes sddicos deben estar limitados en casos de hipertension

arterial (HTA) (>95% percentil) o en estados de preHTA (90-95% percentil).

Se recomiendan suplementos de vitaminas y oligoelementos del 100% de las

necesidades recomendadas diarias para las vitaminas B1, B2, B3, B5, B6, B8, B12, C, A,
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E, K, B9, zinc y cobre. Estos suplementos se pueden administrar si los aportes son
deficientes. Se recomienda también suplemento de carnitina debido a los potenciales

beneficios sobre la funcidn cardiaca y sobre la anemia *°.

2.5.3. Alteraciones dseas

La ERC con alteraciones en la mineralizacidén y dsea es una patologia sistémica
que se define por la presencia de una o una combinacién de los siguientes hallazgos:
Anomalias en calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH), en el metabolismo de la
vitamina D, anomalias en la histologia dsea, en el crecimiento lineal, calcificaciones en
partes blandas o vasculares.

La osteodistrofia renal es un aspecto de esta entidad que se refiere sélo a la
patologia dsea. La presencia de cambios en el metabolismo del calcio y fésforo puede
alterar de forma significativa el remodelado 6seo y el crecimiento somatico. El
despistaje de estas anomalias se basa en la deteccidn de las concentraciones séricas de
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina (FA), PTH y vitamina D a partir del estadio 3 minimo,
cada seis-doce meses. Conforme se produce un empeoramiento de la funcién renal, la
frecuencia de estos controles aumenta *°.

Una optimizacién adecuada de la salud 6sea, crecimiento y la altura final adulta
debe ser un objetivo importante en el manejo de nifios con ERC #**%4,

El tratamiento se basa en mantener los niveles séricos de estos elementos
dentro de limites normales con tratamiento sustitutivo si es necesario, y ademas se
afladen a estas medidas la correccidon de factores agravantes de la alteracién dsea
como la acidosis (mediante optimizacion dietética, aportes de bicarbonato de sodio o

citrasa), anemia, déficit de la GH y sedentarismo *°.

2.5.4. Anemia

La anemia supone una complicacion frecuente en nifios con ERC y provoca
multiples consecuencias clinicas adversas, incluyendo una pobre calidad de vida,
alteraciones neurocognitivas, disminucion de la actividad fisica y progresion de los
factores de riesgo cardiovasculares, como una hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
2,45,46,47.

La prevalencia aumenta en estadios avanzados de ERC. La anemia es el

resultado de varios factores que interactian, pero las principales causas son una
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produccion disminuida de eritropoyetina en el rifidn enfermo y una disregulacion del
hierro (incluyendo un déficit de hierro y eritropoyesis restringida) >4,

El tratamiento con eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) es seguro y
efectivo, tanto en nifios con tratamiento conservador como en aquellos con dialisis.
También son necesarios los suplementos de hierro (orales o intravenosos) en el

tratamiento de la anemia en la ERC en nifios 2.

2.5.5. Hipertension

A diferencia de otras complicaciones de la ERC, la HTA puede estar presente en
estadios iniciales y su prevalencia aumenta conforme disminuye la TFG °%°%,

Estudios realizados en adultos han demostrado claramente que un control
efectivo de la tension arterial (TA) reduce no sélo la morbilidad y mortalidad
cardio-vascular, sino que también disminuye la tasa de progresion de la ERC #°*°2,

Para conseguir una mejora en la deteccion precoz de la HTA en nifos, se
recomienda realizar una monitorizacién de veinticuatro horas siempre que sea posible,

y el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (ISRAA) como

parte del manejo antihipertensivo, sobre todo en nifios con proteinuria 2.

2.5.6. Infecciones y vacunacion

La ERC se acompaia de un grado variable de anomalias en la regulacién
inmunitaria: aparece inmunodeficiencia con mayor susceptibilidad a las infecciones y
una inmunoactivacion causante de un estado inflamatorio crénico. Las infecciones son
unas complicaciones frecuentes en estos nifios y representan la primera causa de
hospitalizacién en el estadio de ERT segun algunos registros.

En aquellos pacientes con ACTU, es fundamental el manejo de las infecciones
urinarias, sobre todo por el efecto que tienen sobre la progresion de la ERC. Los
antibidticos con eliminacidn renal deben ser adaptados a la funcion del rifidn,
contrariamente a aquellos con metabolismo hepatico.

Algunos autores recomiendan ademas una prevencion secundaria de las
infecciones de orina febriles en casos de ERC asociada a una uropatia malformativa.

Los nifios con ERC tienen un riesgo similar de enfermedades infecciosas
evitables con la vacunacién. Tienen habitualmente una respuesta inmunitaria

disminuida y de menor duracidn que en los sujetos sanos .

22



Ademas de las vacunas establecidas en el calendario vacunal, se recomienda
complementar con inmunizacidén contra la varicela, meningococo, hepatitis A (en
pacientes con enfermedad avanzada y candidatos a trasplante). En aquellas nifias
candidatos a trasplante renal, la vacuna contra el papilomavirus humano se
recomienda desde la edad de nueve afios. También se recomienda una vacunacién

contra la gripe a partir del estadio 3 de la ERC *°.

2.5.7. Complicaciones cardiovasculares

El riesgo cardiovascular no es Unico en adultos con ERC, ya que se han llevado a
cabo numerosos estudios que han confirmado que la ECV también es la causa principal
de muerte en nifios con ERC, con un riesgo 1000 veces superior en el grupo de ERT
comparado con la poblacidn sin ERC de la misma edad %%,

Estudios clinicos y epidemiolégicos han evidenciado que las anomalias
cardiovasculares comienzan de forma precoz en el curso del fallo renal,
independientemente de la edad de debut de la ERC, y rapidamente progresa cuando se
inicia la didlisis >*.

Las causas de mortalidad cardiovascular son diferentes en nifos con ERC
respecto a los adultos enfermos. En adultos, las muertes cardiovasculares son
determinadas principalmente por la enfermedad coronaria y fallo cardiaco congestivo,
mientras que en nifos los fallecimientos cardiacos son determinados principalmente
por arritmias, enfermedades valvulares, miocardiopatias y fallo cardiaco *>*°°.

Aunque los factores de riesgo cldsicos para arteriosclerosis son menos
prevalentes en nifios que en adultos con ERC, los marcadores de dafo cardiovascular
subclinico también estan presentes en pacientes pediatricos **’.

Hay varios factores de riesgo modificables como la hiperfosfatemia,
hiperparatiroidismo, anemia e HTA que pueden predecir de forma independiente la
presencia de anomalias cardiovasculares, por lo que un control efectivo de estos
factores de riesgo de ECV pueden mejorar la supervivencia y la salud futura global en

estos pacientes °.

2.6. Histologia de la ERC

La ERC es una patologia progresiva que se caracteriza por una continua
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cicatrizacion que desemboca en una pérdida de la integridad estructural del rifdn.
Independientemente de la causa, la ERC se manifiesta por una progresiva
glomeruloesclerosis, esclerosis vascular y fibrosis tubulointersticial, que son la via final
comun de este dafio progresivo (fig. 10) "**, siendo la fibrosis tubulointersticial el
mejor predictor histolégico de la progresion de la ERC 9606162,

La fibrosis renal es un fendmeno intrinseco impulsado por la interaccion de
varios componentes celulares que lleva a una pérdida progresiva de la funcién renal y
el reemplazo del parénquima renal por una cicatriz tisular. Los componentes celulares
estudiados en este proceso incluyen miofibroblastos, células epiteliales tubulares,

células endoteliales y células inmunes.

Injury to Proximal Tubule !
| Activation of Repair Mechanisms [
Insufficient Appropriate Excessive or
Misapplied
Deficient 1 Hyperplasia,
Repair Re-established Scarring
Homeostasis
Decreased Dysfunctional
Nephron Nephron
Mass Approprista Miu
Adaptation Adaptation
Insufficient
Abnormal
Physiology
{Maladaptation)
[ PROGRESSION |

Figura 10 : Posibles resultados de la reparacion tisular después de producirse el dafio renal. Fuente: Oliveira, EA.
20188,

La fibrosis renal normalmente se encuentra precedida por infiltracién de células
inflamatorias que incluyen linfocitos, monocitos/macréfagos, células dendriticas y
mastocitos. Aunque la inflamacién es un punto fundamental de los mecanismos de
defensa del huésped al dafio afligido, una inflamacién persistente es una causa
importante en el desarrollo del proceso de fibrosis.

La infiltracion celular del intersticio renal juega un papel fundamental en la
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progresion de la fibrosis tubulointersticial. Esto se explica porque el grado en el que un
nimero de células como macrdéfagos, linfocitos y fibroblastos se acumulan en el

intersticio renal va paralelo a la extensidn de la fibrogénesis *.

2.7. Progresion de la ERC (Enfermedad renal terminal-ERT)

2.7.1. Introduccion

La progresion de la ERC es variable y depende de la causa subyacente, de la
severidad del dafio inicial y la presencia de factores de riesgo adicionales *°.

La tasa de progresidon varia entre individuos. Algunos pacientes con ERC
mantienen tasas estimadas de filtrado glomerular (eTFG) estables a lo largo de los afios
(“ERC estable”), o incluso muestran mejoria de la eTFG (“ERC reversible”). En contraste,
otros pacientes con ERC pierden niveles de eTFG a lo largo del tiempo (“ERC
progresiva”). La ERC progresiva se aprecia en la mayoria de los pacientes con ERC,

mientras que la conocida como reversible es poco frecuente **.

2.7.2. Factores de progresion
e Factores de progresion no modificables:

Los niflos con alteraciones congénitas muestran una progresién mas lenta de su
ERC que aquellos con glomerulonefritis, resultando en un menor niumero de ACTU en
la poblacién con ERT comparada con estadios menos avanzados de ERC.

La mayoria de los nifios con ERT comienzan con dialisis y posteriormente
reciben un trasplante. Mientras que la tasa de supervivencia en nifios con ERT ha
mejorado, se mantiene 30 veces por debajo que en sujetos sanos.

e Factores de progresion modificables:

La hipertensidn y la proteinuria son los factores de riesgo independientes mas
importantes para la progresion de la enfermedad renal tanto en adultos como en nifios
con ERC. La hipertension estd presente en aproximadamente el 50% de los niflos con
ERC. Hay una clara evidencia en adultos que la obesidad estd asociada con un riesgo

19,63

aumentado de desarrollo y progresion de la enfermedad renal , Y se ha

documentado una asociacién similar en nifios obesos, aunque hay una falta de
19,64

estudios de seguimiento a largo plazo

Datos retrospectivos pediatricos sugieren que existen otros muchos factores
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como anemia, hipoalbuminemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia que pueden ser

asociados con una tasa de progresion de la ERC Y%,

2.7.3. Epidemiologia de la ERC progresiva

En el inicio de los programas de TRS en los afios sesenta, la tasa de
casos-fatalidad era de 11.0 por 100 pacientes-afio.

Desde entonces, se ha producido una mejoria significativa, y se muestra una
tasa casos-fatalidad estable de 1.3—1.8 por 100 pacientes afio en los ultimos quince

afios 1%,

19,67,68

La supervivencia es similar en todo el mundo desarrollado , aunque los

nifos con enfermedad renal severa tienen un mayor riesgo de muerte en los dos
primeros afios de vida, pero la supervivencia posterior es similar a nifios mayores **,
Las dos causas principales de mortalidad en pacientes pediatricos con TSR son las
enfermedades cardiovasculares y las infecciones, que suponen un 30— 40% y 20-50%
de las muertes respectivamente ¢,

Finalmente, la predisposicidn genética puede influir en la tasa de progresion de
la ERC. Varios estudios recientes han identificado un locus genético relacionado con la

susceptibilidad y progresion de la ERC en adultos **%7°

2.7.4. Marcadores de progresion

Los marcadores mdas conocidos para determinar progresién de la ERC son la
albuminuria, creatinina sérica y TFG. Como marcador de dafio renal precoz, la
microalbuminuria puede permitir tratamientos tempranos de ERC ", Otros
marcadores de progresion aceptados en aumento del 50% de los niveles de creatinina

sérica y/o una reduccién del 50% de la TFG ™.

2.7.5. Fases de la ERC progresiva
La ERC progresiva se puede dividir en tres fases:
e Primero, se produce un dafo causal especifico y una respuesta aguda a ese
dafo.
e Segunda fase: Una reparacion incorrecta genera fibrosis y disfuncién. En esta
fase, aunque la fibrosis es un evento patolégico y destructivo, sélo se produce

un proceso de reparacion limitada para disminuir el dafio producido.
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e Tercera fase: Proceso progresivo de pérdida de nefronas restantes.
La progresidn de la ERC hacia la ERT se ha convertido en un problema de salud
publica (fig. 11). Existen nuevos marcadores que permiten una intervencion vy
tratamiento en fases tempranas de la ERC, que podria reducir e incluso revertir la tasa

de progresién ',

Hidnay CKD
=@ E

Screening for CKD risk Diagrosis and  Estimate progression;  Replacement
CKD risk factors reduction;: treaiment; treat complications: by dialysis
sEreening treat comeorbid prepare for and
for CKD conditions; replacement transplantation

slow progression

Shaded ellipses represent stages of chronic kidney disease; unshaded ellipses represent porential antecedents or consequences of chronic kidney disease.
Thick arrows berween ellipses represent risk facrors associatéd with the initiation and- progression of disease thar can be affecved or devécred by
intervenuons: suscepribiliny Facrors (black), inictarton faccors (dark gray), progression Bcors (fghe gray): and end-seage facvors (uibite) {Table 3). Inter-
venrions for cach stage are given beneath the stage. Persons who appear normal should be screened for chronic kidney discase risk factors, Persons known
o be ar increased risk for chronic kidney discase should be screened for chronic kidney disease. “Complications” refer to all complicarions of chronic
kidney disease and its creatment, including complications of decreased glomerular filieavion rare (GFR) (hyperension, anemia, malnuericion, bone discase,

newropathy, and decreased qualivy of life) and cardiovascular discase. Reprinted with permission from reference 7,

Figura 11: Modelo de estadios en el inicio y progresion de la ERC con las intervenciones terapéuticas. Fuente: Levey,
AS. 2003 **.

2.8. Utilidad del diagndstico precoz-despistaje

Debido a que la ERC y la ERT suponen un grave problema de salud mundial con
una prevalencia que va en aumento, puede ser beneficioso una identificaciéon precoz
de las personas con riesgo aumentado de sufrir la enfermedad, que puedan recibir
tratamiento temprano para reducir la incidencia de ERC progresiva y sus
complicaciones asociadas 2.

El despistaje de la ERC tiene como objetivo prevenir o retrasar la necesidad de
TSR como la dialisis o el trasplante, favoreciendo el diagndstico precoz y el tratamiento
adecuado para estadios poco avanzados de la enfermedad. Aquellos nifios que puedan
tener una probabilidad mayor de tener o desarrollar una ERC deben ser objeto de un
despistaje sistematico.

Este despistaje incluye el estudio de la relacion proteinuria (o
albuminuria)/creatinina junto con la medida de la TA en la historia clinica de todo nifio
a partir de tres afos con factores de riesgo o alta probabilidad de sufrir ERC. Estas

mediciones pueden completarse con una estimacién de la TFG.
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Algunos estudios recomiendan también realizar despistaje de la ERC en los
siguientes pacientes: Aquellos con antecedentes personales de ACTU, nefrectomia
parcial o total, bajo peso al nacer (menor de 2.5 kg y grandes prematuros), episodios
de insuficiencia renal aguda, tratamiento oncoldgico, hipertensidn arterial, cardiopatias
congénitas, enfermedades sistémicas, tratamiento prolongado con farmacos
nefrotoxicos, obesidad (indice de masa corporal-IMC mayor de 30 kg/m2), vy
antecedentes de familiares de primer grado de ERC. La frecuencia de realizacion de
este estudio preventivo (realizado desde cada uno a cinco afios) se debe adaptar al tipo
de riesgo existente *°.

Las pruebas de imagen también podrian jugar un papel importante en el
diagnostico precoz de la ERC, sobre todo en la deteccion de fibrosis parenquimatosa
mediante estudios de elastografia, que podria predecir su aparicién antes de los

hallazgos en marcadores analiticos o en pruebas de imagen convencional ’.

2.9. Diagnéstico de la ERC

La enfermedad renal puede ser diagnosticada sin conocer su causa. El dafio
renal se detecta de forma certera mediante marcadores mejor que la biopsia renal. De
acuerdo con las guias de la K/DOQI la proteinuria persistente es el principal marcador
de dafio renal. El ratio albumina/creatinina mayor de 30 mg/g en orina es considerado
como patoldgico. Otros marcadores de dafio renal incluyen anomalias en el sedimento
urinario, en sangre y bioquimica urinaria, ademas de alteraciones en las pruebas de
imagen. Personas con TFG normal pero con marcadores de dafio renal presentes tienen

un riesgo elevado de un prondstico adverso en el transcurso de la enfermedad *°.
2.9.1. Analitica y biomarcadores

2.9.1.1. Introduccion

Un biomarcador es cualquier caracteristica molecular, histoldgica, radiolégica y
fisiolégica que puede ser medida como indicador o predictor de una proceso normal
bioldgico, proceso patoldgico o como respuesta a una intervencion terapéutica ”>.

Los biomarcadores analiticos convencionales mas utilizados en ERC son la
proteinuria y la creatinina sérica. Aunque son los mds usados, éstos aumentan en las

etapas tardias de la enfermedad ">’*. Los nifios con cambios estructurales subyacentes
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en el rindn pueden no tener cambios en la creatinina sérica debido a la reserva renal
(la capacidad de las nefronas de mantener el filtrado glomerular (FG) mediante
hiperfiltracion e hipertrofia compensadora hasta que se produce un dafio sustancial).
Los niveles de creatinina sérica pueden verse afectados por la raza, sexo, masa
muscular, estado de hidratacién y medicaciones. Ademas, el rifién puede ser sometido
a cambios estructurales significativos en el glomérulo y en el compartimento
tubulointersticial antes de que la proteinuria sea cuantificable.

Debido a todo ésto, es interesante el uso de biomarcadores adicionales de
progresion de la ERC que puedan detectar la variabilidad que queda sin explicacién por
los biomarcadores tradicionales. Un biomarcador ideal deberia ser no invasivo, facil de
medir, sensible y que sirva para indicar terapias dirigidas que probablemente sean

efectiva S 73,75,76,77,78

Varios estudios han usado los términos diagndstico, prondstico, predictivo,
monitorizacidn, respuesta farmacodindmica o susceptibilidad/riesgo para clasificar y
diferenciar los distintos tipos de biomarcadores.

Un marcador prondstico es usado para identificar la probabilidad de un evento

7379 En nifios con ERC, un

clinico, recurrencia de la enfermedad o progresion
biomarcador prondstico nos va a permitir identificar pacientes con alto riesgo de
progresion de la enfermedad. Los biomarcadores prondsticos pueden ser Utiles para
mejorar el registro de los ensayos clinicos pediatricos en la ERC y para mejorar la
eficiencia del disefio de los estudios. Aunque existen varias causas de ERC en nifios, hay
una via comun de progresion de la ERC con dafo renal, mala adaptacion y pérdida
progresiva de nefronas ">%°. Todo ésto se encuentra respaldado por los hallazgos
histolégicos comunes encontrados en ERC avanzada independientemente a la
enfermedad primaria. La progresién de la ERC esta fuertemente influenciada por estos
multiples procesos fisiopatoldgicos que incluyen hipertension sistémica y glomerular,
proteinuria, dafio tubulo-intersticial y fibrosis, inflamacién y capacidad para reparacion

del dafio renal **. Los posibles nuevos biomarcadores se pueden aprovechar para

caracterizar estos diversos mecanismos de progresién de la ERC (fig. 12) .
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Figura 12: Nuevos biomarcadores para ERC progresiva. Fuente: Greenberg JH. 2017 .

Numerosos estudios longitudinales en adultos describen la asociacidén entre los
nuevos biomarcadores y la progresién a ERC. Sin embargo, ninguno de estos
marcadores han sido todavia aprobados por la FDA (agencia de administracién de
medicamentos y alimentos) para un uso clinico. Es importante recalcar que los nuevos
biomarcadores deben ser mostrados para mejorar la prediccion de progresién a ERC si
se encuentran afiadidos a un modelo que incluya la creatinina sérica y proteinuria.
Estos nuevos marcadores pueden identificar nifios en estadios iniciales de dafio y
reparacion, antes de que la proteinuria y creatinina sérica identifiquen dafo
irreversible y pérdida de nefronas.

Ya que la progresién afecta a multiples procesos en el rifidén, es poco probable
qgue un solo marcador pueda predecir el fallo de la TFG. Es probable que los paneles de
biomarcadores que aprovechan las propiedades afiadidas de cada biomarcador
individual serdn herramientas clinicas mads Utiles para identificar mejor el riesgo de
progresion de la ERC en nifios " .

Podemos encontrar diferentes tipos de marcadores (fig.13):
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Table 1  Candidate biomarkers of chronic kidney disease in chibdren
Biomarker Biospecimen
Tubulointerstitial injury NGAL Unne
IL-18 Unne
KIh-1 Unne/Blood
EGF Unne
Tubulointerstitial fibrosis MMP-9 Unne/Blood
PIINP Unne
TGF-G Blood
BMP-7 Blood
Inflammation MCP-1 Unine
TNFR 1 & 2 Blood
suPAR Blood

Figura 13: Tipos de biomarcadores en ERC. Fuente: Greenberg JH. 2017 7.

2.9.1.2. Biomarcadores de dafio tubulo-intersticial y fibrosis

Independientemente de la causa inicial de la ERC, la enfermedad
tubulointersticial es un proceso importante que conduce a pérdidas de nefronas y es
un predictor exhaustivo de progresién a ERT.

Daios en el tubulo-intersticio se desarrollan como consecuencia de un nimero
de eventos que afectan a la luz tubular, a las células epiteliales celulares, capilares
peritubulares, células intersticiales y la matriz extracelular. En respuesta al dafo, las
células epiteliales tubulares se someten a una serie de cambios complejos
estructurales y funcionales que producen citoquinas que evolucionan a inflamacion
intersticial y fibrosis.

El conocimiento de estos mecanismos y las interacciones que conducen a estos
cambios ha aumentado exponencialmente en la uUltima década y se han definido
numerosos mediadores inflamatorios y objetivos para el tratamiento. Los
biomarcadores de dano tubulointersticial y la posterior fibrosis pueden servir como

marcadores de progresion de la ERC inicial y posterior 7>#%,

e Daiio tubular:
La Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) es una proteina producida
por neutréfilos y células tubulares renales con aumento de su produccién que

aumentan durante el dafo tubular. La producciéon de NGAL en segmentos distales de la
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nefrona estd desregulada en pacientes con ERC. Se ha establecido como un marcador

sensible de dafio tubular precoz en nifios ">%.

Otros marcadores son: Interleukina-18 urinaria (IL-18, citoquina inflamatoria
producida por macrofagos y células tubulares proximales en respuesta a un dano).
Molécula de dafio renal-1 en sangre y orina (KIM-1, proteina tubular indetectable en
un rifidn sano pero muy aumentada en dafio renal). Factor de crecimiento epitelial
urinario (EGF, implicado en la reparacién de las células tubulares y de la recuperacion

renal tras dafio tubulointersticial) ”* .
e Fibrosis intersticial:

La Metaloproteinasa-9 en sangre (MMP-9) es una proteasa responsable de la
degradacién de la matriz extracelular y es un biomarcador candidato para fibrosis

renal, resultados cardiovasculares y dafio renal progresivo >%4.

El Factor de crecimiento sanguineo beta 1 (TGF-B1) promueve la migracién
celular, inflamacidn, formacién de matriz extracelular y dafio tisular irreversible. El
TGF-B1 es liberado por las células epiteliales tubulares, fibroblastos y células
inflamatorias infiltrativas.

La proteina morfogenética ésea-7 en sangre (BMP-7) es un antagonista de la
TGF-B1 con propiedades anti-fibréticas y anti-inflamatorias. Se ha visto que se
encuentra mas elevado en pacientes pediatricos con ERC que en grupos controles.

El propéptido aminoterminal procoldageno Il (PIIINP) es un propéptido subproducto del

coldgeno 3y se utiliza como marcador de fibrosis renal 7%

2.9.1.3. Biomarcadores de inflamacién

Una interaccion compleja entre citoquinas y células inmunoldgicas juega un
papel fundamental como mediador de inflamacién. La inflamacién crénica de bajo
grado parece formar parte del inicio y progresion de la ERC. La inflamacién es debido al
dano inicial, continuo o recurrente debido a la enfermedad primaria, hipoalbuminemia,
y la reduccion del aclaramiento de citoquinas y metabolitos. Mas alld, la proteinuria
(que es muy comun en la ERC) parece contribuir al dafio renal y al estado
pro-inflamatorio.

El receptor activador del plasminégeno soluble tipo urokinasa (suPAR) en

sangre esta directamente relacionado con la regulacidon de la adhesidon y migracién
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celular a través de la unién de las integrinas. El suPAR interfiere con la migracion de
podocitos, induce la apoptosis, y estd implicada en la patogénesis de la enfermedad
renal.

El factor de necrosis tumoral 1y 2 en sangre (TNFR1 y TNFR2). Es un mediador

central de inflamacidn, proliferacién, diferenciacion y muerte celular 7>,

La proteina quimioatrayente de monocitos tipo 1 en orina (MCP-1) es una
guimiocina que capta monocitos y facilita su transformacién en macrdéfagos. Los niveles
urinarios de MPC-1 se han visto elevados en pacientes pedidtricos con ERC respecto a

grupos controles 7.

2.9.2. Biopsia renal

2.9.2.1. Introduccion

La biopsia renal es la técnica de referencia para identificar fibrosis histoldgica
renal y sirve para guiar el tratamiento en los pacientes con ERC ¥,

En la practica clinica, la biopsia renal es una ayuda importante en el manejo de
los pacientes con enfermedad renal. Debido a que proporciona un diagndstico
histopatoldgico y estadio de la actividad de la enfermedad, puede producirse una
variacion en el manejo futuro de estos pacientes en un 40-60% de los casos .

Aunque en la actualidad la biopsia sigue siendo la técnica “gold-standard” para
el diagndstico %, manejo terapéutico y prondstico de estos pacientes con enfermedad
renal, hay poco consenso acerca de las indicaciones adecuadas y la utilidad clinica del
procedimiento %.

No existen guias consensuadas disponibles en la comunidad global renal que

especifiquen las indicaciones para la realizacion de la biopsia .

2.9.2.2. Técnica
El procedimiento se lleva a cabo con ecografia en tiempo real (fig. 14) para
guiar un dispositivo de biopsia automatico cargado por resorte. Al realizarse de forma
conjunta se ha reducido significativamente las complicaciones del procedimiento *.
Tras la ecografia en modo b y localizacion de los rifiones se prepara la piel con

pafio estéril y se infiltra anestésico local hasta la profundidad del rifidn. Se realiza
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biopsia percutdnea con ecografia en tiempo real utilizando una aguja de 16-18G. Tras la
retirada de la aguja se debe comprobar el estado del parénquima y la busqueda de
complicaciones como hematomas renales o perirrenales (fig. 14d).

Tras la biopsia se prescriben aproximadamente seis horas de reposo en camay
monitorizaciéon de signos vitales cada quince minutos durante dos horas, cada treinta
minutos durante cuatro horas y posteriormente cada hora durante el resto del periodo
de observacion. Se realiza analitica sanguinea completa seis-ocho horas tras la biopsia
y de orina para evaluar hematuria ®.

Una biopsia debe incluir al menos diez glomérulos, aunque puede que se
necesiten mdas de veinte para el diagnéstico de enfermedad glomerular focal. La
muestra minima para el diagndstico varia enormemente en funcion de la sospecha

diagndstica %2,

+ Long. 1,0/ cn
X Long. 236cm

Figura 14: Biopsia renal guiada por ecografia en tiempo real. Localizacion del polo inferior del rifién izquierdo y
mediciones de la distancia piel-riiion (ay b). Visualizacion de la aguja en el interior de la cortical renal (c).
Tras la retirada de la aguja, se comprueba si se ha producido hematoma parenquimatoso o perirrenal (d).
Fuente: propia.

2.9.2.3. Indicaciones
Hay pocas indicaciones en las que la necesidad de biopsia renal esta reconocida

universalmente (tabla 4):
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Table 1|Standard indications for renal biopsy

Hematuria of presumed renal origin {absence of infection and wrological
imvestigations normall, usually in association with other factors such as
signilficant protelnuria, hypertension, and presence of serum blomarkers
(ANCA and dsDNA)

Sagnificant proteinuria { > 1 g/day)

Uinexplained renal impairment

Renal involvement of systemic diseasa

Abbresiations: ANCA, antineutrophll oytoplasmic autnantibody, daDNA,  doulsle-
stranded DA

Tabla 4: Indicaciones generales de la biopsia renal. Fuente: Dhaun, N. 2014 *°

e Sindrome nefrotico (SN):

El SN es la indicacion mas frecuente para biopsia renal en adultos. En esta
entidad la biopsia es fundamental para establecer no sélo el tipo, sino también para el
grado de actividad de la enfermedad. El prondstico global y la respuesta al tratamiento
dependen a menudo de la severidad de las lesiones histoldgicas y su reversibilidad.

Por ejemplo, la presencia de glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial son sugestivas de
un proceso irreversible con mala respuesta al tratamiento. La presencia de lesiones
activas indica buena respuesta al tratamiento corticosteroide.

Las indicaciones para la biopsia renal en SN estd mas restringida en pacientes
pediatricos. Se acepta ampliamente que el SN en nifios no requiere evaluacién
histoldgica como primera linea de aproximacién. En esta poblacidén, aproximadamente
el 90% de los SN idiopdaticos estdn relacionados con minimas lesiones glomerulares que
tienen alta tasa de respuesta al tratamiento corticoideo y bajo riesgo de progresion a
ERT. La biopsia en nifios se debe considerar si el SN no responde a terapia corticoidea
estandar o si esta asociada a malfuncidn renal franca.

e Anomalias urinarias (como microhematuria o proteinuria no-nefrética).

No hay consenso en el uso de la biopsia renal en pacientes con proteinuria no
nefrética. Se ha sugerido que el ratio proteina/creatinina urinario mayor o igual puede
representar un punto de corte éptimo para distinguir entre lesiones glomerulares
menores y enfermedad glomerular significativa en nifios con proteinuria asintomatica

16,93

En niflos con hematuria microscépica (HM) normalmente se asocia a
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hipercalciuria (30-35%), hiperuricemia (5-20%) y enfermedad glomerular. La utilidad de
la biopsia en estos pacientes se ha debatido ampliamente debido a que el prondstico
global a medio-largo plazo es excelente. El uso de la biopsia puede ser importante para
predecir el curso de la enfermedad si la HM estd asociada con proteinuria, malfuncion
renal o historia de hematuria macroscdpica *°*%>%,
e Daiio renal agudo:

Aunque los pacientes con dafio renal agudo tienen alto riesgo de sangrado

1697 “en pacientes sin evidencia de enfermedad renal o enfermedad

post-biopsia
obstructiva, los beneficios de la biopsia son mayores al riesgo, ya que el diagndstico
histolégico puede ser Gtil para guiar el tratamiento y predecir la evolucién *.

e ERC:

En estos pacientes la utilidad de la biopsia es mas controvertida, ya que tienen
un riesgo mayor de sangrado y menos opciones de éxito diagndstico, sobre todo
cuando los rifiones son pequefios y con cicatrices %,

Aun asi, en varios estudios se ha concluido que es un procedimiento
relativamente seguro y puede representar una herramienta util para el manejo clinico
16,98,99.

El tejido renal obtenido en la biopsia puede no dar mucha informacién si el
dano cronico prevalece (fibrosis tubulo-intersticial, glomeruloesclerosis, etc) y suele
existir una relacion inversa entre el grado de funcidn renal y la necesidad de cambios
terapéuticos **%,

En pacientes con SN y ERC no avanzada, la biopsia renal puede ser util para el
manejo del tratamiento inmunosupresor, ademds para conocer un diagndstico

especifico para aquellos candidatos a trasplante renal **%.

2.9.2.4. Complicaciones de la biopsia renal
Al ser la biopsia un proceso invasivo, se describen varias complicaciones (tabla
5) 8. El sangrado es la complicacion mds comun y con mayor relevancia clinica post
biopsia (fig. 15) #.
' Dentro del sangrado se incluye el hematoma silente (que se detecta en estudios
de imagen post biopsia), hematuria macroscdpica, sangrado con necesidad de

transfusion sanguinea y sangrado mas severo que precisa intervencién angiografica.
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Muy poco frecuente se describe la necesidad de nefrectomia *.

Otras complicaciones descritas son la fistula arterio-venosa, infeccién (aunque

si la técnica se ha realizado con la asepsia adecuada y sdlo si asocia una perforacidon

intestinal, es una complicacion muy rara).

Figura 15: Complicaciones post-biopsia renal. Ecografia (a) y RM (b). Hemtoma perirrenal y retroperitoneal
izquierdo. Fuente: propia.

Table 2. Risk of complications after percutaneous renal biopsy

Complication Incidence

Minor (%)

Gross hematuria (95% CI) 35003 to 14.5)°

Hematoma on CT scan 57-91°
Major (%)

PRBC transfusion (95% CI)° 0.9 (0.4 to 1.5

Intervention (95% CI) 0.6 (0.4 o 0.8)°

Nephrectomy 001"

Bladder obstruction 0.3"

Death 0.0t

95% Cl, 95% confdence interval; CT, computed tomography;
PRBC, packed red blood cell

“Information from ref. 13

PInformation from refs, 31-33 and 81. Studies were conducted
in the 1980s and 19%0s using the CT scanners of that time; in-
cidence may increase using CT scanners with higher sensitiv-
ihes,

“Other l.ng-' series from academic centers observed transfusion

rates as high as 5%-9% (7,12,35-37).

Tabla 5: Complicaciones tras biopsia percutdnea. Fuente: Hogan, JJ. 2016 %.
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3. DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN DE LA ERC PEDIATRICA

El diagndstico por imagen en la ERC debe ser multimodalidad, con radiografia
(Rx), ultrasonidos (US), fluoroscopia, medicina nuclear (MN), tomografia
computerizada (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN). Debido a que gran parte de
las anomalias del tracto urinario en la actualidad se diagnostican en ecografia prenatal,
la imagen postnatal frecuentemente se centra en el crecimiento, funcién y busqueda
de complicaciones .

En niflos con ERC debemos estar seguros de que la prueba de imagen a realizar
sea la mas apropiada y segura, y que la dosis de radiacidén se encuentre minimizada de
acuerdo con los principios de ALARA (As Low As Reasonably Achievable). Para los
radidlogos pediatricos, la minimizacién de la dosis de radiacién es una prioridad "%,
Sélo se deben utilizar pruebas de imagen de las que se puedan obtener una
informaciéon crucial para el manejo de la enfermedad. Para ambos, clinicos y
radidlogos, es fundamental tener conciencia de las dosis de radiacion de las diferentes
pruebas de imagen '*.

El diagndstico inicial de la ERC en nifios normalmente comienza con pruebas de

US y MN para obtener informacién tanto estructural como funcional, respectivamente

100

3.1. Ecografia de aparato urinario (ultrasonidos-US)

3.1.1. Introduccion

La ecografia es la principal técnica de diagndstico por imagen en el estudio del
parénquima renal en nifios. Es una técnica no invasiva, rapida y accesible 1%,

La exploracién ecografica es una técnica en tiempo real, excelente para su uso
en nifios debido a la ausencia de exposicién a la radiacion ionizante. El pequefio
tamafio de los nifios permite el uso de sondas lineales de alta frecuencia para el
estudio de los rifilones, obteniendo con estos transductores imagenes con elevado
detalle del parénquima >'%.

Si bien los avances que se han producido en otras técnicas han permitido
mejorar la evaluacion del sistema genito-urinario, la ecografia ha permanecido como la

técnica de eleccidon debido a su rapidez en obtener imagenes en tiempo real sin
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necesidad de sedacién ni radiacién ionizante. El hecho de poder realizar la prueba
portatil también es una ventaja para el uso clinico. Es una técnica que tiene muchas
ventajas en el nino sobre todo cuando hay dificultad de colaboracién, y ademas es una

prueba con bajo coste-eficiencia comparada con la TC o la RMN %,

3.1.1.1. Caracteristicas especiales en rifién neonatal en US

El rifdn neonatal tiene los siguientes hallazgos caracteristicos (fig. 16):

e Aumento de la ecogenicidad cortical: suele ser igual que el higado adyacente y
el bazo.

e Las piramides medulares son prominentes y anecoicas.

e Elseno central esta ausente o reducido.

e Se identifican lobulaciones en la superficie.

Los glomérulos ocupan mas volumen del cértex renal proporcionalmente
durante los primeros meses de vida que en cualquier tiempo posterior. El nUmero de
glomérulos alcanza un maximo en las 36 semanas de gestacion. En el rifdn normal, el
numero de nefronas permanece constante desde las 36 semanas de gestacién hasta los
cuarenta afios. En el periodo neonatal, el glomérulo ocupa el 18% del volumen del
cortex comparado con el volumen medio de 8.9% en el rifidn adulto. Mas alla, en
neonatos maduros, el 20% de las asas de Henle estan todavia presentes en el cértex
del rifidn en el nacimiento.

En el neonato, la médula ocupa un volumen corticomedular proporcionalmente
mayor que en etapas mas tardias. La apariencia hipoecoica de la médula puede
también estar influida por el aumento de la ecogenicidad cortical. La falta o pobreza de
tejido adiposo podria explicar la ausencia o reduccion del seno central ecogénico.

La apariencia ecografica del rifidn neonatal puede verse hasta la edad de seis
meses. Aproximadamente a los siete meses, el parénquima renal muestra el patrén del

adulto. El seno renal aumenta gradualmente de ecogenicidad con la edad *.
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Figura 16: Ecografia del rifion neonatal: Muestra una mayor ecogenicidad cortical, pirdmides medulares
prominentes, ausencia del seno central y lobulaciones en la superficie. Fuente: propia.

3.1.2. Técnica de US en nifos

En la ERC el principal objetivo de la ecografia es descartar la enfermedad
obstructiva y quistica, ya que la presencia de estas patologias puede cambiar el cursoy
manejo de la enfermedad.

Una exploracién estandar del aparato urinario mediante ecografia deberia
incluir la siguiente informacién bdsica (fig. 17):

e Se suele comenzar con el estudio vesical, sobre todo en pacientes incontinentes
de corta edad, ya que es frecuente que ocurra el reflejo de la miccién cuando se
coloca el transductor en la pared abdominal (ésto disminuye si el gel se ha
calentado previamente). La vejiga es el componente mds importante de la
ecografia pélvica, aunque no el Unico (hay que valorar también el recto, uteroy
ovarios en nifias, prostata y vesiculas seminales en nifios). El estudio de la vejiga
se realiza en decubito supino mediante sonda lineal de mayor frecuencia (4-8
MHz) en nifios menores de dieciocho meses y sonda convex (3.5-5 MHz) en
nifos mayores. Se deben incluir cortes longitudinales y transversales con una
adecuada replecién, asi como valoracion de la ecogenicidad y grosor de la
pared vesical y el contenido. Es fundamental buscar anomalias en la vecindad

como uréteres dilatados o ureteroceles.
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e Cortes longitudinales y transversales de ambos rifiones en decubito supino,
comparando la ecogenicidad parenquimatosa en comparacién con el

higado-bazo.

Figura 17: Protocolo estudio de ecografia renal. Valoracion vesical (a), corte transversal y longitudinal. Corte
longitudinal de ambos rifiones (b). Vascularizacion (c) color y power-Doppler. Fuente: propia.

Se puede realizar la exploracion con inspiracién para evitar el artefacto de las
costillas. Si no existe colaboracién, es util la posicidon en decubito lateral e incluso en
prono para acceder al rifién.

El rifdn derecho se localiza normalmente en la linea axilar anterior utilizando el
higado como ventana acustica, mientras que el izquierdo se ubica entre la linea axilar
media-posterior y se usa el bazo como ventana acustica.

Se suelen usar transductores lineales de 4-8 MHz en menores de dieciocho
meses y sondas convex de 3.5-5 MHz en nifios mayores. Se pueden obtener imagenes
mas detalladas del parénquima renal mediante transductores lineales de alta

frecuencia, que permiten aumentar la resolucion espacial (fig. 18).

41



Figura 18: Comparativa de transductores en ecografia renal. Transductor lineal 7-9 MHz en paciente neonato (a),
cuatro meses (b) y nueve afios (c). Transductor convex 4 MHz en paciente de nueve afos (d). Fuente propia.

e Exploracién Doppler del flujo sanguineo renal. El mapa vascular se realiza en
decubito lateral o prono en Doppler color o Power Doppler, con filtro y
frecuencia de repeticiéon de pulso adaptados. Los indices parenquimatosos se
suelen tomar en tres localizaciones (polos superior, medio e inferior). Las ondas
de la arteria renal pueden registrarse en el ostium y el hilio (fig. 19).

También se deberian explorar otros drganos abdominales, como por ejemplo el
higado en la enfermedad quistica renal.

Mediante los US se pueden obtener datos de manera rapida acerca del tamafio
(existen tablas de tamafio renal en funcidon de la edad), localizacion, orientacién y
ecogenicidad del parénquima renal, asi como evaluacién del sistema excretor, y
ademds sirve de ayuda en la planificacidn previa a la biopsia.

Se debe documentar cualquier anomalia del contorno, hidronefrosis (fig. 20),
duplicacién renal (fig. 21), alteracién de la ecogenicidad cortical (fig. 22, 23, 24d),
alteraciones en la diferenciacién corticomedular (fig. 22, 23, 24d), uréteres proximales
(fig. 20), quistes (fig. 23a, 24), litiasis (fig. 25) o masas. El radidlogo debe tener en
cuenta las caracteristicas del rindn neonatal respecto a de nifios mayores y adultos (fig.

4/ 16) 1,100,103,104.
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Figura 19: Vascularizacion en ecografia renal. Doppler color (a), Doppler power (b), Doppler espectral venoso (c) y
arterial (d) en hilios renales. Fuente: propia.

3.1.3. Hallazgos en imagen por US en la ERC

3.1.3.1. Evaluacién de la morfologia renal

La evaluacion morfoldgica del rifién en ecografia permite detectar anomalias
congénitas como el doble sistema (fig. 21), y es util para examinar el seno renal en
detalle, ya que en esta entidad se aprecia una mala visualizacidon del mismo.

Siempre que sea posible, resulta de utilidad el estudio de los uréteres, ya que

puede ayudar para el diagnéstico de doble sistema o insercidn ectdpica del mismo.

3.1.3.2. Tamafio renal

Las medidas del tamaino de los rifiones incluyen el diametro longitudinal y la
medida del didametro antero-posterior (AP) de la pelvis renal. Es fundamental comparar
con estudios previos (de ecografia, estudios prenatales y otros), asi como con valores
normales en funcién de la edad .

La medida del tamafio renal es fundamental para el seguimiento a largo plazo.
Las medidas se deben obtener en decubito lateral o en prono, de forma que resulte

mas exacto y reproducible.
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Figura 20: Ureterohidronefrosis bilateral secundaria a RVU. Ecografia renal con corte longitudinal (a) y
transversal (b) con ureterohidronefrosis grado IlI-1V. Se mide el tamarfio de la pelvis AP en el plano transversal (b).
Causa de la dilatacion: RVU grado 1V bilateral visualizado en CUMS (c). Fuente: propia.

Figura 21: Rifiones con doble sistema excretor. Nifio de once afios con doble sistema sin complicaciones (a).
Lactante de cinco meses con doble sistema izquierdo y dilatacién grado IV del pielén superior con
contenido heterogéneo (b). Ecografia de doble sistema excretor derecho con ureterocele ectopico y
dilatacion de ambos pielones (c). Fuente: propia.

Se produce una disminucion gradual del tamaio renal a lo largo de la evolucion
de la ERC (fig. 22c) y normalmente los rifiones hipopldsicos y con cicatrices suelen ser
de tamafio reducido. Rifiones grandes pueden encontrarse en obstruccion renal,

enfermedad quistica y en glomerulonefritis **.
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3.1.3.3. Evaluacion de la ecogenicidad renal

Respecto a la evaluacion de la ecogenicidad parenquimatosa, lo normal es que
el rifidn sano sea hipoecogénico respecto al higado en nifios, mientras que podemos
encontrar rinones con mayor ecogenicidad en neonatos (hasta los tres meses de vida),
con prominencia de pirdmides hipoecogénicas y una buena diferenciacién
corticomedular entre el cértex y las piramides (fig. 16).

La presencia de un aumento de la ecogenicidad cortical es un signo significativo
de enfermedad renal. Es probable encontrar rifiones hiperecogénicos en pacientes con
ERC, aunque esta apariencia no es especifica y no estd relacionada con la gravedad de

la enfermedad (fig. 22, 23, 24d).

+D=108,2 mm

Figura 22: Nefropatia parenquimatosa en ERC. Pacientes pedidtricos con ERC que muestran en ecografia renal un
aumento de la ecogenicidad cortical (a-d) con displasia quistica (b-d) y disminucidn de tamafio (c). Fuente:
propia.

Sin embargo, en aquellos pacientes con valvulas de uretra posterior (VUP) la
presencia de aumento de ecogenicidad y la pérdida de la diferenciacion
coértico-medular es un signo de mal prondstico (fig. 23).

Conforme progresa la ERC, generalmente aparece una pérdida gradual de la
diferenciacion cortico-medular (fig. 22, 23, 24d). En la enfermedad glomerular con

sindrome nefrético los rifones aparecen aumentados de tamafio e hiperecogénicos.
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El uso del término displasia puede resultar problematico debido a que existe
una amplia variabilidad en su interpretaciéon. Existe un amplio rango de
manifestaciones y causas subyacentes para displasia renal (fig. 22, 23, 24d) '®. Las
manifestaciones pueden variar desde una displasia focal/segmentaria, como ocurre en
doble sistema (con o sin ureterocele), cambios sutiles parenquimatosos o enfermedad

severa difusa, incluso rifiones no funcionantes *.

Figura 23: VUP. Ecografia (a) con hidronefrosis bilateral y displasia renal con microquistes, secundaria a VUP
visualizada en CUMS (b), con RVU. Fuente: propia.

El rindn displasico es ecogénico con disminucidon o ausencia de diferenciacién
cortico-medular. Es importante determinar la extensidon del darea displasica para
establecer si existe tejido renal viable. La displasia bilateral completa es incompatible
con la vida. En un extremo del espectro de displasia y rinones quisticos displdsicos , se
encuentra la entidad conocida como displasia renal multiquistica (DRMQ), siendo la
forma mas frecuente de displasia renal unilateral ***'°, La apariencia en ecografia
consiste en multiples quistes de diferentes tamafios no comunicantes sin parénquima
normal identificable o parcialmente afectado. En el estudio Doppler se puede
demostrar aumento de la resistencia renal . La mayoria de los rifiones displasicos
involucionan en el tiempo (en seis afios aproximadamente el 60% pueden ser

indetectables) °,
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Figura 24: Quistes renales. Quiste renal simple cdrtico-sinusal (a), quiste complejo tabicado (b), EPRAD (c).
Pacientes con ERC y displasia renal multiquistica (d). Fuente: propia.

3.1.3.4. Cicatrices renales

Es importante una evaluacion minuciosa del rifiédn para la deteccién de
cicatrices renales en el contexto de ERC de origen en infeccion o reflujo vesicoureteral
(RVU). Para ello puede ser de utilidad el uso de transductores lineales de alta
frecuencia para una evaluacién precisa del cértex renal.

En ecografia las cicatrices aparecen como dreas de adelgazamiento del
parénquima e irregularidades corticales !, y se debe tener precaucidon en no confundir
una lobulacién fetal normal o un defecto de fusién cortical con una cicatriz cortical.

Es posible que la ecografia sea insuficiente para descartar la presencia de
cicatrices, y en la prdctica diaria es de alta utilidad el uso de gammagrafia renal con
DMSA (acido dimercapto-succinico) con Tecnecio-99m para una evaluacién adicional

del parénquima renal *°°%,

3.1.3.5. Quistes

Es fundamental la identificacién de la enfermedad quistica, y es altamente
probable que los pequefios quistes sean dificiles de detectar. Las sondas lineales de
alta frecuencia son vitales para identificar quistes pequefios corticales o medulares,

que pueden no visualizarse con sondas de menor frecuencia (fig. 23a).
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En la enfermedad quistica es necesario evaluar el nimero, localizacion, tamafio
de los quistes ademas del tamafio renal (fig. 24).

Al nacimiento, en la enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva
(EPRAR), los rifiones pueden ser grandes e hiperecogénicos con mala diferenciacién
corticomedular. Esta apariencia es debida a la presencia de multiples quistes
microscépicos, aunque pequefios quistes visibles menores de un cm pueden ser
identificados en el 50% de los nifos. Se debe hacer el diagndstico diferencial de esta
entidad con la DRMQ, que consiste en que esta ultima muestra multiples quistes de
mayor tamafio (mayores de un cm) sin parénquima normal.

La enfermedad poliquistica renal autosémica dominante (EPRAD) (fig. 24c)
puede aparecer en la infancia. Los rifiones muestran buena diferenciacién
corticomedular y los quistes pueden aparecer después, aunque ocasionalmente es
posible encontrarlos al nacimiento. La EPRAD raramente causa fallo renal en la infancia.

La evaluacion de otros dérganos es vital en el caso de la enfermedad quistica

hereditaria debido a la elevada incidencia de fibrosis y afectacion quistica del higado

1,100,107

3.1.3.6. Obstruccién

La dilatacion del sistema excretor normalmente se diagnostica en ecografia
prenatal y la ecografia tiene como objetivo principal establecer el grado de obstruccion
(fig. 20, 21b-c, 23).

Para evaluar la hidronefrosis es necesario registrar el diametro AP de la pelvis,
medido en un corte transversal en el hilio renal (fig. 20b), y se considera normal un
didmetro menor de cinco a siete milimetros. Se debe evaluar todo el sistema excretor,
no sélo la pelvis, sino también calices y uréteres, ya que la dilatacidn calicial no se
considera normal.

Es necesario siempre una evaluacién conjunta del didmetro AP de la pelvis y del
sistema excretor para evitar confusién con una pelvis extrarrenal. La presencia de una
pelvis extrarrenal puede ser significativa y estar asociada con RVU y aumento del riesgo

de infeccidn.
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Obtener la imagen de los uréteres puede ser dificil con ecografia, aunque es util
poder localizar cualquier cambio de calibre en un uréter dilatado para establecer el
nivel de obstruccidn.

En cualquier evaluacion de la obstruccion renal se deben tener en cuenta los
efectos de la deshidratacién o una vejiga llena. El sistema excretor puede estar
afectado por la hidratacién y un rifidn obstruido puede aparecer normal si el nifio se
encuentra deshidratado. Es por ello que la ecografia en neonatos en las primeras 48-72
horas de vida deben ser realizadas con precaucién ya que la dilataciéon se puede
infraestimar, por lo que hay que realizar seguimiento. Y la presencia de una vejiga muy
replecionada puede sobreestimar una dilatacion moderada y hace necesario repetir la

exploracion tras el vaciado vesical *.

3.1.3.7. Calculos

En la ERC hay multiples causas de urolitiasis (fig. 25 a-b) o nefrocalcinosis (fig.
25c), y ambas pueden coexistir. Las litiasis comunes pueden indicar estasis urinario o
infecciones recurrentes. Para una mejor valoracion, tanto de los calculos como de la
nefrocalcinosis, es recomendable una evaluacién con sondas de alta frecuencia

afladidos a un transductor convex de menor frecuencia, ya que la nefrocalcinosis

puede no visualizarse con sondas estandar.

c

Figura 25: Litiasis renal. Cdlculo renal en pelvis con dilatacion pielo-calicial (a), nefrolitiasis no obstructiva en
cdlices con artefacto de centelleo en Doppler color (b) y nefrocalcinosis medular (c). Fuente: propia.
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3.1.3.8. Eco-Doppler

El estudio de la vascularizacion renal sirve de guia para valorar el estado
funcional y disminuira con la involucién de un rifién con ERC. Se debe monitorizar el
indice de resistencia (IR), ya que se puede correlacionar con los niveles de creatinina y

ser un factor de riesgo independiente para determinar si existe progresién de la ERC

100,108

3.2. Ecocistografia

La ecocistografia con contraste ecografico basado en microburbujas se utiliza
para la deteccidn del RVU siendo una prueba sensible y especifica. En el caso de RVU se
identifica un aumento de la ecogenicidad de la pelvis renal y del uréter (fig. 26).

Aunque es una prueba que no usa radiacidn ionizante, presenta un tiempo de
examen superior al de la cistouretrografia miccional seriada (CUMS), y ademads se
afiaden otros inconvenientes: Es necesario la colocacion de una sonda vesical para
introducir el contraste igual que en la CUMS, y no permite una buena visualizacion de
la anatomia de la uretra posterior. Por estas razones, la técnica queda relegada para
seguimientos de la patologia y screening familiar, persistiendo la CUMS como prueba

inicial de diagnéstico %,

Figura 1  A)Imagen especifica de armonicos con contraste de un rifon con un RVU grado ni-iv. B) Ecografia fundamental o en modo B
de un rinon con un RVU grado m-iv.

Figura 26: Ecocistografia. Fuente: Artacho Rodriguez, I. 2013 (*%).




3.3. Cistouretrografia Miccional Seriada (CUMS)

3.3.1. Introduccion

La CUMS es un estudio de fluoroscopia que permite evaluar la estructura y
funcion de la vejiga y la estructura de la uretra *®,

Se usa de forma frecuente en la evaluacién de los nifios con infeccién del tracto
urinario para diagnosticar RVU (fig. 20), diverticulos vesicales, comprobar el adecuado
vaciado vesical en vejigas neurdgenas, asi como alteraciones en el esfinter vesical.
Otras indicaciones son la evaluacién de pacientes con hidronefrosis, anomalias
congénitas renales, ano imperforado, cloacas, alteraciones de la diferenciacion sexual,
traumatismos y screening de hermanos para detectar RVU. Ademds, aporta
informacion clave sobre la uretra y se usa en el diagndstico de las vdlvulas de uretra
posterior (VUP) (fig. 23), estenosis uretrales o sospecha de duplicaciones de uretra ',

En el contexto de ERC, la CUMS sigue siendo la técnica “gold-estandar” para la

evaluacion vesical, uréteres, uretra posterior y deteccion del RVU.

3.3.2. Técnica

Antes de comenzar la prueba, es fundamental dar informacién a los padres y al
nifo acerca del proceso, ya que pueden haber consecuencias psicolégicas tras la
cateterizacion uretral “'®° Antes de la cateterizacién se debe visualizar el abdomen
sin contraste simple en proyeccién anteroposterior (AP) para la detecciéon de
calcificaciones, nefrocalcinosis, malformaciones de columna y anomalias dseas, cirugia
espinal, alteraciones en la sinfisis pubica, asi como posicién de posibles catéteres
(valvulas de derivacion, doble J, tubos de nefrostomia, etc).

En la mayoria de los casos no es necesaria la sedacion, excepto crema de
lidocaina estéril para lubricar el catéter. Si la prueba es realizada por personal con
experiencia no deberia ser dolorosa.

El acceso retrégrado a través de la uretra es el mas utilizado y el que tiene
menor tasa de complicaciones. El acceso suprapubico estd indicado en neonatos con

UVP y en nifios en los que puede haber una cateterizacidn dificil o dolorosa *.
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Tras cateterizacion estéril, la vejiga se va llenando lentamente bajo gravedad a
través del catéter (no inyectado bajo presién) con contraste hipoosmolar diluido (120
mgl/ml de concentracion) por debajo de unos 30 cm de presion de agua %,

El estudio se lleva a cabo mediante fluoroscopia digital. Se obtienen imagenes
del llenado precoz de la vejiga con proyecciones oblicuas para ver las inserciones
ureterales. Una vez llena la vejiga se realiza estudio miccional tras retirar el catéter para

ver la uretra (con proyecciones oblicuas en varones). Tras la miccién se obtienen

imdagenes AP de rifiones si existe RVU vy la vejiga (fig. 27) %,

Figura 27: CUMS seriada en paciente con VUP. Fuente: propia.

3.3.3. Complicaciones y riesgos

Las complicaciones derivadas del catéter incluyen disuria, disconfort perineal,
retencién urinaria, hematuria, falsas vias, perforacién o incluso anudamiento de
catéter que puede requerir cirugia. Ademas los catéteres pueden introducirse en la
vagina, orificio ureteral, en el utriculo prostatico o incluso en un ureterocele %%,

La instrumentacién puede provocar también infeccidn urinaria (complicacién
mas frecuente) y reaccidn alérgica al latex si se absorbe el material de contraste *®.

Su principal inconveniente es la necesidad de insertar un catéter, con el riesgo

asociado de infeccién y traumatismo en el nifio, asi como la exposicion a radiacion

ionizante .
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3.4. Medicina Nuclear (MN)

La evaluacion funcional del rifidn se lleva a cabo mediante pruebas de imagen
isotdpicas que permiten evaluar la funcion renal, TFG y eliminacidn de los rifiones Los
procedimientos tienen relativa baja dosis de radiacidn y suelen ser bien tolerados. Se
encuentran dificultades en pacientes con fallo renal severo debido a que la captacién
del trazador depende de la funcién tisular renal y debe existir suficiente cantidad de
trazador para obtener imagenes suficientes.

En el fallo renal severo no se puede calcular la informacién acerca de la funcién
renal diferencial o absoluta, aunque puede ser suficiente con solo identificar el rifidén

sano 1%,

3.4.1. Estudio estatico renal mediante DMSA (acido dimercapto-succinico) con

Tecnecio-99m

3.4.1.1 Introduccion e indicaciones

El estudio estatico renal mediante DMSA (acido dimercapto-succinico) con
Tecnecio-99m, la sustancia se une a los tubulos renales produciendo imdagenes
detalladas de la funcién cortical renal. No aporta informacién del sistema excretor,
uréteres o vejiga. Es la técnica mas sensible para obtener imagenes del parénquima
renal y evalla la capacidad funcional relativa del rifién (fig. 28) *°°*2,

La principal indicacién del DMSA en la ERC es la identificacidn de cicatrices
renales, pero también tiene su utilidad en guiar la biopsia del rindn a un area
apropiada. Otras indicaciones son: deteccion de pielonefritis aguda, deteccion de
anomalias congénitas como doble sistema, rifiones hipoplasicos, tejido displdsico,
rindn ectdpico, sospecha de agenesia renal, hidronefrosis severas. La principal
indicacion es la identificacion de defectos focales parenquimatosos.

Comparado con la ecografia y la urografia intravenosa (UIV), la sensibilidad es
mayor en pielonefritis agudas como en crdnicas. Las lesiones no son especificas, ya que
se pueden encontrar alteraciones similares en abscesos renales, quistes, dobles
sistemas y en la hidronefrosis. La combinacion de la ecografia y el DMSA con Tc-99m

permite diferenciar entre estas diferentes entidades clinicas.
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Figura 28: DMSA. Ejemplos de varios pacientes con estudio de DMSA renal. Fuente: Lucas, C. 2013 %3

El uso de la técnica en fases precoces de una infeccion del tracto urinario (ITU)
(menos de un mes) permitird detectar cambios agudos reversibles. En esta situacion, el
DMSA se usa para identificar el rifidn que estd afectado por la infeccion. La utilidad del

DMSA en estadios tardios es identificar cualquier dafio permanente renal.

3.4.1.2. Técnica e interpretacién

La adquisicion de las imagenes deberia empezar dos o tres horas tras la
inyeccion del trazador. El nifio debe estar colocado en decubito supino y se realizan
proyecciones oblicuas. Las proyecciones anteriores son fundamentales para detectar
rifiones en herradura o ectdpicos cuando se estd buscando un rifién ausente en su
localizacién normal ™.

El post-procesado deberia incluir el calculo de la funcién diferencial renal (FDR)
y la colocacion de un ROI (region of interest) alrededor de cada rifién utilizando
imagenes altamente contrastadas, asi como un ROl perirrenal para una posterior
sustraccion (fig. 29).

En cuanto a la interpretacién de la prueba, los valores normales de FDR se
encuentran entre 45 y 55% del consumo. Las imagenes normales incluyen bordes

renales agudos con un limite claro de las pirdmides hipocaptantes respecto a los
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tubulos proximales hipercaptantes. Cuando se observa un patrén andmalo, se deben

detectar las dreas de pérdida cortical en numero, tamafio y localizacién.

Funaion renal diferencial en DMSA, R1: 26%. RD: 74%

Figura 29: DMSA y funcién renal diferencial. Fuente: Carmichael, J. 2010 y Hevia, P. 2009 ***.

La diferenciacién entre lesiones agudas, que pueden mejorar o desaparecer, o
lesiones crdnicas (cicatrices), no siempre es posible en la fase aguda de una ITU. Un
area hipoactiva polar con bordes renales intactos normalmente se recupera; mientras
gue una deformidad localizada marcada de los bordes o bordes deformados (pérdida
de volumen) generalmente corresponde a una cicatriz permanente. Para establecer
con mayor seguridad la presencia de cicatrices renales después de una ITU, el DMSA

con tc-99m deberia realizarse al menos 6 meses después de la infeccion aguda *.

3.4.1.3. Ventajas e inconvenientes

Las ventajas del estudio de DMSA son: ausencia de gas intestinal, alta
sensibilidad en la deteccién de patologia parenquimatosa y la cuantificacién especial
para el rindn ectépico; ademas, la funcion renal diferencial es mas precisa que con el
renograma dinamico.

Los inconvenientes incluyen: la espera de dos horas entre la inyeccién y el
disparo, y que cada imagen requiere aproximadamente cinco minutos. La radiacién es

mayor que en el renograma dindmico, por lo que el DMSA no se recomienda solamente
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para la evaluacién de la funcidn renal diferencial. En presencia de dilatacién de la pelvis
renal, el DMSA puede acumularse en la pelvis y resultar una estimacién elevada vy
falseada de la funcién en el rifidn hidronefrético *.
El DMSA es sensible, pero no es especifico, y debe ser interpretado en conjunto
con la ecografia ante el hallazgo de quistes, hidronefrosis, abscesos y dobles sistemas,
. . . . . 100
ya que la apariencia es similar en estas entidades *".
En conclusidén, la elevada calidad de las imagenes permite una buena

visualizacién de la arquitectura interna *.
3.4.2. Renograma dinamico mediante MAG3 (mercapto-acetil-triglicina)

3.4.2.1. Introduccién e indicaciones

La MAG3 es excretada mediante secrecion tubular y permite la estimacién del
flujo renal de sangre, la funcion diferencial y la eliminacidn renal. En el contexto de una
ERC, el principal uso de la MAG3 es para valorar la eliminacion del rifidn, la funcion

relativa y presencia de reflujo en nefropatia por reflujo (fig. 30) *®.

Fi lenograma MAG-3 ™ Tt ectasta pielocalicial del
Rmcxmma MAG-3 T estudio normal. rifdn izquierdo con curva no ebstructiva.

Figura 30: Renograma MAG3. Fuente: Balsa, MA. 2009 **>.

El renograma dinamico permite la estimacién de tres parametros de funcién
renal: Flujo sanguineo hacia el rifidn, aclaramiento renal (cuando la estimacién del

aclaramiento relativo ocurre como en la FDR y la eliminacién del rifidn ™.
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La estimacién del flujo sanguineo se requiere normalmente en trasplante renal
y se obtiene directamente tras la inyeccién durante los primeros segundos ',

Las indicaciones principales del renograma dindmico incluyen todas las
uropatias, que requieren una evaluacion de la funcién renal individual en el diagndstico
y durante las diferentes fases del tratamiento conservador o quirurgico y el estudio de

la excrecion renal. Otras indicaciones son en la ERC y evaluacién de hipertensién

sistémica (fig. 31).

i i ‘ -
K Proyecciln posteror: imadgenes secuencales y curvas funcionales. Rihon iquésndo sin Mtercones. Riibn demeche cn visualizacion persistente de
ustler y curva de edminacdn sin alteraciones: B: imagen suma 1:2 minutes; C: Curva funcional

Figura 31: Renograma dindmico MAG3. Fuente: Albillos, JC. 2014 **°.

3.4.2.2. Técnica e interpretacién

La funcién diferencial es obtenida a los uno o dos minutos (Se computa entre
60-120 sg desde el pico de la curva cardiaca). Debido a que el fallo renal puede afectar
la evaluacion de la funcién diferencial, se han creado varios métodos para su
evaluacion en la ERC. Es fundamental una correccion posterior para la estimacion del
FDR cuando hay funcién renal asimétrica o disminucién global de la funcién.

Los valores normales de FDR se encuentran entre el 45-50% del consumo. Los
valores de FDR dentro del rango normal pueden verse cuando hay dafo renal bilateral
y/o ante la presencia de ERC. La funcién relativa de cada rifidn se expresa como un

porcentaje de la suma del rifidn derecho e izquierdo.
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La eliminacién o excrecidon renal implica una desaparicion del trazador del
rifdn. Puede ser estimado simplemente inspeccionando el renograma. El método mas
sencillo es el estudio de la curva: una excrecién normal (presencia de un pico precoz
con un descenso rapido de la curva) asi como un retraso minimo de la eliminacién, se
pueden distinguir claramente de una excrecién patolégica (curva con ascenso
continuo) .

La evaluacién de la eliminacidon puede ser compleja, ya que se tienen que
valorar varios factores que incluyen la funciéon renal, hidratacidn, volumen del sistema
colector, posicién del paciente y volumen vesical. Una evaluacién completa incluye un
estado adecuado de hidratacién del nifio y una informacién estructural completa con la
ecografia, ademas de cambios posturales y evaluacion postmiccional durante la
exploracion.

Una pelvis dilatada con retraso en la eliminacion no es debida necesariamente
a una obstruccidn, y puede también reflejar reflujo con estasis de orina o una elevada
capacidad del sistema excretor con estasia en el paciente colocado en supino.
Normalmente se inyecta furosemida (1 mg/kg con una dosis maxima de 20 mg), tres
minutos después del inicio del estudio para mejorar la diuresis. La eliminacion del rifién
es un parametro muy variable y poco fiable como predictor definitivo de obstruccién.
Como ayuda para diagnosticar la obstruccion es util calcular la eficiencia de salida
renal, que supone una medida de obstruccion que no se afecta relativamente por la
funcion renal 19917,

En cuanto al andlisis de los datos obtenidos de las imagenes del renograma, se
deben usar en conjunto tanto las curvas como los datos numéricos que se obtienen de
las curvas, obteniendo los tres pardmetros: flujo sanguineo, FDR y eliminacion.

No hay contraindicaciones, sin embargo hay limitaciones: En presencia de
funcion renal disminuida, puede no ser posible la estimacidn exacta de la FDR y/o de la
eliminacion. En la presencia de severa hidronefrosis, la interpretacién de una
eliminacion disminuida puede ser dificil. Si hay obstruccidén por calculos, el renograma

puede estar infraestimado, pero no se debe administrar furosemida.
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3.4.2.3. Ventajas e inconvenientes

La principal ventaja del renograma dindmico incluye la posibilidad de cuantificar
la FDR de forma exacta, evaluar anomalias parenquimatosas, visualizar el sistema
excretor y establecer la eliminacidn renal.

Como inconvenientes tenemos que: El paciente debe estar quieto durante 20
minutos y que la presencia de movimientos puede hacer que el andlisis sea mas

complicado ™.
3.4.3. Cistografia isotdpica directa

3.4.3.1. Indicaciones

La principal indicacidon es la identificacion del RVU. Normalmente se utiliza en
nifias (menores de un afo) con ITU que tienen ecografia normal o ecografia prenatal
con hidronefrosis que tras el estudio postnatal se comprueba normalidad o moderada
dilatacién, y en nifios (menores de tres afios) que necesitan seguimiento con
cistografia. Las ventajas de la técnica son una alta sensibilidad para el reflujo debido a
la monitorizacidon continua y una baja radiacion comparada con la CUMS. Se utiliza
principalmente como un examen de seguimiento con baja dosis para deteccidn del
reflujo en nifias cuando no se requiere mas informacién anatémica.

Otras indicaciones son: Dilatacién ureteral, nifios mayores con disfuncién
vesical conocida (incluyendo VUP) y nifias con ITUs de repeticion con ecografia y
Tc-99m DMSA normales, en las que el puede ser estudiado sistema nefrouroldgico

completo.

3.4.3.2. Técnica e interpretacién

La técnica y el procedimiento son similares a la CUMS convencional. Tras la
cateterizacion vesical, se introduce Tc-99m pertecnetato (20 MBq) seguido de suero
salino templado, hasta que la vejiga estd llena. Posteriormente se produce la miccién ™.

La cistografia indirecta puede realizarse tras el estudio de MAGS3 si el nifio es
continente ',

Técnica: Tras el estudio MAG3 Tc-99m, el nifio vuelve a la sala de espera y avisa
cuando desea miccionar. En la gammacdmara, el paciente micciona cuando se

encuentra frente a la cdmara, colocado en posicidon horizontal. Los datos se obtienen
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en un ordenador con una velocidad de fotogramas rapida (1 fotograma/sg). El
procesado incluye la visualizacién, reagrupando los datos en 5 fotogramas/Sg, y una
revision de estos datos en modo cine al mismo tiempo que se dibujan ROIs de la vejiga
y los riflones y se generan curvas desde estos ROIs. Ademas, se deben obtener
imagenes comprimidas de los datos sin procesar.

El diagndstico de RVU se realiza cuando se produce un aumento de la actividad
en las dreas renales. Si las curvas sugieren un aumento de la actividad, ésto deberia
verse tanto en el cine como en las imdgenes comprimidas. Hay que tener en cuenta
gue un aumento aislado de las curvas no es suficiente para diagnosticar RVU. El
movimiento es la causa principal de falsas curvas patoldgicas.

No hay contraindicaciones para la realizacién de la cistografia indirecta, se debe
tener precaucion en excluir el RVU si hay dilatacién con mala eliminacién del sistema
superior. También en la presencia de un rifidn pélvico o ectdpico bajo, ya que la vejiga

llena puede ocultar el rifién *.

3.5. Tomografia Axial Computerizada (TAC)

3.5.1. Introduccién

Mientras que la TC con estudio de urografia (TC-urografia) se utiliza
ampliamente en la evaluacion del tracto genitourinario (TGU) en adultos, su uso es
mucho menor en nifios debido a la elevada dosis de radiacién y al riesgo de aparicion
de enfermedades diferidas.

Uno de los principales avances en el estudio GU en pacientes pediatricos ha
sido la llegada de la TC multidetector (MDCT) 8 que permite realizar estudios en un
corto espacio de tiempo y por tanto reducir los artefactos de movimiento y la
disminucién de la necesidad de sedacién. La imagen mediante MDCT también permite
la reconstruccién en diferentes planos, la reconstruccion tridimensional (3D) y la mayor
precision para los estudios vasculares. Todo ello conlleva a una menor necesidad de

realizar estudios de angiografia.
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3.5.2. Radiacion y uso de contrastes

Respecto a la radiacidn, los parametros utilizados en el MDCT deberian estar
establecidos mediante las guias ALARA, utilizando criterios como el peso o el indice de
masa corporal (IMC).

En general, los pacientes de menos de 45 kilogramos (Kg) necesitan un
kilovoltaje-pico (kvp) de 80 Kvp maximo, mientras que pacientes mas grandes pueden
recibir entre 100-120 kvp. El miliamperaje (mAs) para imagen abdominal con MDCT se
basa en el peso:

e <10 kg: 50 mAs

° 10-15 kg: 60 mAs
° 16-25 kg: 70 mAs
e 26-35 kg: 90 mAs
e 36-45 kg: 100 mAs
e 45 kg: >120 mAs

En cuanto al uso de contrastes intravenosos, es preferible la utilizacién de
contrastes no-idnicos frente a los idnicos, ya que se asocian a un menor malestar en el
punto de inyeccidon y menos riesgos de reacciones alérgicas. La dosis usada es de 2
ml/kg con un maximo de 125 ml.

La obtencion de imagenes sin contraste pueden ser Utiles en la busqueda de
litiasis y para completar la caracterizacién de lesiones renales (calcificaciones, quistes

simples, liquido proteinaceo, sdlidas, etc).

3.5.3. Técnica e indicaciones
En la TC-urografia se suelen establecer cuatro fases tras la administracién del
contraste iv:

e Fase arterial: entre 15-25 sg tras la inyeccion del contraste.

e Fase corticomedular (cortical): entre 30-40 sg tras la inyeccion y corresponde a
una fase arterial tardia con elevado realce de la cortical y ausencia-minimo
realce medular.

e Fase nefrogénica (fase medular o tubular): 75-120 sg desde la inyeccidn, y es la
mas fiable para el estudio de las lesiones parenquimatosas.

e Fase excretora: 3-5 minutos tras la inyeccién.
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De forma general, las principales indicaciones de la TC-urografia en nifios son:

deteccién de anomalias congénitas, diagndstico de litiasis-nefrocalcinosis,
pielonefritis-cicatrices renales, quistes renales, estudio angiografico vascular del TGU
(fig. 32) y caracterizacion de masas renales (aunque se suele usar como complemento
a la ecografia y resonancia magnética o en sustitucién de ésta ultima si no hay
disponibilidad) *®.
En la practica clinica habitual, la TC tiene un papel muy limitado en la ERC en nifios. Por
ejemplo, en casos de pielonefritis xantogranulomatosa el papel es incierto, aunque se
pueden detectar calculos y grasa mediante la TC 0919,

El principal uso de la TC estda en el diagnéstico de complicaciones post

trasplante, como son los hematomas o colecciones *®.

Figura 32: TC urografia. Paciente de trece afios con hidronefrosis grado IV. Ecografia (a) con dilatacion pielocalicial
y ocupacion del sistema excretor sin dilatacion ureteral. TC urografia con reconstruccion coronal MPR (b)
que muestra un vaso polar; fase nefrogrdfica (c), y excretora (d). Fuente: Propia.

3.6. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

3.6.1. Limitaciones
El papel de la RMN en la ERC tiene limitaciones debido al riesgo de fibrosis
sistémica nefrogénica (FSN), una patologia relacionada con la exposicion al gadolinio

que se caracteriza por una fibrosis multisistémica. Aunque es rara, la FSN ha sido
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descrita en nifios con fallo renal. En la actualidad, no hay datos de un riesgo absoluto
en nifios, ni tampoco una relaciéon con agentes especificos o dosis, y las guias britanicas
actuales recomiendan precaucion cuando se utilicen agentes de contraste que lleven
gadolinio %1%,

En la practica clinica se identifican los pacientes de alto riesgo mediante
screening de la TFG (mediante el método Modification of Diet in Renal Disease Study
Group, MDRD), con >30 ml/min/1.73 m2 como una contraindicacién absoluta de uso
de gadolinio intravenoso, y entre 30-60 ml/min/1.73 m2 como contraindicacion
relativa. En la mayoria de los casos del ultimo grupo no se deberia usar gadolinio iv
100,121.

Aunque la RMN es una prueba que no tiene radiacidn, tiene sus limitaciones, ya
qgue es una exploracion muy larga y se afecta con frecuencia con artefactos de

movimiento que conllevan a imagenes de mala calidad. Para obtener estudios de alta

calidad en ninos es frecuente la necesidad de sedacidén o anestesia.

3.6.2. Técnica

La precaucion en el uso de gadolinio intravenoso en RMN en pacientes con fallo
renal ha permitido la busqueda de secuencias sin contraste como perfusion, difusion y
estudios de espectroscopia. La mayoria de los estudios recientes aplicados a la
poblacién adulta y la posibilidad de poder aplicarlos a la edad pediatrica todavia esta
en evaluacion. La RMN convencional con urografia (uro-RMN) se basa
fundamentalmente en secuencias potenciadas en T2 para destacar las estructuras con
contenido liquido sin necesidad de uso de gadolinio (fig. 33). Adquisiciones de alta
resolucion en 3D son utiles para delinear la anatomia en casos dificiles de estudiar con
secuencias convencionales, sobre todo en sistemas excretores dilatados %!,

Las secuencias potenciadas en difusion (diffusion weighted imaging-DWI) han
mostrado ser Utiles en evaluar la funcién renal y en el estudio de pacientes con
inflamacidn y obstruccion %1%,

El coeficiente de difusién aparente (ADC) es un parametro cuantitativo que se
obtiene de los datos de la difusion y se debe tener precaucidon cuando se comparen los

resultados de ADC de los diferentes estudios, ya que los datos de adquisicién de la

difusidon pueden variar. Ademas, los valores de ADC pueden verse afectados por la
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hidratacién %%, Debido a estas razones, se debe tener cuidado al extrapolar los datos
de adultos a los nifios (ya que los efectos de la hidratacién y la edad son mayores en
edad pediatrica).

La RMN dinamica se basa en secuencias que muestran cambios en la intensidad
de seiial tras la inyeccién de contraste mediante adquisiciones repetidas a lo largo de
un periodo de tiempo. Los quelatos de gadolinio se pueden usar como agentes que
permiten la acumulacion de sangre, ofreciendo la posibilidad de evaluar la perfusidon
renal, la funciéon diferencial y la TFG, aunque actualmente su uso estd limitado en el

fallo renal.

Figura 33: MR urografia con secuencias coronal 3D T2 FSE con supresion grasa y reconstruccion MIP en dos
pacientes diferentes. a) Nifio de trece afios con dolor intermitente en flanco izquierdo que muestra severa
hidronefrosis izquierda con uréter de calibre normal y b) nifio de cinco meses con megauréteres primarios

obstructivos congénitos y ureterohidronefrosis bilateral de predominio izquierdo.
Fuente: Dickerson EC, 2015 ***.

Otras mejoras de la RMN como la sincronizacion diafragmatica, asi como la
técnica PROPELLER (periodically rotated overlapping parallel lines with enhanced
reconstruction, que es una técnica de adquisicién que reduce los artefactos de
movimiento, resulta muy Gtil en pacientes pediatricos) °>*?, han permitido aumentar

la velocidad de adquisicidn y reducir los artefactos de movimiento .
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El protocolo que se usa en la uro-RMN incluye: el estudio anatémico completo
morfoldgico y el estudio funcional, donde se destaca la medicion de los parametros:
VFDR (funcion diferencial renal en % en base al volumen de parénquima renal
realzado), pFDR (funciéon diferencial renal en % en base a los nimeros Patlak), tiempo
de transito medio renal y calicial, intensidad de sefial versus curvas de tiempo, e indice

de TFG para cada rifion *.

3.6.3. Indicaciones

Las principales indicaciones de la uro-RMN incluyen:

e Evaluacidn de la hidronefrosis: los riflones hidronefrdticos muestran en RMN un
nefrograma retardado, denso, con retraso en los tiempos de transito calicial y
renal, asi como una diferencia >4 entre el vfFDR y pFDR.

e Malformaciones congénitas: La uro-RMN caracteriza las posibles
malformaciones congénitas incluyendo las anomalias del desarrollo calicial
menor que otras técnicas. La RMN tiene un papel potencial para el estudio de la
displasia renal, aunque no se ha podido aportar informacién prondstica %/, .

e Pielonefritis y cicatrices renales. La RMN puede ser igual o superior al DMSA en
la deteccidn de cicatrices renales *°%128129,

e Masas renales.

e Trasplante renal: El principal uso de la RMN es en la evaluacién pretrasplante
para estudio de la vasculatura abdominal. La imagen anatémica vascular que se
realiza previo al trasplante renal es necesaria de cara a la colocacion del injerto
en la cirugia. En la mayoria de los niflos puede evaluarse mediante US Doppler,
y se puede dejar la RMN para casos complicados %3,

e Malformaciones congénitas complejas GU en fetos.

® Genitales ambiguos y anomalias del desarrollo sexual.

3.6.4. Contraindicaciones

La principal contraindicacion es la ERT (dialisis dependiente), ya que el gadolinio
estd contraindicado especificamente en pacientes con didlisis y aquellos con TFG
menor de 30 ml/kg/m2, en asociacion con patologias inflamatorias (infeccion, cirugia,

etc), debido a la elevada probabilidad de FSN. Otras contraindicaciones-limitaciones
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son las reacciones adversas al gadolinio y la presencia de cuerpos extrafios metalicos

1,103,131

4. ELASTOGRAFIA

4.1. Palpacidn

Estd demostrado que la palpacion, técnica que consiste en presionar en la
superficie de un tejido blando, es una forma de detectar la presencia de anomalias, y
es una técnica diagnodstica de uso comin en medicina. Esta herramienta es muy
antigua y se ha usado durante miles de afios, y es la primera técnica que se sigue
usando en el diagndstico de algunas enfermedades, tanto de uso clinico como de
auto-exploracion.

Sin embargo, su aplicacién esta limitada para 6rganos accesibles y superficiales,
y tiene escasa sensibilidad para estudiar estructuras profundas. Ademas, proporciona
una deteccidon de patologia bastante limitada, asi como una interpretacion subjetiva
de la informacién %%,

Para entender cdmo funciona la palpacidn, se debe examinar la fisica basica de
aplicar una deformacién externa a un objeto. El concepto estandar utilizado en la
introduccion a la fisica es la deformacién y desplazamiento de un resorte simple
secundario a la aplicacion de una fuerza conocida. Si tras la presidon no se produce un
cambio de volumen o de forma del objeto, el término que se usa para caracterizarlo es
movimiento rigido del cuerpo. Por otro lado, si el objeto es deformado (se producen
cambios en la forma o en el volumen) como resultado de la aplicaciéon de la fuerza
externa, la descripcion del movimiento es mas compleja. La fisica basica de la
elasticidad (estrés y tension) se pueden usar para entender las limitaciones de la
palpacion (fig. 34).

En un esfuerzo de mejorar la sensibilidad de la palpacidon y obtener medidas
cuantitativas, diferentes grupos de investigacion en todo el mundo estan trabajando de
forma activa para crear tecnologias de imagen que muestren mapas cuantitativos de la

“elasticidad tisular” 32,
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Figura 34: Esquema de simulacion de la palpacidn. Fuente: Hall, T. 2003 ',

4.2. Bases Fisicas Elastografia

La elastografia, ciencia que permite crear imagenes a partir de las
caracteristicas mecdnicas de los tejidos, tiene como objetivo superar todas las
limitaciones anteriores .

Las propiedades mecanicas detectadas mediante palpacion y elastografia
estan asociadas con las fuerzas de restauracion eldstica que actuan en contra de un
tipo de deformacién (cambio en la forma), conocido como “cizalla” (fig. 35). Hay
dos tipos de cizalla:

e Cizalla/corte simple simple o “simple shear”: Resultado de una fuerza de
corte simple aplicada para desplazar un segmento puntual sobre o en el
interior del cuerpo, utilizando un objeto de morfologia cuadrada que se
deforma para formar uno de forma trapezoide, sin cambios en el volumen.

e Cizalla/corte puro o “pure shear”: Resultado de una fuerza compresiva
aplicada para desplazar toda la superficie del objeto. Este objeto sera
comprimido axial (vertical), resultando una expansién lateral (horizontal)

gue conserva el volumen también.
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Figura 35: Principios bdsicos de la elastografia. Figura superior: Simulacion de los dos tipos de deformacion por

cizallamiento: (a) Cizalla/corte simple simple o “simple shear”: Resultado de una fuerza de corte simple (flecha) y (b)
Cizalla/corte puro o “pure shear”: Resultado de una fuerza compresiva aplicada para desplazar toda la superficie el

objeto (flechas).

Figura inferior: (a) Cizalla simple desde derecha a izquierda, provoca variaciones en la fuerza de corte y deformacion
que se manifesta como una distorsion desde una figura cubica. (b) simulacion de la deformacion en un bloque de

tejido hepdtico. Fuente: Bamber, J. 2013 %,

En el caso de los tejidos biolégicos, hay una gran variedad de factores que
determinan la rigidez, incluyendo la grasa y el tejido fibroso, por lo que la
elasticidad del tejido sera diferente dependiendo de la observacion macro o
microscépica. Mas alld, la elasticidad del tejido bioldgico, que es anisotrdpico,
viscoso y no lineal, serd diferente dependiendo de la direccidn, extensién y tasa de
deformacion.

Sin embargo, incluso cuando el mdédulo elastico se determina usando la
suposicion de que es independiente de todas estas variables, ha mostrado una
elevada correlacion con la enfermedad ***.

Las deformaciones de los tejidos generadas en la elastografia son mas
complejas que estos simples modelos. No se utilizan métodos directos para
obtener imagenes de las propiedades elasticas de los tejidos, los métodos de
elastografia utilizan una modalidad existente, como por ejemplo los ultrasonidos o
RMN, para observar la deformacidn interna del tejido que ocurre en respuesta a
una fuerza aplicada, y convierte la informacidn resultante en una medida o imagen

adecuada para poder ser mostrada .
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Todos los métodos utilizados se unifican, justificando el uso de un término
comun: elastografia. Hay una segunda caracteristica unificadora que es el
procesamiento de la sefial utilizada. Para todos los métodos de uso comun, el
procesamiento de seial para crear una medida de elasticidad o imagen comienza
con una medicion de desplazamiento del tejido variable en el tiempo.

Los métodos se clasifican por tanto en funcién de cdmo muestran los
resultados de estas mediciones, bien mediante cuantificacion de una imagen,
usandola para calcular y mostrar tensién, o usandola para calcular y mostrar una
imagen de velocidad de onda de corte (shear wave velocity-SWV o Vc). Esta ultima
es una imagen cuantitativa y es la Unica que requiere la creacién de una onda de
corte, que necesita a su vez el uso de una fuerza dindmica. Las otras medidas
pueden usar una fuerza dinamica, pero también puede funcionar con una fuerza

estdtica o cuasi-estatica .

4.3. Aplicaciones Clinicas
Estd demostrado que los cambios en la rigidez tisular estan relacionados
con la existencia de algunas enfermedades como masas tumorales, fibrosis
asociada con cirrosis hepatica, y ateromas-calcificaciones asociadas con
arteriosclerosis. Existen numerosas técnicas (como la TC, RMN y tomografia con
emision de positrones-PET) que se usan de forma habitual para el diagnéstico por
imagen morfoldgico y funcional, y recientemente se ha introducido la elastografia
como técnica que permite evaluar de forma objetiva la elasticidad de los tejidos.
Algunos usos clinicos de la cuantificacién de la rigidez tisular son:
® Deteccidn precoz y diagndstico diferencial de enfermedades al mostrar
cambios cualitativos incluso cuando no han aparecido aun los cambios
morfoldgicos.
e Mejora en la precisién para diagnosticar enfermedades que impliquen la
presencia de fibrosis.
e Evaluacion de la respuesta a tratamientos, como la ablacién por

radiofrecuencia y quimioterapia ***.

69



4.4. Elastografia con RMN

La elastografia por resonancia magnética es un método que permite cuantificar
de forma no invasiva la rigidez tisular mediante el uso de la RMN, analizando la
propagacion de ondas mecénicas a través de los tejidos **1361%7,

En este método, se coloca un dispositivo mecdnico en contacto con la superficie
del cuerpo del paciente y provoca una vibracion mecdanica que se propaga a través del
tejido 135,136

Las imdagenes son adquiridas mediante secuencias eco-gradiente en el mismo
momento de la propagaciéon de la onda a través del tejido. Las imdgenes pueden
detectar pequenos desplazamientos tisulares, y tanto la velocidad como la longitud de
onda de las ondas que se propagan a través del abdomen dependen de la rigidez del
tejido a estudio (la velocidad y la longitud de onda aumentan cuanto mayor es la
rigidez tisular) *>13%137,

Durante la adquisicion de la imagen se aplican gradientes sensibles al
movimiento. Estos gradientes son similares a aquellos aplicados en las secuencias
phase-contrast (contraste de fase) en angiografia y DWI, pero en RMN-elastografia los
gradientes se sincronizan de forma ciclica con las ondas mecanicas. Los cambios de fase
en la sefial de RMN se acumulan en las localizaciones del tejido donde los gradientes
ciclicos estan exactamente en fase con la onda mecanica. Las imagenes resultantes se
procesan con un algoritmo especial que genera mapas cuantitativos de rigidez,
también conocidos como elastogramas. Estos mapas muestran la rigidez del tejido por
pixel (en unidades o kilopascales, kPa) y se muestran normalmente con escalas de color
(Fig. 36).

Como ventajas, la RM-elastografia es una técnica que no necesita una ventana
acustica y es adecuada para estudiar pacientes obesos %37,

La RM-Elastografia se ha utilizado para evaluar la rigidez de varios érganos,

como el miocardio 3%

, ¥ ha mostrado resultados que permiten diferenciar entre
fibrosis severa y moderada fibrosis en la enfermedad hepatica crénica **°**', Ademas se
ha visto que los pacientes con hipertensidén portal también tienen aumentada la rigidez

esplénica respecto a controles sanos voluntarios %3,
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Figura 36: Elastografia renal con RM. Se mide la rigidez del rifion y se muestra un mapa de de rigidez a partir de un
corte simple coronal del rifién. Fuente: Morrell, JR. 2017 ***.

Respecto al rifidn, hay diversos estudios que evalian la utilidad de la RM
elastografia tanto en ERC '**. En los casos de fibrosis renal, ésta aumenta la rigidez del
tejido renal, y este dato podria ser detectable por RM-elastografia. Sin embargo,
existen varios factores que pueden afectar la rigidez renal, ya que ésta varia con la
presion de llenado del sistema excretor, con la tasa de flujo sanguineo arterial y venoso

y la direccién de la onda de sonido relativa al rifién >4,

4.5. Elastografia por US-elastosonografia

4.5.1. Introduccién

Esta técnica se comenzé a desarrollar a principios de los afios 90, descrita
inicialmente por Ophir, et al. en 1991 y posteriormente perfeccionada por Pesavento,
et al. en 1999 17148,

Aprovecha la elasticidad como una caracteristica intrinseca que poseen los
tejidos permitiendo una evaluacién objetiva de la misma en las diferentes estructuras
tisulares.

La elasticidad tisular resultante en un determinado tejido se refleja

posteriormente en una imagen. Desde su invencidén, se han descrito multiples
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aplicaciones clinicas en el estudio de tejidos como el higado '*°, la mama

prostata

152153 "o tiroides

14155 pancreas *°, y ganglios linfaticos *’.
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Tabla 6: Métodos de elastografia (1). Cada columna muestra los métodos y cantidades fisicas medidas para la

elastografia. Cada fila muestra los métodos para provocar el desplazamiento. Cada celdilla pone de

manifiesto un tipo de elastografia. Fuente: Shiina, T. 2015 ***.
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Meétodos elastografia (2). Cada columna muestra los métodos de elastografia, cada fila indica los métodos
para provocar desplazamiento. Cada celdilla ensefia una o mds aplicaciones. Fuente: Shiina, T. 2015 3%,
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Los métodos que han sido integrados en la practica clinica se pueden dividir en

los siguientes grupos (tablas 6-7 y fig. 37):

METODOS ESTATICOS: Elastografia a tiempo real (ETR, real time
elastography-RTE o strain elastography-SE), o semicuantitativa, en la que
tension se produce mediante métodos cuasi-estaticos como compresion
manual o pulsacién cardiovascular o respiratoria, y se monitoriza la distribucién
de la tension o la normalizacidon de los valores de la tension incluidos en un ROI.
METODOS DINAMICOS: Estos métodos también usan la técnica de estimacion
del desplazamiento de los tejidos utilizados en la ETR pero difieren en el
método de aplicacion de la fuerza o en la forma en la que se usa el
desplazamiento. Dentro de estas técnicas tenemos la transient elastography-TE
o elastografia de transicion-ET (se genera una onda de corte mediante una
vibracion externa controlada y se mide la onda de corte media obtenida en el
interior de un ROI) y la técnica ARFI (acoustic radiation force impulse) o
cuantitativa o SWE (Shear Wave Elastography), en la que se emiten pulsos que
se utilizan para deformar el tejido, y se mide el desplazamiento en el interior de

una region concreta incluida dentro de un RO B3>133134,

La sonoelastografia dinamica mide el desplazamiento del tejido

independientemente de la presion aplicada, al enviar microimpulsos acusticos con

niveles minimos de energia hacia los diferentes tejidos. De esta manera se crea un

mapa tisular relativo al desplazamiento de las estructuras adyacentes . En ésta, no hay

necesidad de comprimir con el transductor por lo que existe menos variabilidad intra e

interobservador, es decir, mayor reproducibilidad. Dentro de la elastosonografia

cuantitativa podemos distinguir tres subgrupos de imagenes:

Cualitativa: que nos ofrece un mapa de colores de la lesidn con respecto al
tejido adyacente.

Cuantitativa: que nos ofrece un valor en kPa o m/s determinado medido en

la regidn de interés (RDI o ROI).

e Combinacidon de ambas: sobre un mapa cualitativo de colores se puede medir

en una regién de interés el valor de dureza del tejido *°%*€°,
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Figura 37: Técnicas de elastosonografia. Se pueden clasificar por la cantidad de la medida fisica: 1) Strain imaging
(izda) y 2) Shear Wave imaging (derecha). Los métodos de excitacion incluyen desplazamiento inducido de forma
mecdnica cuasi-estdtica mediante una compresion externa o movimiento pasivo inducido de forma fisioldgica
(naranja), compresion mecdnica dindmica mediante aplicacion de un pulso con un transductor en la superficie tisular
para provocar la onda (verde), y desplazamiento dindmico mediante ultrasonidos y onda de corte mediante ARFI
(azul). Elastografia renal con RM. Se mide la rigidez del rifion y se muestra un mapa de de rigidez a partir de un
corte simple coronal del rifién. Fuente: Sigrist, R. 2017 **.

4.5.2. Elastografia a tiempo real (REAL TIME ELASTOGRAPHY-RTE), Semicuantitativa o
Strain Elastography

4.5.2.1. Introduccidn

La elastografia a tiempo real también se conoce como elastografia por
compresion (strain elastography). Fue la primera técnica de elastosonografia
disponible, y en ella se realiza una compresidn externa de los tejidos al presionar la piel
con el transductor, obteniéndose una imagen (elastograma) en la que se diferencian los
tejidos segun su deformacién con la compresién (fig. 38 y 39).

La RTE fue desarrollada por primera vez en 1970 y llamada elastografia por Dr.
Jonathan Ophir '*’. Tras varias investigaciones para obtener medidas de la deformacién

y sus ima'genes 162,163,164,165,166

, el método de strain elastography se ha comercializado,
con la presion aplicada manualmente (similar a la palpacidon) o mediante pulsacién
cardiovascular, y se usa actualmente en varios campos de medicina clinica como es en

el diagndstico del cdncer de mama 1,
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Figura 38: Principios de SE (strain elastography). Cuando se aplica una presion ligera sobre un tejido con una sonda
en la direccion del haz, la mayor parte del desplazamiento ocurre en la direccion de la propagacion del pulso de US, y
la deformacidn del tejido se puede aproximar usando un modelo 1D. Fuente: Shiina, T. 2015 .

Respecto a la compresién manual de la superficie del cuerpo, es posible aplicar
presidon en aquellos érganos superficiales (como la mama y el tiroides) hasta la
profundidad normal usada en el el diagndstico, sin embargo, el estrés no se transmite
facilmente a los organos profundos (como el higado), lo que hace mas complicado
provocar deformacion. Por lo tanto, la tension inducida por la pulsacién cardiovascular
0 respiracion se usa para la evaluacion de la fibrosis hepatica mediante strain
elastography **’.

La ETR tiene la ventaja de ser facil de usar y aporta imagenes de elasticidad con
alta resolucidn espacial de una forma muy similar a la palpacién. En la actualidad hay
numerosos fabricantes que producen equipos de US con la funcién de strain
elastography.

La deformacién del tejido es un indicador relacionado con la rigidez, cuyos
cambios dependen del grado de compresion. Para un uso clinico, el método de
visualizacién para el elastograma es un factor importante porque es util para el

diagndstico relacionar facilmente la localizacién en el elastograma a la imagen de US en
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modo B. Lo mds comun es superponer un elastograma transparente de colores sobre la
imagen en modo B. Se propuso una escala de color que se aplicé al primer sistema

comercial disponible.
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Figura 39: Strain elastography cuasi-estdtica. Principios de SE (strain elastography). Cuando el tejido se somete a una
tension relativamente grande tras la presion con la sonda, se somete a mds tension que cuando se reduce el estrés
durante la fase de liberacion del ciclo. Una region mds dura se tensa menos que el tejido blando circundante, y se
traduce a un color mds oscuro en una imagen en la que la tensién se muestra brillante. Fuente: Bamber, J. 2013 **,

En la actualidad, se usan diferentes escalas de color o de grises para los
distintos equipos de ecografia. En la mayoria de los equipos, se pueden seleccionar las

escalas de color como se prefiera %,

4.5.2.2. Técnica

Primero se adquieren los datos correspondientes a la anatomia tisular
pre-deformacién o compresién. Posteriormente se aplica una pequefia presion,
mediante un compresor externo (transductor ecografico) o una funciéon fisioldgica
(respiracion) y se adquiere otro mapa de la anatomia tisular (post compresiéon o
deformacién) (fig. 39).

Con la compresidon, los tejidos mas duros se deforman menos, y al contrario, los
tejidos mas blandos se deforman mads. El Mddulo de Young (YM) o mddulo de
Elasticidad (E) es mayor cuanto mdas duro es el tejido. En la formula: E=

Compresién/Deformacion, se observa que E y Deformacién son inversamente
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proporcionales, por lo que tras realizar una compresion, los tejidos con menor
deformacién (mds rigidos) presentan mayor Mdédulo de Young (fig. 38). El elastograma
es una representacion cualitativa (no cuantitativa) de la elasticidad tisular relativa,
resultado de la diferente deformacion de los tejidos tras realizar una compresion. El
desplazamiento del tejido deformado se calcula mediante la comparacién de estos dos
mapas anatdmicos y se refleja en un mapa de colores.

La imagen obtenida en la strain elastography o SE es esencialmente cualitativa
porque su cuantificacidn requiere tener el conocimiento sobre la distribucién del estrés
en el interior del cuerpo, lo que hace muy complicado la comparacion entre diferentes

casos 133,134.

4.5.3. Transient Elastography o Elastografia de Transicion (ET)

Este método se conoce como elastografia de transicion o ET (transient
elastography), aunque realmente todos los métodos dindmicos usan excitaciones
transitorias. Esta técnica utiliza un pulso breve aplicado con un movimiento automatico
del transductor ecografico, que actla como un pistdn en la superficie de la piel (fig. 40)
133_

Su principal uso esta en el diagndstico de la fibrosis y cirrosis avanzada en
pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA).

La elastografia de transicion (ET), se encuentra comercializada con el nombre de
FibroScan® (fig. 41) por la empresa Echosens (Paris, Francia). El FibroScan® consta de
un transductor de ultrasonidos de 5 megahercios (Mhz) de frecuencia acoplado sobre
el eje de un vibrador. La sonda del transductor de ultrasonidos, que se coloca sobre la
piel en un espacio intercostal a la altura del l6bulo hepdtico derecho, genera una
vibracion de baja frecuencia y moderada amplitud que induce una onda eldstica que se

propagara a través del tejido .
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Figura 40: TE (transient elastography). Superior: El aplicador Echosens contiene un pistén que viene incluido en el
transductor ecogrdfico. Inferior: Un desplazamiento en imagen modo M muestra un desplazamiento axial (brillo) en
funcion de la profundidad y el tiempo. La velocidad de la onda de corte se mide como la pendiente de una linea recta
(en blanco) de mejor ajuste a la dependencia de la profundidad de un punto de referencia adecuado (tiempo de

llegada) en el desplazamiento variable en el tiempo. Fuente: Bamber, J. 2013 **,
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Figura 41: Fibroscan ®. El aparato estd compuesto de una sonda, un sistema electrénico dedicado y una unidad de

control. Fuente: Sandrin, L. 2003 **°.
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Esta propagacion se analiza mediante la adquisicion de sefales de ultrasonido
con las que se genera el mapa de rastreo de dicha onda elastica, de acuerdo a los
parametros de profundidad y tiempo. De esta manera, se determina la velocidad de
propagacién de la onda eldstica, que esta relacionada con la elasticidad tisular
hepatica: a menor elasticidad del tejido, mayor velocidad de propagacién de la onda.
La estimacion de la rigidez hepatica mediante FibroScan® viene dada por la velocidad
de la onda de corte calculada a partir del médulo de Young, expresado por la siguiente
férmula:

E=>PV%s

Donde P es la densidad de masa y Vs es la velocidad de onda de corte. Este
calculo se realiza automdticamente por el aparato de FibroScan® y los resultados se
expresan en Kilopascales . Sin embargo, este calculo puede inducir a error ya que la
densidad de masa P se considera una constante cuando en realidad difiere segun si el
higado estd normal, congestivo, graso o fibrdtico. Por lo tanto los resultados ARFI
expresados en m/s son mas relevantes, ya que corresponden a una medida directa
basada en un fendmeno fisico real mientras que el FibroScan® se corresponde con un
calculo de estimacién indirecta '”°.

El FibroScan® mide la elasticidad de un cilindro de parénquima hepatico de
aproximadamente 1 centimetro de didmetro y entre 2-4 centimetros de longitud. La
profundidad de las mediciones oscila entre 25 y 45 milimetros **°.

Diversos estudios han valorado la exactitud diagndstica del FibroScan® en
comparacién con la biopsia hepdtica. La mayoria estan realizados en pacientes con
virus de la hepatitis C (VHC), pero también en pacientes con hepatopatia por virus B,
VIH, o EHGNA 8172172173 "En |3 mayoria de los trabajos se describe una asociacién
estadisticamente significativa entre la medida de la elasticidad hepatica y los distintos
estadios de fibrosis obtenidos mediante el analisis histoldgico.

Las ventajas de la ET incluyen su simplicidad, tiempo corto de exploracién,
obtencidn de resultados inmediatos y buena aceptacién por parte del paciente. Como
principales inconvenientes hay que destacar la dificultad de evaluar de forma precisa la
rigidez en algunos pacientes, en casos de ascitis (ya que las ondas de baja frecuencia

no se transmiten a través de liquidos), y sobre todo debido a la obesidad, ya que la
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grasa de los tejidos interfiere con la difusién de las ondas elasticas y de ultrasonidos,
imposibilitando la adecuada realizacién del procedimiento. Debido a que la grasa
subcutanea disminuye la transmisidon de las ondas hacia el higado y de la sefial usada
para medir la velocidad de propagacion, el fibroScan tiene resultados invalidos (3-5%
de los pacientes) y se han descrito resultados no fiables en 10-15% 174175176,

Para mejorar estas limitaciones se ha obtenido una nueva sonda (sonda XL),
disefiada especificamente para el uso en pacientes obesos. Se diferencia de la sonda M
estandar porque usa una menor frecuencia y es mas sensible como transductor de US,
tiene una longitud focal mds profunda, una mayor amplitud de vibracion y una mayor
profundidad de medida por debajo de la piel.

La sonda estandar (M) y la XL se diferencian en el didmetro de la punta (9 mm vs 13
mm), en la frecuencia central de los US (3.5 mHz vs 1.75 mHz), la amplitud de vibracidn
(2 mm vs 3 mm) y la profundidad de la medida (2.5-6.5 cm vs 3.6-7.5 cm) .

También se han reportado problemas técnicos al realizar la exploracion a

pacientes con espacios intercostales estrechos *’*.

4.5.4. Sonoelastografia ARFI (ACOUSTIC RADIATION FORCE IMPULSE) O SWE (Shear
Wave Elastography)

Esta técnica de elastosonografia no funciona a tiempo real ni requiere
compresion externa. En ella obtenemos una informacién cuantitativa y objetiva de la
elasticidad de los tejidos, pues mide la velocidad de propagacion de las ondas
tangenciales (shear waves) en los tejidos. Las ondas de US longitudinales o de
compresion, se propagan rapido y comprimen las capas sucesivas de tejidos,
produciéndose ecos que son la base de la imagen ecografica, mientras que las ondas
tangenciales (se producen en sentido perpendicular a las longitudinales) son mucho
mas lentas, y su velocidad es proporcional a la elasticidad de los tejidos *77*78,

La técnica ARFI viene integrada en el ecdgrafo, y cuando se selecciona aparece
en la imagen en modo B un ROI (de 0.5-1cm de tamafo) que colocamos en tiempo real
en el tejido sobre el que queremos obtener un valor cuantitativo de elasticidad. Para
ello se aplican unas ondas de US longitudinales de mayor energia (fuerza de impulso) y

menor duracién que las utilizadas en el modo B, las cuales actian de la misma forma

que al tirar una piedra a un estanque, pues se forman ondas como en el agua, que
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corresponden a las ondas tangenciales (radiacién acustica) (fig. 42). Estas ondas
atraviesan los tejidos a mayor o menor velocidad en funcidn de su elasticidad, de
manera que la velocidad serd mayor en tejidos duros, y menor en tejidos blandos. Se
mide la velocidad (m/s) del tejido incluido en el interior del ROI.

Algunos equipos expresan directamente el valor en kilopascales (Kpa), que es la
unidad de Elasticidad o Mddulo de Young (E), ya que la E y la velocidad de propagacién
de la onda tangencial (c) estan ligadas por la formula: E=2 0 c2, donde p es la densidad
del tejido en kg/m3 y 2 una constante, de forma que si la densidad es conocida y
estable, podemos medir la velocidad de propagacion (m/s) y determinar la elasticidad
(Kpa). El aumento de la rigidez de un tejido se correlaciona con el aumento de la
velocidad de la onda de ultrasonidos.

Los datos se procesan calculando el médulo de elasticidad del tejido, en funcién
de una serie de pardmetros técnicos. Las distintas casas comerciales han integrado los
software de elastografia en los equipos de ultrasonidos, poniendo diferentes nombres
a esta base fisica: ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse Imaging), Shear Wave Point

Quantification, Elastografia quantitativa ShearWaveTM, etc.
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Figure 3. Pulse sequence in ARFI Imaging.

Figura 42: Secuencias de pulso en ARFI. Fuente: Shiina, T. 2015 **,

La técnica ARFI cuantitativa evalia de forma objetiva la consistencia o dureza de
los tejidos. La informacién bdsica que aporta la técnica es la velocidad a la que un
impulso predeterminado (velocidad de onda de corte o Vc) atraviesa una RDI (region

de interés) previamente elegida por el examinador (fig 43). El fundamento de la técnica
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consiste en que el transductor envia multiples pulsos acusticos de corta duracién
emitidos a 2,6 MHz, que provocan la distorsion del tejido con un desplazamiento
transversal. A continuacidn, el transductor emite pulsos de rastreo que recogen a partir
de esta distorsion la velocidad en m/s a la vez que los pulsos iniciales han atravesado el
tejido. De forma general, a mayor rigidez del tejido a estudiar, mas rapida serd la
velocidad de onda de corte (Vc) o shear wave velocity (SWV). Los resultados se
expresan en m/s con un rango de medicion de 0.5-5.9 m/s. El tiempo aproximado en
realizar la técnica ARFl es de 5 minutos aproximadamente '”°.

La técnica ARFl puede complementar facilmente y de inmediato a cualquier
ecografia en modo B y Doppler Color, pudiéndose realizar los tres procedimientos en
un mismo acto. Ademas, la eleccion de la RDI a explorar se elige con control visual en
tiempo real. No se ve afectada por la presencia de ascitis ni por la presencia de indices

de masa corporal elevados ¥,
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Figura 43: Técnica ARFI: las ondas pulsadas (ondas naranjas) emitidas por el transductor estimulan el tejido incluido
en la regidn de interés. De esta forma, se producen ondas transversales o de cizallamiento (ondas azules) que son
detectadas y cuantificadas mediante ondas trazadoras (flechas verdes). El resultado refleja la velocidad (m/s) de

estas ondas de cizallamiento. Fuente: Hassen WB, 2012 *®.,

Las aplicaciones clinicas de la técnica ARFI son numerosas **2, la mayor parte de
las publicaciones existentes sobre esta técnica se centran en el estudio de la fibrosis
relacionada con la hepatitis C crénica, pero también existen publicaciones en la
Hepatitis B, higado graso no alcohdlico, trasplante renal, caracterizacién de lesiones

focales hepaticas, pancreaticas, valoracion de partes pequefias (como mama y tiroides)
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asi como la evaluacién de distintos érganos en pacientes pediatricos y adolescentes. En
los diferentes estudios realizados en el higado, se correlaciona la Vc obtenida mediante
ARFI con la clasificacion histoldgica METAVIR de referencia, en un intento de establecer
un sistema de gradacion para estimar el grado de fibrosis 3.

Cada tejido del organismo tiene unas propiedades mecanicas caracteristicas,
gue van a condicionar el modo vy la velocidad a la que el sonido lo atraviese. Por ello, la

Vc obtenida para cada tejido es una propiedad intrinseca a él **.

En el actual trabajo que se presenta, todos los pacientes han sido examinados
con ecografia convencional asi como con ARFI cuantitativo (Impulso de fuerza de
radiacion acustica-Impulse radiation force imaging) (Virtual Touch TM cuantificacion

tisular, Siemens ACUSON S2000).

5. ELASTOSONOGRAFIA RENAL EN LA ERC

5.1. Introduccién

Debido a que la ERC tiene una elevada incidencia y prevalencia, se trata de una
enfermedad progresiva que conduce a un fallo renal en estadio terminal, con elevada
morbilidad, mortalidad y elevados costes, estd justificada la busqueda de estrategias
diagndsticas para estos pacientes que sean mas eficientes utilizando métodos no
invasivos.

Ya que en la progresidn de la ERC en la mayoria de los tipos de enfermedad
renal se caracteriza por procesos fibréticos progresivos que afectan al principio al
glomérulo (glomeruloesclerosis) o al espacio intersticial (fibrosis intersticial), seria
interesante para los nefrélogos la deteccién de esta fibrosis intrarrenal y poder
cuantificar su progresion con métodos no invasivos, afadidos a los métodos usados en
la actualidad para detectar la progresién de la ERC basados en la cuantificacion de la
TFG. Asimismo, podria ser util la aplicacién de estos métodos no invasivos en el
trasplante renal, ya que la causa principal de fallo del injerto es el desarrollo de fibrosis
intersticial y atrofia tubular.

Entre todos los métodos usados para estas razones, se puede destacar la

utilidad de la elastografia renal por US **°.
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5.2. Limitaciones de la elastografia

La elastografia de transicién-ET proporciona un mapa de deformacién del
organo comparando dos adquisiciones de Us antes y tras la compresién. Esta técnica
no es adecuada para el estudio de la elasticidad real por dos motivos: el rifién se
localiza profundo en el cuerpo y no hay acceso directo para aplicar una compresién
externa de forma facil, y en segundo lugar, no hay tejido normal para comparar el
tejido anormal en el rifidn, por lo tanto se requiere una evaluacidon de la rigidez
absoluta del tejido y este tipo de elastografia no aporta datos cuantitativos.
Los sistemas de elastografia como el FibroScan®, tampoco seria apropiado para el rifidén
por varias razones %%

e No hay control con el modo By se fija el volumen de muestra entre 25 mm y 65
mm por debajo de la superficie de la piel, por lo tanto, es extremadamente
dificil posicionar adecuadamente el volumen muestra en el parénquima renal,
localizado a una profundidad variable. Se podria considerar un ajuste manual
en rifones trasplantados que se localizan mas superficiales, pero sigue siendo
complicado sin control ecografico en tiempo renal. Mas alla, este ajuste manual
requeriria la modificacion de la presién aplicada en la sonda, que provocaria un
cambio en los valores de elasticidad.

e La onda mecanica tiene que aplicarse en una superficie rigida, como la caja
tordcica, para evitar los efectos de compresién de la sonda, lo que seria muy

complicado para el rifién *#°.

5.3. Elastosonografia renal con Técnica ARFI

5.3.1. Introduccién

En la actualidad no hay muchos estudios publicados en la literatura sobre el
papel de la elastografia con Us mediante la técnica ARFI. Se han encontrado en la
literatura su aplicacion en la evaluacion del parénquima renal en la ERC, fibrosis
post-trasplante, reflujo vesicoureteral RVU y tumores renales, sobre todo en la

poblacion adulta 7/185187.188,189,
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La medida de la SWV en el rifiédn supone un mayor desafio que en el higado
debido a la elevada anisotropia y heterogeneidad del tejido renal, que ademas muestra
un area pequefia para poder cuantificar, variable de persona a persona. A veces
también es complicado orientar la caja con el ROl paralela a las piramides renales "%,

Debido a estas dificultades, la elastografia renal es menos popular y no tan
usada en la clinica diaria. Sin embargo, tiene el potencial de diagnosticar la ERC en
etapas tempranas y también se puede utilizar para establecer el daifio en RVU crénico y
en la hidronefrosis.

Los resultados de varios estudios muestran diferentes resultados en las medidas
obtenidas de las SWV, y estas diferencias pueden deberse al uso de equipos diferentes,
variaciéon en las caracteristicas de la poblacién y el hecho de obtener baja
reproducibilidad en la técnica también puede ser debido a las dificultades técnicas.
Ademas se ha comprobado en diversos estudios que el flujo sanguineo tiene una
influencia alta en los valores de elasticidad renal **¢'®>!% de forma que valores bajos
de elasticidad cortical renal también pueden ser atribuidos al aumento de la
rarefaccion capilar en la microvasculatura renal.

Por lo tanto, la medida de la SWV en el rifidn con cualquiera de estos sistemas
debe ser realizada con cautela debido a la elevada sensibilidad de la técnica a
parametros mecanicos y funcionales como la anisotropia y la vascularizacién renal.

El grado de presién vascular también influye en los valores de elasticidad. El
rifidn estad altamente vascularizado, sobre todo en la corteza, con una octava parte del
flujo cardiaco distribuido en cada rindn. Por lo tanto, una disminucién significativa de la
elasticidad se ha visto tras ligaduras de la arteria renal, y al contrario, un aumento de la
elasticidad se ha comprobado tras la ligadura de la vena renal **.

Finalmente, los valores de elasticidad también se pueden influir por el grado de
obstruccidn urinaria, por lo que una obstruccion debe ser descartada antes de atribuir

el aumento de la elasticidad a los cambios tisulares .

5.3.2. Aplicaciones de la técnica ARFI en el rifion adulto

Se han descrito multiples aplicaciones de la técnica ARFI en el rifién.

5.3.2.1. Estudios preclinicos
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Existe un estudio que intenté evaluar la elastografia con US en un modelo

experimental (ratas con glomeruloesclerosis inducida por L-NAME **,

5.3.2.2. Evaluacion de fibrosis en rifilones nativos

Se han publicado varios estudios acerca de la cuantificacion mediante ARFI en
ERC en adUItOS 7,87,188,190,192,193

Los principales estudios publicados sobre las aplicaciones de la técnica ARFI
para la valoracion renal en la ERC, tanto en nifios como en adultos, queda resumido en

la tabla 8.

Aunque la ERC es una enfermedad heterogénea que consiste en un grupo de
patologias variadas, hay aspectos comunes de la ERC en todas ellas (disminucién de la
TFG y cambios histolégicos). Por lo tanto, en los estudios de cuantificacion mediante
técnica ARFI, la principal preocupacion seria clarificar las relaciones entre la disfuncion
renal (estadio de la ERC) y el daio renal (alteraciones histoldgicas) con las medidas
ARFI.

Se han publicado tres estudios relevantes que han explorado las correlaciones
entre los valores de la SWV con las alteraciones histoldgicas, pero no se han llegado a
conclusiones similares entre ellos 819219,

La razén principal entre las discrepancias encontradas entre los distintos
estudios podrian ser debidos a que han usado distintos sistemas de puntuacién
histoldgica. En uno de ellos ¥, se utilizd un sistema mas complejo que en los otros dos,

mientras que en el de Cui et al ***

evalué las alteraciones histoldgicas del rifién usando
sélo el pardmetro de porcentaje de fibrosis. Estas diferencias pueden haber contribuido
a las discrepancias en los resultados.

En la cuantificacion mediante ARFI en la enfermedad crénica hepatica (ECH), los
valores de SWV aumentan en estadios mas avanzados de la enfermedad ya que la
fibrosis intersticial progresiva afecta a la elasticidad tisular. Sin embargo, el factor
dominante que afecta a la cuantificacion mediante ARFI en la ERC no se ha encontrado
de forma definitiva.

El rindn es un Organo con una elevada perfusién, recibe el 20% del gasto

cardiaco aunque sélo constituye menos del 1% de la masa corporal, por lo que la

elasticidad renal puede verse afectada de forma significativa por la perfusion renal
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sanguinea. Bajo condiciones normales, para poder proveer la gran cantidad de oxigeno
necesario para el soporte de los elevados niveles de reabsorcion, los tubulos renales
estan rodeados por un plexo vascular denso tanto en el cértex como en la médula.
Conforme progresa la ERC, se agrava la esclerosis glomerular, atrofia tubular y la
fibrosis peritubular, y en consecuencia el flujo sanguineo en el plexo peritubular
disminuye. Teniendo en cuenta el grado de dafio significativo en la microcirculacion en
estadios avanzados de ERC, es concebible que el flujo sanguineo renal pueda influir en
los valores de SWV, quizds mas que la fibrosis intersticial **°.

En cuanto a la comparacion de la cuantificacion con ARFI en la ERC y la ECH:
Aunque la cuantificacién mediante técnica ARFl es un indicador fiable de la severidad
de la fibrosis hepatica en la ECH, las medidas obtenidas con ARFIl en la ERC todavia son
controvertidas, y diversos estudios han aportado resultados muy variables.

Estos hallazgos tan variados pueden deberse, hasta cierto punto, a las
diferencias anatdmicas y fisiolégicas entre el higado y el rifién:

e Arquitectura interna: En contraste con la ecoestructura homogénea del higado,
el rindn muestra unas caracteristicas acusticas complejas como consecuencia
de su estructura histolégica heterogénea (glomérulos, tubulos y componentes
estromales). Y afiadido a ésto tenemos una estructura regular del sistema
interno tubular que aumenta las propiedades anisotrépicas del rifién, mientras
que el tejido hepdtico es isotrdpico.

e Aporte sanguineo: Como se ha comentado anteriormente, el rifidn es un
organo altamente perfundido con una presion de perfusion elevada. En
contraste, a pesar de tener una fuente doble de aporte sanguineo, el higado
esta perfundido principalmente por una baja presién de la vena porta. Es
interesante conocer que los valores de SWV en el cortex renal son
aproximadamente el doble que los obtenidos en el tejido hepatico ***°°,

e Cambios relacionados con la edad: En estudios realizados tanto en nifios como
en adultos, el higado no mostré cambios significativos en la elasticidad tisular
dependiendo de la edad **>'°”'%8_Sin embargo, los cambios en la rigidez cortical

renal con la edad si que se han descrito tanto en nifios como en adultos *%%'%.

87



P ——

Patient information Renal disease ARFl quantification Condusion
Correlation .
Correlation
Study Hefd Sex ) (KD  Diagnostic  Equip-  Patient Breath  Scanning ROl location/ e ngWV of SWV with
No. (mean, Etiology : . ) ) measure- with GFR/ ,
(M:F) stage  evaluation  ment  position  held? plane Orientation ) ) specific renal
range) ments  Histological
pathology
damage
Bruno 28 Children 17:11 Vesicoureteral MA  Scintigraphy  Acuson  Supine  Yes  Longitudinal - Cortexat g NA/NA  SWVvalues
etal. (121, reflux (=grade Ill) 52000 plane upper, middle, increased in
12013) 9-16y1) with lower third/ kidneys with
7 4-MHz radial vesicoureteral
piohe reflux
Guo &4 Aduls 3727 CKD with [(11), Serum Acuson Prone NA  Longitudinal — Parenchyma 5 Positive/NA  HA
etal. 647, unknown 1611), markers 52000 plane {cortexand
(2013) 23-89 etiology 100, with 1-4- medulla) at
18] y1) {100, MHz middle thid/
Y(12) probe NA
Asano 319 Adufs 198 Glomenulo- [(29), Biopsy,seum Acusan Prone Yes  Longitudinal  Cortexat 5-6 Positive/NA NA
etal (620, 121 nephritis 11(59), markers 52000 plane lower third/
{2014) 17-93 (129), diabetic 1199, with 3.5- HA
9 yT) nephropathy I (56), MHz
(107), Y (66) piohe
nephrosclerosis
83)
Huetal 183  Adults 9172 Glomerulo- MA  Biopsy,seum Acuson lateral  Yes Longitudinal  Cortexat 10 Positive/  NA
(2014) 413, nephritis markers 52000 decu- plane middle third/ negative
110 18-79 (143), diabetic with1-4-  bitus NA
yr) nephropathy MHz
{13), interstitial piohe
disease (5),
nephrosclerosis
(2)
Wang 45 Adults 2322 Glomerulo- [(20), Biopsy, senum Acuson Lateral fes Longitudinal  Cortexat 15 No/Mo  NA
etal (371, nephritis (36), I1(7), markers 52000 decu- plane middle third/
(2014) 18-72 nephrosclerosis (), with1-4-  bitus radial
Al yT) {6), diabetic I (g) MHz
nephropathy (3) probe
Cuietal 76  Children 43:33 CKDrwith NA  Biopsy Acuson Prone fes  Longitudinal  NA/radial 5 MA/positive NA
(2014) and unknown 52000 plane
2] adults efiology with 2-5-
404, MHz
1175y probe
Sohn 30 ‘Young 255 Hydronephrosis  MA - Scintigraphy, Acuson hA Mo Auxial plane  Parenchyma 3 NAMNA  SWV values
eral children voiding 52000 {cortex and increased in
2014) (45, cystourethro-  with 4-9- medulla) at kidneys with
3] 0-23 graphy M Hz middle third/ high-grade
mo) probe radial hydronephrosis
Yuetal. 120 Aduls 66:54 Diabetic MA  Seumand  Acuson NA Yes  longitudinal  Cortexat 3 NA/NA  SWV values
(2014) (50,32 nephropathy urinary 52000 plane middle third/ increased
141 68y markers with 1-4- radial i kidneys
MHz with diabetic
probe nephropathy
Goya 88  Children 4642 Vesicoureteral NA - Scintigraphy, Acuson Lateral  Yes Longitudinal  Cortexat 15 NAMNA  SWV values
etal (56, reflux (grade | to voiding 52000 decu- plane upper, middle, decreased in
{2015) 1=17 1) Y) cystourethro- with hitus lower third/ kidneys with
[15] graphy 1-4.5- A vesicoureteral
M Hz reflux and
piohe DiMSA-assessed
renal damage
Lblod conioiod

88



Fatlent infermation Renal disease ARFI quantification Conclushon

Comalation

Corelation
Study A o . KD Diagnostic  Equip-  Patient  Breath  Scanning RO location/ Naof E.'[ WY ot S with
No.  (mean, - Etiology 2% measure-  with GFRS
(M:F) stage  evaluation  ment  position  held? plane Orientation specific renal
rangel ments  Histologlcal athalogy
damage P
Govd V14 Adulis &7:47 Diabetir 142y, Serumand  cAcuson Suping Yoi  longidnal  Comex ot 15 PrsitwaMA  SWY valiies
etal {5723~ repfiropathy 728} wwimary 52000 and lateral plane pper, midda Increased
[2015) 8BSl 1), mazkers with 1=4- decu- by (il in kidneys
[18] IV (18], Mz Jikus WA with diaber
Vilg [ niephiepatty
Rob e Adults 308 Diabeti N&  Seum ArLigan | atea Parenchyma f Poutive/WA WA
glal nephropathy marker } it nlane [eeetestand
(2015 1161, with 4=3-  fltuy miedullal at
|17] fephmtcietis MHz milddie third/
1TA, nlarmeili il fadial
et [9),
pyvelcnephritis
13, hnknsivam 1R
lakata 39 Adults 250 End-stage remal M Seum ALysoe A Yoy WA WA i) MASMA S e were
rtal 7238 clitpase matkors G000 not associated
(A5} By with 1.4 1
HHl MH2 rerial impasmen
bieke

AREL mrsie adatiein fenee impnlsi XD chione kil disaase RO, g of mbsrest, SWG shiarwae selncily, GEH glomesatnn Piation e NA, nal silabie; EMSA, dimemagiosctini

add.

Tabla 8: Técnica ARFI: Estudios relevantes publicados en la literatura en la ERC de adultos y nifios. Wang, L. 2016 ',

5.3.2.3. Evaluacioén en el trasplante renal

La historia natural de la fibrosis intersticial/atrofia tubular (FI/AT) en rifiones
trasplantados se ha estudiado de forma profunda a través de los protocolos de biopsia.
En la fase precoz (generalmente ocurre durante los primeros afios post-trasplante), se
caracteriza por una fibrogénesis y la aparicion de un dafio tubulointersticial debido a
fendmenos inmunoldgicos. En la fase tardia se aprecia un empeoramiento de las
lesiones parenquimatosas (fibrosis intersticial irreversible, atrofia tubular e hialinosis
arteriolar), asi como la aparicion de esclerosis que conlleva a la pérdida del injerto *®.

Los marcadores no invasivos de estos cambios patoldgicos son insuficientes y
los protocolos de biopsia son en la actualidad las Unicas herramientas fiables para el
diagndstico de FI/AT. Se han publicado varios estudios en trasplante renal debido a que
su posicidn mas superficial permite medidas mds precisas.

La correlacién entre la elasticidad renal y los cambios patoldgicos renales se ha
estudiado en varias publicaciones. Arndt et al ** encontraron una correlacidn entre la
elasticidad renal y el grado de fibrosis intersticial en un grupo de 20 pacientes usando
el Fibroscan®. Syversveen et al ?°* usaron ARFl en 30 pacientes y no encontraron
correlacidn, mientras que Stock et al >* encontraron una correlacién positiva moderada

I 204

basada en 18 pacientes. Grenier et a usaron Supersonic Shear Imaging (SSI) en 49
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riflones trasplantados que iban a ser sometidos a biopsia renal, pero no consiguieron
demostrar relacion significativa. Estos resultados ponen de manifiesto que el grado de
elasticidad renal cortical no refleja sélo un cambio especifico intrarrenal, como es la

fibrosis.

5.3.2.4. Tumores renales

Se ha publicado un estudio **° usando la técnica ARFI en la que se mostraron los
valores de SWV en una pequefia serie de 12 carcinomas de células renales. Los valores
oscilaban entre 1.61 m/s y 3.97 m/s, sin posibilidad de separar los distintos tipos
tumorales. En estos casos es necesaria una mayor experiencia para evaluar el papel

potencial de la elastografia para distinguir entre tumores malignos y benignos **.

En resumen, la cuantificacion de la rigidez tisular usando la técnica ARFI es mas
compleja para el rifidn que para el higado. Por lo que es necesario que se estudie mas
en profundidad tanto en modelos animales como en pacientes clinicos, de cara a
entender mejor los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la elasticidad renal.

Ademads, debido a la compartimentalizacién del rifidn y la elevada

heterogenicidad tisular, sélo las técnicas eco-guiadas parecen apropiadas *#>'%,

6. ELASTOSONOGRAFIA ARFI EN LA ERC PEDIATRICA.

Recientemente se han publicado algunos estudios en los que se valora la
elasticidad parenquimatosa renal en nifios mediante técnica ARFI en patologias como
el RVU 87188205 |3 obstruccion de la unidn ureteropiélica (OUP) 2°, hidronefrosis %,
glomerulonefritis >, en el sindrome de Nutcracker 2%, efectos en el rifién de nifios con
diabetes tipo 1 2%, y en nifios sanos %%,

En cuanto a las limitaciones de la técnica ARFI en el estudio renal en nifios
descritas, se destacan las siguientes:

e Para obtener una medida optima de SWE seria necesario que el paciente
realizara apneas y estuviera inmdvil. Esta situacidn es imposible en nifios
pequefios. Los bebés y nifios de corta edad realizan una respiracién libre, y los

artefactos provocados por el movimiento pueden influir en los valores de SWV

y en la variabilidad de las medidas obtenidas en SWE en los diferentes estudios

90



publicados.

e Otra limitacidn descrita estd basada en factores operador-dependientes, como
la presidon aplicada con el transductor. En el estudio publicado por Syversveen
202 que demostrd que aplicar fuerza con el transductor producia efectos sobre
el resultado de la SWE en rifiones trasplantados. Ya que no existe una técnica
para controlar la fuerza aplicada con el transductor, en algun estudio se han
intentado minimizar la presion en el tejido 2*°.

e Existe otra limitacidon debido a la variabilidad de lugares para medir en el rifién.
Las medidas de SWV deberian realizarse en multiples localizaciones del rifién
para que todo el 6rgano quede bien representado. Segun se ha visto en alguna
publicacion, seria ideal tomar medidas en el polo superior, medio e inferior .
Pero también es cierto que es dificil posicionar el ROl en la corteza renal
excluyendo la médula y la capsula renal, sobre todo en nifios pequefios. Quizas
se puede mejorar esta limitacion usando las sondas de alta frecuencia 2*°.

e Otra limitacidn descrita ademads de la elevada heterogeneidad y anisotropia de
parénquima renal., es la influencia de factores como la vascularizacion, presién
vascular, grado de hidratacién, y obstruccion urinaria, entre otros, que podrian
modificar los resultados de la medida de la SWV, tal y como se ha visto en

algunas publicaciones 851,

El espectro de patologias causantes de ERC es diferente en nifios respecto a los
adultos. Algunas enfermedades nefrouroldgicas son muy frecuentes e importantes en
pediatria y poco vistas en adultos, como el RVU, que es la segunda causa mas frecuente
de ERC en nifios (casi un cuarto de los pacientes con ERC) *'.

El principal cambio patoldgico en la ERC es la sustitucion de las unidades
renales normales por un gran numero de fibroblastos y miofibroblastos, con resultado
de glomeruloesclerosis y fibrosis tubulointersticial, que causan la pérdida de las
funciones renales. Los cambios patoldgicos en la fibrosis renal cambian de forma
gradual de moderados a severos %!,

Esta situacion puede se puede prever o retrasar con un diagndstico precoz y

medicacidn; sin embargo, en casos severos, puede ser irreversible. Aun asi, el

diagndstico temprano de la fibrosis renal es muy importante para el tratamiento de la
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enfermedad. Es necesario buscar un método sencillo y no invasivo que permita un
diagndstico en etapas precoces de la enfermedad, como podria ser el estudio mediante
sonoelastografia ARFI 2%,

Se han realizado estudios con cuantificacién mediante ARFI en niflos con RVU,
patologia en la que los rifiones se encuentran expuestos a ITU, que conlleva dafio

parenquimatoso renal con desarrollo en fases avanzadas de HTA y fallo renal crénico

212

Los principales estudios publicados sobre las aplicaciones de la técnica ARFI
para la valoracion renal en la ERC, tanto en nifios como en adultos, quedan resumido

en la tabla 8.

El primer estudio de cuantificacién mediante ARFI en RVU fue presentado por
Bruno et al ®” con valoracidon ARFI y DMSA comparativo. En este estudio se establecid
la hipétesis de que el dafio fibrético producido en ERC inducido por RVU aumentaba
los valores de SWV. Otros estudios mds recientes en el RVU han obtenido resultados

contradictorios. Goya et al *®

encontraron valores significativamente mayores de SWV
en rifiones sanos, mientras que los rifones afectados de forma severa y en los rifiones
con RVU de alto grado tenian los valores mas bajos de SWV. Ambos estudios utilizaron
un diseno de investigacion similar y un procedimiento de imagen ARFI, pero obtuvieron
resultados completamente opuestos **°.

| 18 estudiaron las aplicaciones

Otros estudios como el realizado por Sohn et a
de la técnica ARFl en la hidronefrosis. La hidronefrosis es una patologia también
frecuente en nifos, y en los rifilones con hidronefrosis obstructiva puede desarrollarse
una fibrosis que conduce a la pérdida de nefronas y a un fallo de la funciéon renal. En la
hidronefrosis de alto grado, el aumento de la presidn piélica puede provocar rigidez
parenquimatosa renal que desemboca en fibrosis intersticial. En este estudio se vié que
la elasticidad disminuia y aumentaba la rigidez en hidronefrosis severa. Sin embargo se
vio que las medidas de ARFI no podian diferenciar la causa de la rigidez tisular (si es
debida a fibrosis o edema).

Hay escasos estudios en la literatura en adultos en relacién con el uso de

técnica ARFI como método no invasivo para deteccion de fibrosis o patologia en

pacientes con ERC. Tampoco hay disponibles muchos estudios en la literatura sobre la
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utilizacion de ARFlI en niflos con ERC y su correlacion con la evolucion de la
enfermedad, asi como correlacién histoldgica %',

En resumen, podemos establecer que la cuantificacion de la rigidez tisular
mediante ARFI es significativamente compleja en el rifidn (si la comparamos con el
estudio en higado). Existen escasos estudios en la literatura y la mayoria de los autores
concluyen que se deberian realizar mas investigaciones tanto en modelos animales
como en pacientes clinicos, con el fin de comprender mejor los mecanismos
fisiopatolégicos relacionados con la elasticidad renal **°.

Ademas, la mayoria de los estudios publicados no son comparables debido a la
diversidad en la metodologia utilizada **>?*3.

Por lo tanto, se requiere mas investigacidon para mejorar esta técnica vy
desarrollar guias estandarizadas en el estudio renal como existen en otros drganos

como el higado, mama o tiroides, tanto en pacientes adultos y en nifios, donde el

campo de investigacion esta todavia escasamente desarrollado **°.
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CAPITULO I: INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

JUSTIFICACION DEL TRABAJO

1. PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS
La ERC es un problema grave de salud publica en paises desarrollados ***>%7,

con una prevalencia que va en aumento.

Debido a la elevada prevalencia y complicaciones de la enfermedad, puede ser
beneficioso una identificacion precoz de las personas con riesgo aumentado de sufrir la
enfermedad, que puedan recibir tratamiento temprano para reducir la incidencia de
ERC progresiva y sus complicaciones asociadas 2.

Las pruebas de imagen en el estudio de la ERC podrian jugar un papel
importante en el diagndstico precoz de la enfermedad, sobre todo en la deteccidn
temprana de fibrosis parenquimatosa, que podria predecir su aparicion antes de los
hallazgos en marcadores analiticos o en pruebas de imagen convencional.

La ecografia es la principal técnica de diagndstico por imagen utilizada en el
estudio del parénquima renal en nifios y en la ERC pediatrica. Es una técnica no
invasiva, rapida y accesible, con ausencia de radiacién ionizante "%,

La elastografia es una técnica avanzada que surge de forma mads reciente y
permite evaluar de forma objetiva la elasticidad de los tejidos, lo que permite una
deteccién precoz y una mejor aproximacidn a un diagndstico diferencial de
enfermedades al mostrar cambios cualitativos incluso cuando no han aparecido aun los
cambios morfoldgicos ',

La elastosonografia ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) es una modalidad
integrada en un aparato de ultrasonidos que permite cuantificar la rigidez tisular y esta
disponible en aparatos ecograficos convencionales de ultima generacion 214. Puede
complementar facilmente y de inmediato a cualquier ecografia en modo B y Doppler
Color, pudiéndose realizar los tres procedimientos en un mismo acto *°.

En el caso de las aplicaciones en la ERC, podria ser util para la deteccién precoz

de fibrosis parenquimatosa renal, que podria predecir su aparicién antes de los

hallazgos en marcadores analiticos o en pruebas de imagen convencional, permitiendo
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detectar casos en estadios muy iniciales de la enfermedad pudiendo evitar la
realizacién de pruebas invasivas como la biopsia, en la actualidad considerada técnica
gold-estandar en la deteccidn de fibrosis renal.

En el caso especifico de la ERC en la edad pediatrica, existen escasos estudios
sobre la utilidad de la elastosonografia como técnica util en la deteccién precoz de
cambios fibréticos renales. Debido a la extensa variabilidad obtenida en los distintos
estudios realizados con esta técnica, con resultados en algunos casos contradictorios,
hace necesario que se lleven a cabo mas investigaciones sobre el tema, ya que las
conclusiones obtenidas en las diferentes publicaciones son muy diferentes.

Todavia no se ha establecido un protocolo estandarizado de estudio mediante
ARFI en el rindn del nifio, y también seria necesario demostrar de forma fiable si se
trata de wuna técnica reproducible de la que se pueden obtener resultados
concluyentes. Tampoco se han encontrado muchas publicaciones en la bibliografia con
unos resultados fiables en el rifidn sano ni si existe una variacion con la edad del
paciente, de forma que luego se pueda extrapolar y comparar con pacientes que
tengan sospecha de ERC %%,

En este estudio se pretende proponer un protocolo de examen de elastografia
renal reproducible y seguro, establecer los valores normales del grado de elasticidad
del tejido renal pediatrico y si existe variabilidad en funcién de los diferentes grupos de
edad en pacientes sanos, asi como comparar los resultados utilizando dos
transductores diferentes del mismo equipo (de baja y alta frecuencia). Por otra parte,
otra finalidad del estudio es comparar las medidas de elastografia renal en un grupo de
pacientes pediatricos con ERC con las medidas obtenidas en nifios sanos, comprobando
ademas si existe variabilidad en los pacientes enfermos segun el estadio evolutivo de la

enfermedad.
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2. OBJETIVOS DEL TRABAJO

Los objetivos fundamentales de este trabajo son:

1. Verificar la reproducibilidad interobservador en la medidas de elastografia renal
cuantitativa mediante ecografia en grupo control sano con transductor de baja

frecuencia (4C1).

2. Comparar los resultados de elastografia renal cuantitativa utilizando dos
transductores distintos (sonda convex de baja frecuencia 4C1 vy lineal de alta
frecuencia 9L4) y establecer si existen diferencias significativas, utilizando el

grupo control sano.

3. Establecer un protocolo de examen en nifios sanos con elastografia renal
cuantitativa (ARFI) y sonda convex de baja frecuencia para que sea reproducible

y seguro. Exponer los diferentes factores que pueden influir en la exploracion.

4. Comprobar si existen diferencias segun los grupos de edad, asi como

correlacionar los resultados de la elastografia con otros datos antropométricos.

5. Comparar los resultados en los diferentes polos renales vy si existe influencia de

la lateralidad renal.

6. Comprobar si existen diferencias significativas entre las velocidades renales en
niflos con ERC en funcidn de los diferentes estadios evolutivos y su relacién con

datos antropométricos y analiticos.

7. Registrar los valores medios de velocidad en nifios sanos y con ERC. Comprobar

si existen diferencias entre las medidas obtenidas en grupo de nifios con ERCy

las del grupo control sano.
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CAPITULO Il: MATERIAL Y METODOS

Una vez planteado el problema objeto de investigacion, asi como las hipétesis
de partida y los objetivos que se persiguen, se debe fijar la metodologia con la que se
va a obtener y analizar los datos recogidos en el curso del trabajo de campo. El método
se concibe como una estrategia consciente que se orienta hacia la resolucién de los
problemas previamente planteados, debiendo ser adecuado al tipo de objeto

estudiado y al problema planteado *°.

1. CONSIDERACIONES ETICAS
Los estudios que constituyen esta tesis fueron realizados de acuerdo con la Guia

217 asi como con la aprobacion del Comité

de ética clinica de la Declaracion de Helsinki
de Etica e Investigacién del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (ver
apartado de ANEXOS).

Los datos obtenidos son confidenciales conforme establece la Ley Orgdnica de
Proteccién de Datos de Caracter Personal 15/99. El contenido de las hojas de recogida
de datos, asi como los documentos generados durante todo el estudio, estan
protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a esta investigacion, siendo la
informacidn generada estrictamente confidencial.

Se obtuvo el consentimiento oral de los padres o tutores legales de los nifios
participantes, sin necesidad de consentimiento escrito al tratarse de una técnica
diagnostica (elastosonografia) que esta sistemdticamente protocolizada en el Servicio

de Radiodiagndstico del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) y

no entrafa riesgos afiadidos para el paciente.

2. POBLACION Y CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

Se realizd un estudio prospectivo en el HCUVA desde Enero de 2017 hasta
Diciembre de 2021.
El total de pacientes seleccionados fueron 169 nifios. Se dividieron en dos grupos

diferentes:
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Grupo control de pacientes pedidtricos sanos (n=143, incluidos n=112, excluidos
n=31).
Grupo de pacientes pediatricos con diagndstico de ERC (n=26, incluidos n=24,

excluidos n=2).

2.1. GRUPO CONTROL DE PACIENTES PEDIATRICOS SANOS

Estudio realizado desde Enero de 2017 hasta junio de 2018.

Los pacientes sanos incluidos en el estudio (n=143, 67 hombres y 76 mujeres)

fueron derivados a nuestro departamento por diferentes patologias excepto

enfermedad nefrouroldgica conocida. Se obtuvieron datos antropométricos (peso,

talla, indice de masa corporal-IMC) y analitica de sangre con datos basico de funcion

renal (glucosa, urea, creatinina, opcional también se consideran calcio, fésforo,

proteinas totales y acido urico), alrededor de 60 dias de la ecografia.

Criterios de inclusién:

Edad inferior a 15 afios.

IMC inferior a 25.

Ausencia de historia conocida de enfermedad renal.

Ausencia de patologias sistémicas conocidas que puedan afectar al rifidn.
Ausencia de enfermedad congénita o adquirida cardiaca.

Analitica sanguinea realizada alrededor de los 60 dias de la ecografia con

resultados normales de pardmetros renales bdsicos (glucosa, urea y creatinina).

Criterios de exclusion:

Edad superior a 15 aios.

Pruebas de laboratorio realizadas mas alla de los 60 dias de la ecografia.
Valores anormales en los resultados de laboratorio.

Nifios con IMC superior a 25.

Pacientes no colaboradores con imposibilidad de obtencion de medidas de

elastografia.
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Hallazgos patoldgicos renales encontrados durante la realizacién de la ecografia
convencional.

Rechazo parental a la realizacion de la prueba.

De los 143 pacientes seleccionados, se excluyeron a 31 (16 hombres, 15 mujeres) de

ellos por los siguientes motivos:

Ausencia de colaboracion: 9 pacientes.

Ausencia de analitica correcta alrededor de 60 dias: 10 pacientes.

IMC mayor de 25: 4 pacientes.

Hallazgo de pielectasia en ecografia convencional: 2 pacientes.

Hallazgo de doble sistema en ecografia convencional: 5 pacientes.

Hallazgo de alteracién parenquimatosa renal en ecografia convencional: 1

paciente.

En el estudio control de nifios sanos quedaron 112 pacientes incluidos, 51 hombres y

61 mujeres, con edades comprendidas entre los 0 y 15 aiios.

El estudio en pacientes sanos se dividié en tres partes (fig. 44):

Se realizd6 ecografia abdominal convencional y elastografia ARFI con sonda
convex 4C1 a todos los pacientes del grupo sano no excluidos (n=112, hombres:
51 hombres, mujeres: 61), realizado por el mismo radidlogo pediatrico de mas
de 10 afos de experiencia (observador 1).

Dentro de este grupo de 112 nifios sanos, se selecciond de manera consecutiva
no aleatoria (a todos los pacientes entre las fechas de enero a mayo de 2017)
un subgrupo de 51 pacientes (24 hombres y 27 mujeres) a los que se afiadio
estudio de reproducibilidad interobservador con la participacién de un segundo
radidlogo pediatrico de mas de 15 afios de experiencia (observador 2) que llevd
a cabo elastografia ARFI con convex 4C1.

Se seleccioné de manera consecutiva no aleatoria (a todos los pacientes entre
las fechas de junio de 2017 a febrero de 2018) otro subgrupo diferente de 51
pacientes (24 hombres y 27 mujeres) a los que se afiadidé estudio comparativo

entre dos transductores (de alta y baja frecuencia, 9L4 y 4C1 respectivamente),

105



mediante realizacion de elastografia ARFI con sonda lineal de alta frecuencia

9L4, realizada por el mismo radidlogo (observador 1).

2.2. GRUPO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE ERC
Estudio realizado desde Julio de 2018 hasta diciembre de 2021.

El grupo de pacientes con ERC lo constituyeron 26 pacientes (21 hombres y 5
mujeres) con edades comprendidas entre 0-15 afios y enfermedad renal crénica o ERT
conocida de etiologia diversa. Se obtuvieron los datos antropométricos (peso, talla,
indice de masa corporal-IMC), valores de tensién arterial y analitica de sangre con
datos basico de funcién renal (glucosa, urea, creatinina, opcional también se consideré
el calcio, fésforo, proteinas totales y acido Urico). Se registraron datos de otras pruebas
de laboratorio especificas de funcién renal en relacion con su ERC (TFG schwartz y
Filler, proteinuria, albuminuria, cociente albimina/creatinina, cistatina C), asi como
registro de biopsia renal si se llevd a cabo.

Quedd registrado también el estadio de ERC de cada paciente.

e Edad inferior a 15 afios.
e Paciente con diagndstico conocido de ERC.

e Analitica reciente en los 60 dias alrededor de la ecografia.

Criterios de exclusion:
e Edad superior a 15 afios.
® Pruebas de laboratorio realizadas mas alld de los 60 dias de la ecografia,
e Ausencia de visualizacién de parénquima renal suficiente para llevar a cabo las
medidas de elastografia
e Pacientes no colaboradores.

e Rechazo parental a la realizacion de la prueba.
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Se excluyeron 2 pacientes por la imposibilidad de tomar medidas validas dado

el adelgazamiento de la cortical renal.

En el estudio de pacientes pediatricos con ERC se incluyeron finalmente a 24

pacientes (19 hombres y 5 mujeres), con edades comprendidas entre los 0 y 15 afios

(fig. 44).
PACTIENTES SANHOS PACIENMTES ERC
n=143 n=26
Excluidos
n=31

¥o colaboracitn: %

Mo analitica: 10 Excluidos

IMC =35: 4 . =2
Mo wisualizacidn

plelectazia: 2 paranguina

dobla sistema: §

alt. parenquimatosaczl

PACIEMTES SANOS BACIENTES ERC
INCLUOIDOS INCLUIDOS
n= 112 n= 24
Elastografia 4C1 Elastografia 4C1

PACIENTES SAMNOS PACIENTES SANOS
INCLUIDOS INCLUIDOS
n= 51 n= 51

Raproducibilidad Comparativa
interchservador transductores
4C1 4C1-9L4

Figura 44. Diagrama de flujo de los pacientes. Fuente: propia.

3. PROCEDIMIENTOS

3.1. EQUIPO

El ecografo utilizado en todos los estudios que componen la tesis fue el mismo,
se trata de un equipo de ultima generacién Acuson S2000 (Siemens, Erlangen,
Germany) (fig.45a). El transductor empleado fue una sonda sectorial multifrecuencia

4C1 con imagen tisular armdnica (1-4MHz) e indice mecanico de 1.7, y en el subgrupo
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de comparativa de transductores se afiadio la sonda lineal 9L4 (7-9 MHz de frecuencia

de pulsacion) (fig. 45b).

Figura 45: Ecégrafo y transductores. (a) Ecégrafo Acuson S2000 (Siemens, Erlangen, Germany), (b) Transductor
sectorial multifrecuencia 4C1 con imagen tisular armdnica (4MHz) e indice mecdnico de 1.7 (izquierda), y sonda
lineal 9L4 (7-9 MHz de frecuencia de pulsacion) (derecha). Fuente: propia.

Todos los pacientes se evaluaron tras la miccidn reciente o con vejiga con escasa
replecidon siempre que el paciente fuera continente, sin poder controlar el grado de
replecién vesical en pacientes menores de 2 afios principalmente. No fue necesario
realizar ayuno previo a la prueba.

Se colocé al paciente en posiciéon de decubito supino-lateral derecho para la
visualizacion del rifidn derecho (en funcién del mejor acceso encontrado para tomar las
medidas) y en posicion de decubito lateral izquierdo para acceder al rifidn izquierdo,
tanto para exploracidon de ecografia convencional como para estudio de elastografia
(fig 46). Se realizd acceso subcostal durante la realizacion de apnea siempre que el
paciente lo permitia o en respiracion libre (en la mayoria de los casos de pacientes de
corta edad no es posible la realizacién de apneas por la escasa colaboracidn, sobre
todo en nifios menores de 5 afios).

Los examenes de ecografia se realizaron sin necesidad de anestesia o sedacién,

con un tiempo estimado de sala de unos 20-30 minutos.
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Figura 46: Posiciones del paciente durante la exploracion ecogrdfica. a) decubito lateral derecho y b) decubito supino
para visualizacion del rifdn derecho. c) decubito lateral izquierdo para medicion del rifion izquierdo. Fuente: propia.

3.2. ECOGRAFIA CONVENCIONAL

Tanto en grupo de pacientes sanos como con ERC se realizé en primer lugar un
examen de ecografia convencional abdominal o centrada en el aparato urinario en
funcién del motivo de consulta.

Todos los estudios de ecografia convencional se llevaron a cabo por un
radidlogo de la seccién de Radiologia pediatrica de mas de 10 afos de experiencia en
ecografia infantil (observador 1).

En el estudio del sistema urinario se realizé el siguiente protocolo:

e Valoracion vesical: paredes, contenido, y visualizacién de uréteres distales (fig.

17).

e Valoracion en modo B de ambos rifiones: evaluacidn de grosor y ecoestructura
cortical, pirdmides, seno renal, busqueda de litiasis o nefrocalcinosis, presencia

de quistes y evaluacion de la regién perirrenal (fig. 17).

e En cada rifidon se midid la longitud polo-polar (cm), grosor cortical (medido
como distancia desde la cdpsula hasta el margen mas periférico del seno renal
en el polo superior, en mm) y diametro anteroposterior (AP) de la pelvis si ésta

es visualizada (en mm).
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e Vascularizacion renal en modo color o espectral segun indicaciones clinicas (fig.

17).

3.3. ESTUDIO DE ELASTOGRAFIA RENAL CUANTITATIVA (ARFI)

3.3.1. CONSIDERACIONES GENERALES

En cada paciente de ambos grupos (sanos y enfermos) se tomaron en el estudio
de elastografia ARFI medidas de la velocidad de onda de corte en el polo superior,
medio e inferior, en posicién de decubito supino-lateral derecho y decubito lateral
izquierdo para explorar rifién derecho e izquierdo respectivamente.

La region de interés (ROI) se localizd en el cértex con orientacidon del ROI en
sentido paralelo a las piramides renales (encontrando mayores dificultades para lograr
esta orientacion en los polos superior e inferior, siendo mas facil seguir esta orientaciéon
en el polo medio) Se evitaron tomar muestras de la region medular. Se aplicé la menor
presidn posible con el transductor sobre la piel.

La velocidad de corte se midid en el interior de un ROI rectangular elegido por
el observador (de 10 mm longitud x 6 mm ancho en sonda 4C1 de baja frecuencia con
una profundidad variable desde minima 0.5 cm a mdxima de 8 cm, y de 5 mm de
longitud x 5 mm de ancho para la sonda lineal 9L4 con una profundidad variable desde
minima 0.3 cm a maxima de 4 cm). La velocidad resultante se expresé en
metros/segundo (m/s). (fig. 47).

Se obtuvieron un total de 9 medidas con cada transductor utilizado (y por cada
observador participante), siendo 3 medidas en cada polo renal (superior, medio e
inferior). Se considerd necesario la toma de un gran nimero de medidas debido a la
heterogeneidad del rifidn.

En todas las exploraciones ARFl las medidas se obtuvieron de forma
independiente y blindada.

Se pidid al paciente apnea durante la toma de velocidades si era posible
(aunque debido a la dificultad en algunos pacientes de menor edad que mostraron
menor colaboracidn, no se considerd un requisito indispensable).

Se consideraron erréneas las medidas con valor indeterminado (velocidad= XXX

m/s).
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Figura 47: Elastografia ARFI en pacientes normales y con ERC en los tres polos. (a) polo superior, (b) polo medio y (c)
polo inferior. Fuente: propia.

3.3.1. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

En el estudio de reproducibilidad interobservador, las tomas de las medidas de
elastografia se realizaron por un radidlogo pediatrico con mas de 10 afios de
experiencia en ecografia infantil (observador 1), ademas de otro radiélogo
pedidtrico con mas de 15 afios de experiencia en ultrasonidos pediatrico
(observador 2). Se realizd un entrenamiento previo con un grupo de 10
pacientes para establecer un adecuado consenso entre los dos observadores).

En el estudio de comparativa entre dos transductores se realizaron las medidas
por el mismo radiélogo pediadtrico de 10 afios de experiencia en ecografia
infantil, usando las dos sondas de forma consecutiva, primero transductor
convex de baja frecuencia (transductor 1) y posteriormente la sonda lineal de

alta frecuencia (transductor 2) (fig. 48).
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Figura 48: Elastografia comparativa de transductores en nifios del grupo control sano. Arfi con transductor 1: 4C1
(a) y con transductor 2: 9L4 (b) en polo medio. Fuente: propia.

4. RECOGIDA DE DATOS

Todos los datos y resultados del estudio fueron recogidos por el coordinador
(FGA), e introducidos en una base de datos. A los pacientes no se les informé sobre lo
recogido en la ecografia convencional ni en la elastografia ARFI. Para cada sujeto del
estudio se rellend un formulario sin datos identificativos con los resultados de las
variables obtenidas (ver apartado ANEXQOS).

Se registraron en todos los pacientes (tanto en grupo control sano como en
grupo ERC) los datos antropométricos (edad, sexo, peso, talla, IMC), asi como los datos
de la analitica basica (glucosa, urea, creatinina, calcio, fdsforo, proteinas totales y acido
urico).

En los pacientes del grupo sano se registré también el motivo de exploracién.

En pacientes del grupo de ERC se registraron ademas los valores de tensién
arterial y datos especificos de funcién renal en la analitica en relacién con su ERC (TFG
schwartz y Filler, proteinuria, albuminuria, cociente albumina/creatinina, cistatina C),

asi como asi como registro de biopsia renal (si se llevd a cabo).
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En el estudio de ecografia convencional se anotaron los siguientes datos en
todos los pacientes: Longitud renal (en centimetros-cm), grosor cortical (en
milimetros-mm), hallazgos de relevancia en estudio en modo B y Doppler).

En el examen de elastografia renal se registraron todas las velocidades
obtenidas en cada rifiéon (RD y RI) medidas en m/s divididas en los tres polos (polo
superior, medio e inferior). Quedaron reflejadas las tres velocidades registradas en
cada polo (Vcl, Vc2 y Vc3), la media de las velocidades en cada polo y la media total en

cada rifién, asi como la media total de ambos rifones.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizd el paquete de calculo SPSS Statistics for
Windows, version 19.0 (Chicago: SPSS Inc).

Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables para determinar la
distribucién de las frecuencias y se calcularon los parametros de las variables
cuantitativas (media, desviacion estandar, mediana, valor minimo y maximo). Las
variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.

Se realizd el coeficiente de correlacién intraclase para comparar el grado de
Variabilidad inter e intraobservador para variables cuantitativas mediante la Alfa de
Cronbach.

Usamos el estadistico T de Student para comparar variables cuantitativas con
variables cualitativas de dos categorias y ANOVA para comparar variables cuantitativas
con variables cualitativas de mds de dos categorias.

Para el andlisis de variables cualitativas se emplearon tablas de contingencia
2x2 y se aplicaron el test de la chi-cuadrado de Pearson y el estadistico test exacto de
Fisher.

Se uso el estadistico Kruskal Wallis para comparar variables cuantitativas y
variables cualitativas de mas de dos categorias en la poblacién de nifios con ERC
(n=24).

Se realizaron curvas ROC (receiver operating characteristic) para establecer los
valores de corte de Vc ARFl entre pacientes sanos y con ERC.

Se considerd significativo un valor de p<0.005.
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CAPITULO IIl: RESULTADOS

1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS
En nuestro estudio quedaron incluidos un total de 136 pacientes pediatricos
qgue se dividieron en dos grupos diferentes: grupo control sano (n=112) y grupo de

pacientes con ERC conocida (n=24).

1.1. GRUPO CONTROL DE PACIENTES PEDIATRICOS SANOS

El grupo de nifios sanos (n=112) tenia una edad media de 6.33 afios (rango de
edad 53 dias a 15 afios). El 54% (n= 61) fueron mujeres con una edad media de 6.40
afios, y el 45,1% (n=51) eran varones con una edad media de 6.25 afios.

Los resultados de los datos antropométricos (peso, talla, indice de masa
corporal-IMC), analitica de sangre con datos basico de funcion renal (glucosa, urea,

creatinina, calcio, fésforo, proteinas totales y acido urico) se visualizan en la tabla 9.

Minimo Maximo Media Desv. tip.
Peso 5.20 63.00 25.2642 13.52522
Altura 59.00 172.00 117.0223 26.35991
IMC 11.36 25.00 18.1750 3.05012
Glucosa 54.00 138.00 85.1607 11.21658
Urea 10.00 55.00 25.2973 6.86174
Creatinina 0.17 0.80 0.4289 0.12516
Prot. tot 3.70 8.50 6.9640 0.68529
Calcio 6.70 10.80 9.7378 0.57642
Fosforo 3.30 7.00 5.0718 0.61431
A. Urico 2.10 5.00 3.5320 0.72842

Tabla 9: Resultados descriptivos antropométricos y laboratorio en pacientes del grupo control sano (n=112). Peso
kg, altura cm, IMC %. Fuente: propia.
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La distribuciéon de los pacientes segun rangos de edad decididos por el

coordinador del estudio (<12 meses, 1-5 afos, 6-10 anos, 11-15 afios) se detalla en la

tabla 10y grdfico 1.

7 3 4

0-12 meses

1-5 anos 41 20 21
6-10 afios 51 22 29

11-15 anos 13 7 6

TOTAL 112 51 61

Tabla 10: Distribucion de la muestra de pacientes sanos en funcion de la edad. Fuente: propia.

GRUPOS DE EDAD PACIENTES SANOS

@® 0-12 meses 1-5 afios @ 6-10afiocs @ 11-15 afios

Grdfico 1: Distribucidn de la muestra de pacientes sanos en funcidn de la edad. Fuente: propia.

Los valores obtenidos en estudio de ecografia convencional (longitud renal en

cm y grosor cortical en mm), asi como los resultados medios de velocidad del estudio

de elastografia (Vc, medidos en m/s, en cada polo y rifién) quedan registrados en la

tabla 11y en el grdfico 2.
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Minimo Maximo Desv. tip

1.24702

Longitud . 7.7813
Grosor cort 6.60 19.00 10.3402 2.33776
Vc media PSDR 0.96 2.70 1.8217 0.38233
Vc media PMRD 0.72 2.89 1.9811 0.45778
Vc media PIRD 0.85 2.80 1.9916 0.43218

Vc Media RD : 2.55 1.9315 0.31844

Longitud . 11.00 8.1429 1.28236
Grosor cort 6.70 20.00 10.1866 2.32095
Vc media PSRI 0.64 271 1.7322 0.42294
Vc media PMRI 1.20 2.86 2.1759 0.39073
Vc media PIRI 0.94 2.85 1.9631 0.39874
Vc Media Rl . . 1.9571 0.26833

Vc Media total

ambos rifiones

Tabla 11: Longitud renal, grosor cortical y medidas de elastografia renal en ambos rifiones de pacientes sanos
(n=112).
RD (rifion derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD
(polo inferior rifidn derecho), PSRI (polo superior rifién izquierdo), PMRI (polo medio rifion izquierdo), PIRI (polo
inferior rifién izquierdo). Longitud cm, grosor cortical mm, velocidades m/s. Fuente: propia.

119



Vc GRUPO SANO polos y media

B RINON DERECHO [ RINON 1ZDO

PS media
PM media
Pl media

Media total

R
o®

0 Q O
0?’00 Rt N ©

O
20 QP

Grdfico 2: Comparativa Vc medias de elastografia renal en ambos rifiones de pacientes sanos (n=112).
PS (polo superior), PM (polo medio), PI (polo inferior), PS (polo superior), PM (polo medio), Pl (polo inferior).
velocidades m/s. Fuente: propia.

1.2. GRUPO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE ERC
El grupo de pacientes con ERC (n=24) tenia una edad media de 9.13 afios
(rango, 1-14 afios). El 20.8% (n=5) fueron mujeres con una edad media de 7.40 afios, y

el 79.2% (n=19 ) eran varones con una edad media de 9.58 afios. Tabla 12 y grdfico 3.

0 0 0

0-12 meses

1-5 afios 3 3 0
6-10 afios 12 9 3

11-15 anos 9 8 1

TOTAL 24 20 4

Tabla 12: Distribucion de la muestra de pacientes con ERC en funcion de rangos de edad. Fuente: propia.
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GRUPOS DE EDAD ERC

1-5afios @ 6-10 afios @ 11-15 afios

Grdfico 3: Distribucion de la muestra de pacientes con ERC en funcion de rangos de edad. Fuente: propia.

Minimo Maximo Media Desv. tip.
Peso 8 86.80 33.1292 19.42149
Altura 82.50 169.50 126.9583  25.91622
IMC 11.68 33.14 18.6548 5.52273
TA 88.00 152.00 106.4583  12.39558
Glucosa 75.00 171.00 91.7917 21.32967
Urea 25.00 385.00 68.9167 74.19007
Creatinina 0.34 6.58 1.3025 1.35905
Prot. tot 5.90 7.80 6.9625 0.50201
Calcio 9.10 11.00 9.8792 0.45299
Fosforo 3.80 10.30 4.8542 1.29748

A. Urico 2.70 7.90 5.4917 1.63040

Tabla 13: Resultados descriptivos antropomeétricos, TA (tension arterial) y laboratorio en pacientes del grupo de
pacientes con ERC (n=24). Peso kg, altura cm, IMC %. Fuente: propia.
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Los resultados de los datos antropométricos obtenidos (peso, talla, indice de
masa corporal-IMC), valores de tensidn arterial y analitica de sangre con datos bdsico
de funcién renal (glucosa, urea, creatinina, calcio, fosforo, proteinas totales y acido
urico) se detallan en la tabla 13.

Los datos de laboratorio especificos de funcién renal en nifios con ERC (TFG
schwartz y Filler, proteinuria, alouminuria, cociente albimina/creatinina, cistatina C) se

aprecian en la tabla 14.

Minimo Maximo Media Desv. tip.

26.09457

TFG Sch 3 102.00 59.7738
TEG Filler 20.00 103.00 57.2421 23.61596
Proteinuria 5.00 67.00 17.3182 15.37898
Albuminuria 0.30 52.20 8.8389 12.27533

coc A/C 2.60 743.20 163.7050 219.68443

Cistatina 0.70 6.90 1.9348 1.47944

Tabla 14: Resultados descriptivos de laboratorio especificos de funcion renal en pacientes con ERC (n=24). TFG Sch
(tasa filtracion glomerular Schwarzt, coc A/C (cociente albimina/creatinina). Fuente: propia.

La distribucion de pacientes segun estadio de ERC se detalla en la tabla 15 y

grdfico 4.

ESTADIOS FREC PORCENTAJE PORCENTAJE VALIDO PORCENTAJE ACUMULAD

24

Tabla 15: Distribucion de pacientes con ERC (n=24) segun estadio de la enfermedad. ERT: enfermedad renal terminal.
Fuente: propia.
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DISTRIBUCION PACIENTES ESTADIOS ERC

10

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 ERT

Grdfico 4: Distribucidn de pacientes con ERC (n=24) segun estadio de la enfermedad. ERT: enfermedad renal
terminal. Fuente: propia.

Los valores obtenidos en estudio de ecografia convencional (longitud renal en
cm y grosor cortical medido en mm), asi como los resultados medios de velocidad del
estudio de elastografia (medidos en m/s en cada polo y rifién) quedan registrados en la

tabla 16y en el grdfico 5.

Ve GRUPO ERC polos y media

B RINON DERECHO [ RINON 1ZDO

PS media
PM media
Pl media

Media total

0,0000 0,5000 1,0000 1,5000 2,0000 2,5000

Grdfico 5: Comparativa Vc medias de elastografia renal en ambos rifiones de pacientes del grupo ERC (n=24).
PS (polo superior), PM (polo medio), Pl (polo inferior), PS (polo superior), PM (polo medio), PI (polo inferior).
velocidades m/s. Fuente: propia.
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Minimo Maximo Media Desv. tip

RINON D

Longitud . 2.32170
Grosor cort 3.00 14.00 7.3739 2.88006
Vc media PSRD 1.45 2.61 1.9336 0.35185
Vc media PMRD 1.50 3.17 2.2972 0.54966
Vc media PIRD 1.28 3.50 2.1914 0.52685
Vc Media RD 1.50 2.68 2.1408 0.32999
RINON 1zQ
Longitud 4.00 9.80 7.4048 1.64270
Grosor cort 3.60 12.00 7.6762 2.23000
Vc media PSRI 1.26 2.83 2.0655 0.46695
Vc media PMRI 1.40 3.50 2.2343 0.55769
Vc media PIRI 1.32 2.68 2.1238 0.38491
Vc Media RI . . 2.1412 0.33833

Vc Media total

ambos rifiones

Tabla 16: Longitud renal, grosor cortical y medidas de elastografia en ambos rifiones de pacientes con ERC (n=24).
RD (rifién derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD
(polo inferior renal derecho), PSR! (polo superior rifién izquierdo), PMRI (polo medio rifién izquierdo), PIRI (polo
inferior Rl). Longitud cm, grosor cortical mm, velocidades m/s. Fuente: propia.

La realizacién o no de biopsia renal queda reflejada en la tabla 17.

BIOPSIA TOTAL PORCENTAJE PORCENTAIJE VALIDO PORCENTAIJE
ACUMULADO

NO

S|

Tabla 17: Distribucion de pacientes con ERC en relacion con la realizacion de biopsia renal. Fuente: propia.
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2. RESULTADOS DE LA REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR

Los pacientes a los que se les realizé el estudio de reproducibilidad
interobservador (observador 1 y observador 2), fue un subgrupo (n=51) dentro del
grupo de nifos sanos (n=112), seleccionado de forma consecutiva no aleatoria, con
una edad media de 7.37 afios (rango de edad 2 a 15 afios). El 52.94% (n= 27) fueron
mujeres con una edad media de 6.96 aiios, y el 47.05 % (n=24) eran varones con una
edad media de 7.82 afos.

La comparativa de velocidades medias obtenidas por cada uno de los dos
observadores distribuidas por polos renales, rifiones y ambos rifiones se reflejan en el

grdfico 6.

REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR

I OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2

PSRD _ 17411
PNRD _ 18742
PIRD _ 18774
Media total RD _ 18309
PSRI _ 18717
PRI _ 2,0393
PIRI _ 20454
Media total RI _ 19082
MEDIA TOTAL AMBOS RINONES _ 19082

[

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5

Grdfico 6: Reproducibilidad interobservador. Comparativa Vc medias de elastografia renal ambos observadores
pacientes del grupo sano (n=51). PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifion derecho), PIRD (polo
inferior rifion derecho), PSRI (polo superior rifién izquierdo), PMRI (polo medio rifion izquierdo), PIRI (polo inferior
rifién izquierdo). velocidades m/s. Fuente: propia.

Para comprobar la concordancia interobservador se realizé analisis de fiabilidad
usando el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) mediante la Alfa de Cronbach. Se
compararon las velocidades obtenidas entre ambos observadores en cada polo renal

de ambos rifiones y la media de ambos rifiones.
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En los resultados de REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR, se obtiene una

CONCORDANCIA MODERADA en el estudio realizado en el rifidn derecho (RD) con Alfa
de Cronbach de 0.672 (p<0.001), y dentro del RD es mejor la concordancia en el polo
inferior (PIRD) con Alfa de Cronbach de 0.453 (p=0.018), y en el polo medio (PMRD)
con Alfa de Cronbach de 0.446 (p=0.019).
En el rifidn izquierdo se obtiene mejor concordancia en las medidas realizadas en el
polo polo medio(PMRI) con Alfa de Cronbach de 0.397 (p=0.038).
Los resultados del analisis de fiabilidad interobservador se pueden comprobar

en el apartado ANEXOS.

Se clasificaron los ICC en: concordancia pobre (ICC = 0-0.20), adecuada (ICC =
0.30-0.40), moderada (ICC = 0.50-0.60), fuerte ((ICC = 0.70-0.80) y excelente (ICC >

0.80), segun fuentes bibliograficas consultadas 2.

3. RESULTADOS DE ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE TRANSDUCTORES

Para el estudio comparativo entre las velocidades realizadas por dos
transductores diferentes (4C1 y 9L4) se utilizd un subgrupo (n=51) del grupo general de
pacientes sanos (n=112) seleccionado de forma consecutiva no aleatoria, con una edad
media de 4.93 afos (rango de edad 53 dias a 13 afios). El 52.94% (n= 27) fueron
mujeres con una edad media de 5.24 afios, y el 47.05 % (n=24 ) eran varones con una
edad media de 4.58 afios.

Los resultados descriptivos de los datos antropométricos obtenidos (peso, talla,
indice de masa corporal-IMC), analitica de sangre con datos basico de funcion renal
(glucosa, urea, creatinina, calcio, fésforo, proteinas totales y acido urico) en este
subgrupo de pacientes (n=51) se visualizan en la tabla 18.

Los valores obtenidos en estudio de ecografia convencional (longitud renal en
cm y grosor cortical en mm medido sélo con la sonda 4C1), asi como los resultados
medios de velocidad del estudio de elastografia (Vc, medida en m/s, en cada polo y
rifidn) medidos con ambos transductores quedan registrados en la tabla 19 para el
transductor 4C1 y en la tabla 20 para el transductor 9L4. El resultado comparativo de

las Vc medias de ambos transductores se puede comprobar en el grdfico 7.
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Minimo  Maximo Media Desv. tip.
Edad 53d 13 4.93 3.35
Peso 5.20 55.10 19.6822 10.71911
Altura 59.00 168.00 105.8765  25.20929
IMC 12.29 28.77 16.3999  3.03474
Glucosa 64.00 102.00 83.8235 8.92347
Urea 10.00 39.00 24.2000 6.63325
Creatinina 0.17 0.73 0.3955 0.12804
Prot. tot 5.70 8.50 6.9923 0.58462
Calcio 9.00 10.80 9.9452 0.39829
Fosforo 3.30 7.00 5.1500 0.61156

A. Urico 2.40 4.90 3.5286 0.65331

Tabla 18: Resultados descriptivos antropométricos y laboratorio en subgrupo de pacientes sanos de comparativa

entre ambos transductores (n=51). Peso kg, altura cm, IMC %. Fuente: propia.

Vc media comparativa TRANSDUCTORES

W 41 oL4

PSRD M
1,6109

PMRD

PIRD

Media total RD ‘Lﬁ 1,6491

PSRI
1,6035

RMRI 1,9428

PIRI 1,5382
Media total RI
1,6948

0,0000 0,5000 1,0000 1,5000 2,0000

2,5000

Grdfico 7: Comparativa Vc medias de elastografia renal comparativa ambos transductores pacientes del grupo sano
(n=51). PSRD (polo superior rifién derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD (polo inferior rifién derecho),
PSRI (polo superior rifion izquierdo), PMRI (polo medio rifién izquierdo), PIRI (polo inferior rifién izquierdo).

velocidades m/s. Fuente: propia.
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TRANSDUCTOR 4C1

Minimo Maximo Media Desv. tip

Longitud : 1.23628
Grosor cort . 14.00 9.3294 1.45894
PSDR media . 2.45 1.7118 0.44663
PMRD media . 2.89 2.0176 0.46248

PIRD media . 2.69 2.0475 0.39183

Media RD : 2.46 1.9256 0.30566

Longitud : 10.50 7.6373 1.28809
Grosor cort . 12.40 9.2157 1.34095
PSRI media : 2.69 1.7817 0.43280
PMRI media : 2.83 2.1998 0.37699
PIRI media . 2.80 1.9572 0.37905

Media RI . 2.56 1.9796 0.26809

Media total . 2.38 1.9526 0.24242
ambos rifiones

Tabla 19: Longitud renal, grosor cortical y medidas de elastografia renal en ambos rifiones de subgrupo de
pacientes sanos (n=51) comparativa entre transductores con sonda 4C1.
RD (rifién derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifion derecho), PIRD
(polo inferior rifidn derecho), PSRI (polo superior rifién izquierdo), PMRI (polo medio rifion izquierdo), PIRI (polo
inferior RI). Longitud cm, grosor cortical mm, velocidades m/s. Fuente: propia.

Posteriormente se realizd analisis de fiabilidad usando el coeficiente de
correlacién intraclase (ICC) mediante la Alfa de Cronbach, para comparar las
velocidades medias obtenidas entre ambos transductores, detalladas todas en cada
polo renal de ambos rifones y en la media de los dos rifiones.

En los resultados de las velocidades de elastografia entre dos transductores
distintos (4C1 y 9L4), se obtuvieron valores inferiores en las velocidades medias

obtenidas con la sonda lineal 9L4 respecto a la sonda convex 4C1.

Se obtuvo una CONCORDANCIA ADECUADA entre ambas sondas en las
medidas realizadas en el polo medio (PM) del rifidn izquierdo con Alfa de Cronbach de
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0.453 (p=0.018). Al comparar la Vc media de ambos rifiones obtuvimos una mejor
concordancia en el rifidn derecho (Alfa de Cronbach 0.408, p=0.01) de forma global
respecto al izquierdo (Alfa de Cronbach 0.274, p=0.025).

Los resultados del analisis de fiabilidad para comparar ambos transductores se

comprueba en el apartado ANEXOS.

TRANSDUCTOR 9L4

Minimo Maximo Media Desv. tip

0.43984

PSDR media : . 1.6109
PMRD media . 2.71 1.7243 0.55486
PIRD media . 2.74 1.6120 0.46670

Media RD : 2.46 1.6491 0.32008

PSRI media . 2.57 1.6035 0.50913
PMRI media : 2.82 1.9428 0.37699
PIRI media . 2.30 1.5382 0.38037

Media RI . 2.35 1.6948 0.29241

Media total . 2.34 1.6719 0.24677
ambos rifiones
Tabla 20: Medidas de elastografia renal en ambos rifiones de subgrupo de pacientes sanos (n=51) comparativa
entre transductores con sonda 9L1. RD (rifion derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho),

PMRD (polo medio rifion derecho), PIRD (polo inferior rifion derecho), PSRI (polo superior rifion izquierdo), PMRI
(polo medio rifién izquierdo), PIRI (polo inferior RI). Velocidades m/s. Fuente: propia.

Otra variable que se compard entre transductores fue la PROFUNDIDAD

alcanzada por ROI en la toma de las medidas entre ambos transductores (convex 4C1y
lineal 9L4), con resultados en centimetros (cm). Se realizd estadistico T de Student para
determinar si existian variaciones en cuanto a la profundidad, observando diferencias

significativas, siendo mds profundas las medidas con la sonda convex 4C1 en el rifidn

derecho y el izquierdo, tanto en los valores minimos como maximos, con una
p<0.001.
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Los resultados descriptivos de la profundidad alcanzada con ambos
transductores en ambos riflones queda reflejada en la tabla 21 y en el grdfico 8.
Asi mismo los resultados de la prueba T Student para la comparativa entre

transductores quedan reflejados en las tablas del apartado ANEXOS.

DESCRIPTIVO PROFUNDIDAD TRANSDUCTORES

Minimo Maximo Media Desv. tip

RINON D

Profundidad
minima 4C1

Profundidad
maxima 4C1

Profundidad
minima 9L4

Profundidad
maxima 9L4

Profundidad
minima 4C1

Profundidad
maxima 4C1

Profundidad
minima 9L4

Profundidad
maxima 9L4

Tabla 21: Descriptivo de la profundidad de las medidas segtn transductores 4C1 y 9L4. Pacientes del grupo control
sano (n=112). Profundidad medida en cm. Fuente: propia.
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PROFUNDIDAD TRANSDUCTORES cm

B RINON DERECHO [ RINON IZQUIERDO

Prof. min. 4C1 Prof. max. 4C1 Prof min. 9L4 Prof max. 9L4

Grdfico 8: Descriptivo de la profundidad de las medidas segtn transductores 4C1 y 9L4. Pacientes del grupo control
sano (n=112). Profundidad medida en cm. Fuente: propia.

4. DISTRIBUCION DE VALORES NORMALES DE Vc ELASTOGRAFIA, LONGITUD RENAL Y
GROSOR CORTICAL EN EL GRUPO DE PACIENTES SANOS SEGUN RANGOS DE EDAD

Se establecieron cuatro rangos de edad en el grupo de pacientes sanos (n=112)
distribuidos segun la tabla 10-grdfico 1 y se registraron las velocidades medias, asi
como la longitud y el grosor cortical medio. Los resultados se pueden ver en las tablas
22y 23, grdficos 9, 10, 11, 12y 13.

Se compararon las velocidades medias por polos renales y medias totales de
ambos rifiones, asi como la longitud y grosor cortical en los distintos grupos de edad
mediante test ANOVA (que compara variables cuantitativas con cualitativas de mas de
dos categorias), reflejado en las tablas del apartado ANEXOS.

Comparando variables cuantitativas con variables cualitativas de mas de dos
categorias (ANOVA) se observé que no existian diferencias significativas entre los
grupos de edad establecidos y las Vc media de PSRD (p=0.180), de PMRD (p=0.421), de
PIRD (p=0.868), media total del RD (p=0.624), PSRI (p=0.089), media total del RI
(p=0.135) y la media total de ambos rifiones (p=0.308). Se comprobd que existian

diferencias entre grupos de edad en las longitudes y grosores corticales de ambos
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rifones con una p<0.001 (que aumenta conforme aumenta la edad de los grupos) y de
la Vc de PIRI (Polo inferior del RI) con una p=0.034.

Se uso la correlacion de r de Pearson para comparar variables cuantitativas. Se
observd una correlacion positiva entre los meses de edad de los pacientes frente a la

longitud renal (RD r=0.729 y RI r=0.733), grosor cortical (RD r=0.557 y Rl r=0.553).

INTERVALO DE CONFIANZA
PARA LA MEDIA AL 95%

DESV. ERROR
TiPICA TiPICO lim. inf. lim. sup.
1.6178 43236 .17651 1.1640 2.0715 1.12 2.22
1.7677 38933 .06234 1.6415 1.8939 .97 2.61
1.8997 37552 .05208 1.7951 2.0042 .96 2.70
1.7736 34069 .08797 1.5849 1.9622 1.15 2.33
1.8217 38233 .03613 1.7501 1.8933 0.96 2.70
1.9700 .28154 .11494 1.6745 2.2655 1.48 2.22
1.8901 144631 .07147 1.7454 2.0348 .96 2.76
2.0532 46547 .06455 1.9236 2.1828 72 2.89
1.9720 .51067 .13185 1.6892 2.2548 1.09 2.85
1.9811 45778 .04326 1.8954 2.0668 72 2.89
1.9494 48742 .19899 1.4379 2.4610 1.32 2.57
2.0222 .38345 .06140 1.8979 2.1465 1.09 2.73
1.9594 144153 .06123 1.8364 2.0823 .85 2.78
2.0407 .52626 .13588 1.7492 2.3321 .99 2.80
1.9916 43218 .04084 1.9107 2.0725 .85 2.80
1.8457 32792 .13387 1.5016 2.1899 1.53 2.34
1.8933 .30156 .04829 1.7956 1.9911 1.05 2.43
1.9707 .32183 .04463 1.8812 2.0603 1.05 2.54
1.9287 .35851 .09257 1.7302 2.1273 1.28 2.55
1.9315 .31844 .03009 1.8718 1.9911 1.05 2.55
1.6150 .26344 .10755 1.3385 1.8915 1.38 1.97
1.8717 46315 .07416 1.6316 1.9318 77 2.69
1.7292 42964 .05958 1.6096 1.8488 .64 2.71
1.6611 .34728 .08967 1.4688 1.8534 1.17 2.40
1.7322 42294 .03996 1.6530 1.8114 .64 2.71
1.8322 .23708 .09679 1.5834 2.0810 1.57 2.17
2.1729 .36040 .05771 2.0561 2.2897 1.44 2.86
2.1785 44245 .06136 2.0553 2.3017 1.20 2.83
2.3118 .23287 .06013 2.1828 2.4407 1.86 2.65
2.1759 .39073 .03692 2.1027 2.2490 1.20 2.86
1.7411 .21910 .08945 1.5112 1.9710 1.44 1.97
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1.9653 .39269 .06288 1.8380 2.0926 .94 2.80
2.0484 .39754 .05513 1.9377 2.1591 .98 2.85
1.7504 .39059 .10085 1.5341 1.9667 1.10 2.45
1.9631 .39874 .03768 1.8884 2.0378 .94 2.85
1.7294 .20319 .08295 1.5162 1.9427 1.46 2.04
1.9733 .24372 .03903 1.8943 2.0523 1.12 2.56
1.9854 .29634 .04110 1.9029 2.0679 1.33 5.51
1.9078 .21560 .05567 1.7884 2.0272 1.51 2.28
1.9571 .26833 .02536 1.9068 2.0073 1.12 2.56
1.7876 .18115 .07395 1.5975 1.9777 1.53 2.07
1.9333 .24081 .03856 1.8553 2.0114 1.09 2.27
1.9781 .25534 .03541 1.9070 2.0491 1.38 241
1.9183 .24971 .06448 1.7800 2.0565 1.54 241
1.9443 .24728 .02337 1.8980 1.9906 1.09 241

Tabla 22: Descriptivo de medidas de Vc de elastografia renal en ambos rifiones de grupo de pacientes sanos (n=112)

distribuida segun rangos de edad con sonda 4C1. RD (rifién derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion

derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD (polo inferior rifion derecho), PSRI (polo superior rifion izquierdo),
PMRI (polo medio rifién izquierdo), PIRI (polo inferior RI). Velocidades m/s. Fuente: propia.

Vc MEDIA RANGOS EDADES RINON DERECHO

B 0-12meses B 1-5afios M 6-10afios [ 11-15 afios

Ve media PSRD Ve media PMRD Yo media PIRD Yo media RD

Grdfico 9: Descriptivo de medidas de Vc de elastografia renal en RINON DERECHO de grupo de pacientes sanos
(n=112) distribuida segtn rangos de edad con sonda 4C1.
PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD (polo inferior rifion derecho).
Velocidades m/s. Fuente: propia.
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Vc MEDIA RANGOS EDADES RINON IZQUIERDO

B 0-12meses [ 1-5afos [ 6-10 afios 11-15 afios

25

20 + —

1.0 T

00 +

V¢ media PSRI V¢ media PMRI V¢ media PIRI Vc media Rl

Grdfico 10: Descriptivo de medidas de Vc de elastografia renal en RINON IZQUIERDO de grupo de pacientes sanos
(n=112) distribuida segun rangos de edad con sonda 4C1.
PSRI (polo superior rifién izquierdo), PMRI (polo medio rifién izquierdo), PIRI (polo inferior Rl). Velocidades m/s.
Fuente: propia.

Vc MEDIAS RANGO EDADES TOTAL

B 0-12meses [ 1-5afios [ 6-10 afios 11-15 afios

RINON DERECHO RINON IZQUIERDO MEDIA TOTAL AMBOS RINONES

Grdfico 11: Descriptivo de medidas de Vc de elastografia renal en AMBOS RINONES Y TOTAL de grupo de pacientes
sanos (n=112) distribuida segun rangos de edad con sonda 4C1. Velocidades m/s. Fuente: propia.
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INTERVALO DE CONFIANZA

PARA LA MEDIA AL 95%

DESV. ERROR
TiPICA TiPiICO lim. inf.

lim. sup.

1.28530
6.9000 .85193 .13642 6.6238 7.1762 4.90 8.30
8.3519 .75809 .10513 8.1409 8.5630 6.70 10.40
8.8467 1.25292 .32350 8.1528 9.5405 5.90 10.50
7.7813 1.24702 11783 7.5478 8.0147 4.90 10.50
8.0500 1.34127 .54757 6.6424 9.4576 6.60 10.40
9.4382 1.31840 .22610 8.9782 9.8982 7.20 13.00
10.5977 2.07650 .31304 9.9664 11.2290 7.40 15.40
12.8846 3.24906 .90113 10.9212 14.8480 7.70 19.00
10.3402 2.33776 .23736 9.8690 10.8114 6.60 19.00
6.1500 1.29576 .52899 4.7902 7.5098 5.00 8.60
7.2654 .89730 .14368 6.9655 7.5473 5.10 9.00
8.7231 72236 .10017 8.5220 8.9242 7.40 10.80
9.2333 1.39164 .35932 8.4627 10.0040 5.90 11.00
8.1429 1.28236 12117 7.9027 8.3830 5.00 11.00
8.0000 18115 .07395 1.5975 1.9777 1.53 2.07
9.1588 .24081 .03856 1.8553 2.0114 1.09 2.27
10.6432 .25534 .03541 1.9070 2.0491 1.38 241
12.3385 24971 .06448 1.7800 2.0565 1.54 241
10.1866 .24728 .02337 1.8980 1.9906 1.09 241

Tabla 23: Descriptivo de medidas de longitud y grosor cortical en ambos rifiones de grupo de pacientes sanos
(n=112) distribuida segun rangos de edad con sonda 4C1. RD (rifién derecho), Rl (rifién izquierdo), cort (cortical).
Longitud: cm, grosor cortical: mm. Fuente: propia.

EVOLUCION DE LONGITUD RENAL POR RANGOS EDAD cm

B 0-12 meses [l 1-5afios [ 6-10 afios 11-15 afios

10 +

LONGITUD RD LONGITUD RI

Grdfico 12: Evolucion de la longitud renal en cm distribuido por rangos de edad en ambos rifiones de grupo de
pacientes sanos (n=112). RD (rifion derecho), Rl (rifion izquierdo). Longitud: centimetros-cm. Fuente: propia.
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EVOLUCION GROSOR CORTICAL POR RANGOS EDAD mm

B 0-12 meses [ 1-5afios [ 6-10 afios 11-15 afios

15

10,5977, 10,6432

GROSOR CORTICAL RD GROSOR CORTICAL RI

Grdfico 13: Evolucion del grosor cortical renal en mm distribuido por rangos de edad en ambos rifiones de grupo de
pacientes sanos (n=112). RD (rifion derecho), Rl (rifion izquierdo). Longitud: milimetros-mm.
Fuente: propia.

5. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS VELOCIDADES EN FUNCION DEL SEXO EN
PACIENTES SANOS
En cuanto al SEXO, se aplico el estadistico T de student y se comprobd que no

existian diferencias significativas en la media de la Vc en relacion al sexo en cada rifidn,

con una p=0.344 en rifidn derecho y p=0.051 en rifidn izquierdo. No obstante, en

relaciéon con la media global de ambos riiiones, las Vc medias obtenidas en mujeres
fueron levemente mayores que en los hombres del grupo sano (1.9607 m/s en

mujeres respecto a 1.9246 m/s en los hombres), con una p=0.047. Los resultados de las
tablas t student estan registradas en el apartado de ANEXOS.
Los resultados de la distribucidon de las velocidades en funcion del sexo se

reflejan en la tabla 24 y grdfico 14.
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Desuv. tip. Error tipico de la

media

Vc media RD Hombre

Mujer 1.9577 .28014 .03587

Vc media Rl Hombre 1.9490 .26686 .03737

Mujer 1.9638 27159 .03477

Vc media total Hombre 1.9246 .28167 .03944
ambos rifiones

Mujer 1.9607 21541 .02758

Tabla 24: Distribucion de Vc medias segun sexo. Vc media RD: velocidad media en rifion derecho, Vc media Ri:
velocidad media en rifién izquierdo, en pacientes del grupo control sano (n=112) con sonda convex 4C1. Vc: m/s.
Fuente: propia.

Vc medias distribucion por SEXO
B HOMBRES [ MUJERES
20—
1,5 +—
1,0 +—
0,5 +
0,0 +
Vc media RD Vc media RI Vc media total ambos rifiones

Grdfico 14: Distribucion de Vc medias por sexo. Vc media: velocidad media, RD: rifién derecho, RI: rifidn izquierdo.
Grupo de pacientes sanos (n=112) con sonda 4C1.
Velocidades m/s.
Fuente: propia.
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6. RESULTADOS VELOCIDADES SEGUN POLO RENAL y COMPARATIVA ENTRE AMBOS
RINONES EN PACIENTES SANOS

En relacién a la distribucion de las Vc entre polos renales, se utilizd el
estadistico T de Student para el estudio de variables cuantitativas con variables
cualitativas dicotémicas y se observd que existian diferencias significativas entre las

medias obtenidas en las Vc del polo superior (PS), polo medio (PM) y polo

inferior(Pl), tanto del riiidn derecho como del riiidén izquierdo con una p<0.001,

obteniendo unos valores medios en PS, PM y Pl en el rifién derecho de 1.8217 m/s,
1.9811 m/s y 1.9916 m/s respectivamente, mientras que en el rifidén izquierdo las
medias obtenidas por polos fueron de 1.7322 m/s en PS, 2.1759 m/s en PM y de
1.9631 m/s en el Pl (tabla 11 y grdfico 2).

Al mismo tiempo, se realizd la prueba T de Student y se comprobd que existian

diferencias significativas entre los valores obtenidos en el PS, PM y Pl entre ambos

rinones y en la media global entre ambos rinones ademas, con una p< 0.001, siendo la

Vc global en el rifiédn derecho de 1.9315 m/s y de 1.9571 m/s en el RI, siendo
levemente mayor en el riidn izquierdo. Se pueden ver los resultados de las tablas en
el apartado de ANEXOS.

7. RESULTADOS DE VELOCIDADES DE ELASTOGRAFIA EN PACIENTES CON ERC EN
FUNCION DE LOS ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD Y SU RELACION CON PARAMETROS
ANALITICOS

Se realizaron pruebas no paramétricas como el Test de Kruskal Wallis para
comparar variables cuantitativas y variables cualitativas de mds de dos categorias. Se
compararon velocidades medias (Vc) de elastografia, longitud y grosor cortical de
ambos riflones en pacientes del grupo con ERC (n=24), en funcién del estadio de la
enfermedad (resultados de las tablas en el apartado de ANEXOS).

La distribuciéon Vc medias en funcién de los estadios de la enfermedad quedan
reflejados en el grdfico 15.

Usando el estadistico de KW para la comparacion de las Vc medias, longitud
renal y grosor cortical respecto a los distintos estadios de la ERC se observaron

diferencias significativas en la media de RD (p=0.047), y en las longitudes y grosores de
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rifidn derecho (RD) con p=0.04 y 0.039 respectivamente. De tal manera que en

estadios mas avanzados las Vc son menores asi como los tamaios renales y el grosor

cortical.

Se utilizé ademas el estadistico de KW para comparativa de estadios de la ERCy
datos antropométricos (peso, talla, altura, IMC), asi como con la TA (tensién arterial,
TAS sistolica y TAD diastdlica), sin encontrar diferencias significativas (tablas en el

apartado de ANEXOS).

Vc medias ERC estadios de la enfermedad

IN)

o

ESTADIO 1 [ ESTADIO2 [l ESTADIO3 [l ESTADIO 4

i

PSRD PMRD PIRD Media total RD PSRI PMRI PIRI Media total RI Media total
ambos rifiones

Grdfico 15: Vc media ERC estadios enfermedad. PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifion
derecho), PIRD (polo inferior rifion derecho), PSRI (polo superior rifién izquierdo), PMRI (polo medio rifién izquierdo),
PIRI (polo inferior rifién izquierdo). velocidades m/s. Fuente: propia.

También se aplico el estadistico de KW para comparativa de estadios de la ERC
con los parametros analiticos (glucosa, urea, creatinina, proteinas totales, fésforo,
acido urico, proteinuria, albuminuria, cociente albdimina-creatinina (a/c), cistatina C y
TFG Schwartz (tablas en el apartado de ANEXOS).

Existieron diferencias significativas entre el estadio de la enfermedad y los
parametros analiticos: creatinina (p=0.037), se observé un aumento de la creatinina

segun aumentan los estadios. También se comprobd una disminuciéon de la TFG de

139




Schwartz (p=0.009) y un aumento de la cistatina c (p=0.012) conforme aumentaba el

estadio de la ERC.

8. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS VELOCIDADES DEL GRUPO SANO Y DEL GRUPO
DE NINOS CON ERC

Se realizd estudio comparativo de los datos antropométricos y analiticos
generales entre grupo de pacientes sanos (n=112) y pacientes con ERC (n=24). Se
utilizo el estadistico T de Student. Los resultados descriptivos quedan reflejados en la
tabla 25. Los resultados de la T de Student quedan registrados en las tablas del
apartado de ANEXOS).

En el estudio estadistico T de Student se observaron diferencias significativas
entre el grupo sano y grupo de nifios con ERC en cuanto a la edad (p=0.038), peso

(p=0.019), glucosa (p=0.031), urea (p<0.001), y acido urico (p<0.001).

m DESV. TiPICA ERROR TiPICO MEDIA

SANO 7.36 3.801 .359
ERC 9.13 3.455 .705
SANO 25.2642 13.52522 1.27801
ERC 33.1292 19.42149 3.96440
SANO 117.0223 26.35991 2.49078
ERC 126.9583 25.91622 5.29013
SANO 17.0607 3.05012 .28821
ERC 18.6546 5.52256 1.12729
SANO 85.1607 11.21658 1.05987
ERC 91.7917 21.32967 4.35390
SANO 25.2973 6.86174 .65129

ERC 68.9167 74.19007 15.14398
SANO 4289 .12516 .01183
ERC 1.3025 1.35905 27742
SANO 6.9640 .68529 .07390
ERC 6.9625 .50201 .10247
SANO 9.7378 .57642 .06076
ERC 9.8792 45299 .09247
SANO 5.0718 .61431 .06956
ERC 4.8542 1.29748 .26485
SANO 3.5320 72842 .14568
ERC 5.4917 1.63040 .33280
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Tabla 25: Descriptivo del estudio comparativo entre pacientes del grupo sano y del grupo con ERC en relacion con
datos antropométricos y analiticos.
Prot. totales: proteinas totales. Edad: afios, peso: kg, altura: cm. Fuente: propia.

Se realiz6 estudio comparativo de las Vc medias (en polos renales y media de
ambos riflones), asi como de la longitud renal y del grosor cortical entre grupo de
pacientes sanos (n=112) y pacientes con ERC (n=24) . Los resultados quedan reflejados
en la tabla 26 y grdfico 16. Los resultados de la T de Student quedan reflejados en las
tablas del apartado de ANEXQS).

En el estudio estadistico T de Student se observaron diferencias significativas
entre el grupo sano y grupo de nifios con ERC en cuanto a las Vc de PMRD (p=0.005),
grosor cortical del RD (p<0.001), Vc del PSRI (p=0.001), Vc media del RI (p=0-007),
longitud RI (p=022), grosor cortical del Rl (p<0.001) y media de Vc de ambos rifiones
con p=0.006. Se obtuvieron valores de velocidad superiores en pacientes con ERC
respecto al grupo de niilos sanos en polos renales, en la Vc media de ambos rifiones y

en la velocidad global entre ambos rifiones.

Vc COMPARATIVA GRUPO SANO Y ERC
B GRUPOSANO [ GRUPO ERC
25 —
' 29972
, 22343
21914 59408 21755 21238 21412
' 1,9631 1,9571
2,0 4
15 +
1,0 4
05+
0,0 4
Ve MEDIA Ve MEDIA Ve MEDIA Vc MEDIA Ve MEDIA Ve MEDIA Ve MEDIA Ve MEDIA Ve MEDIA
PSRD PMRD PIRI RD PSRI PMRI PIRI RI AMBOS
RINONES

Grdfico 16: Descriptivo del estudio comparativo entre pacientes del grupo sano y del grupo con ERC en relacion con
Vc medias por polos, RD, Rl y Vc media total.

RD (rifion derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD
(polo inferior rifién derecho), PSRI (polo superior rifion izquierdo), PMRI (polo medio rifion izquierdo), PIRI (polo
inferior RI). Vc: m/s, longitud cm, grosor cortical: mm
Fuente: propia.
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PACIENTE MEDIA DESV. TiPICA ERROR TiPICO MEDIA

SANO 1.8217 .38233 .03613
ERC 1.9336 .35185 .07337
SANO 1.9811 45778 .04326
ERC 2.2972 .54966 11461
SANO 1.9916 43218 .04084
ERC 2.1914 .52685 .10986
SANO 1.9315 .31844 .03009
ERC 2.1408 .32999 .06881
SANO 7.7813 1.24702 11783
ERC 7.2870 2.32170 48411
SANO 10.3402 2.33776 .23736
ERC 7.3739 2.88006 .60053
SANO 1.7322 42294 .03996
ERC 2.0655 46695 .10190
SANO 2.1759 .39073 .03692
ERC 2.2343 .55769 12170
SANO 1.9631 .39874 .03768
ERC 2.1238 .38491 .08399
SANO 1.9571 .26833 .02536
ERC 2.1412 .33833 .07383
SANO 8.1429 1.28236 12117
ERC 7.4048 1.64270 .35847
SANO 10.1866 2.32095 .23566
ERC 7.6762 2.23000 48663
SANO 1.9443 4728 .02337
ERC 2.1112 .25077 .05607

Tabla 26: Descriptivo del estudio comparativo entre pacientes del grupo sano y del grupo con ERC en relacién con
Vc medias, longitud renal y grosor cortical.

RD (rifion derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD
(polo inferior rifion derecho), PSRI (polo superior rifion izquierdo), PMRI (polo medio rifion izquierdo), PIRI (polo
inferior RI). Vc: m/s, longitud cm, grosor cortical: mm. Fuente: propia.

Posteriormente se utilizaron curvas ROC (receiver operating characteristic) para
establecer los valores de corte de Vc ARFl y poder diferenciar entre el grupo de
enfermos con ERC y el grupo control sano, utilizando la Vc media total obtenida en
ambos rifiones. El punto de corte de la Vc para distinguir entre pacientes sanos vy
enfermos se definiéd en 1.9111 m/s, con una sensibilidad (S) y especificidad (E) de

79.2% y 46.4% respectivamente (grdfico 17 y figura 49), asi como un valor predictivo

positivo (VPP) de 24.05% y un valor predictivo negativo (VPN) de 91.22%.
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El drea bajo la curva fue de 0.670 (95% de intervalo de confianza: 0.542-0.798;
p< 0.001) (ver tabla en apartado de ANEXOS).

Curva COR

Sensibilidad

L L
0.0 02 04 06 og 10

1 - Especificidad

Grdfico 17: Curva ROC (receiver operating characteristic) para establecer punto de corte de la Vc entre pacientes del
grupo sano y del grupo con ERC. Se obtuvo un drea bajo la curva de 0.670. y una Vc de corte de 1.9111. Fuente:
propia.

PACIENTES TOTALES
n=136

_,r-""_f

T

PACIENTES con ERC PACIENTES SANOS
n=24 n=112

re

n=19 n=5 n=60 n=52

verdaderos + falsos - falsos + verdaderos -

SENSIBILIDAD: 79.2%
ESPECIFICIDAD: 46.4%

Figura 49: Sensibilidad, especificidad de la Vc de corte establecida (1,9111 m/s) en los pacientes del grupo sano y
del grupo con ERC. Fuente: propia.
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CAPITULO IV: DISCUSION

1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA: INFORMACION GENERAL Y DIAGNOSTICO

Los pacientes con ERC tienen un riesgo aumentado a progresar a enfermedad
terminal renal (ERT), enfermedad cardiovascular (ECV) y muerte prematura. En el caso
de la poblacién pedidtrica, deberia ser considerada como una entidad nosoldgica
independiente ya que presentan caracteristicas clinicas especificas y peculiares de la
edad infantil. Adema3s, algunas caracteristicas tipicas de la ERC pedidtrica no sélo
influyen en la salud del nifio durante la infancia, sino que ademas provocan un impacto
en la vida adulta de ese nifio 2.

Dado que existen severas repercusiones de la ERC en nifos en relacién con el
retraso en el crecimiento, alteraciones éseas, anemia, hipertensién, complicaciones
intravasculares, entre otros, con repercusion en la vida del nifio y del futuro adulto ?, es
importante la evaluacidn e intervencidn precoz para intentar evitar la progresién de la
enfermedad asi como el desarrollo temprano de complicaciones asociadas. Por todo
esto, va a cobrar especial importancia el despistaje y el diagndstico temprano en este
tipo de pacientes, para poder actuar sobre los mecanismos causantes y asi frenar el
posible desarrollo de la enfermedad 2.

Para dicho diagndstico contamos con métodos complementarios no invasivos e
invasivos. Entre los métodos no invasivos tenemos los datos analiticos (TFG,
proteinuria, albuminuria, cociente albumina-creatinina, etc) y nuevos biomarcadores
de dafio y fibrosis tubulointersticial asi como marcadores de inflamacién 7.

Las pruebas de imagen también juegan un papel fundamental en el diagndstico y
seguimiento de la ERC. El diagndstico por imagen debe ser multimodalidad ', siempre
realizado de acuerdo con los principios de ALARA %01,

El diagndstico inicial de la ERC en niflos normalmente comienza con pruebas de US
y MN para obtener informacidn tanto estructural como funcional respectivamente ',

La exploracién ecografica es una técnica en tiempo real ideal para su uso en nifos
debido a la ausencia de exposicion a la radiacion ionizante '®. Mediante los

ultrasonidos se puede obtener de manera rapida datos acerca del tamafio (existen
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tablas de tamafio renal en funcion de la edad), permite documentar cualquier

anomalia del contorno, hidronefrosis, duplicacion renal, alteracién de la ecogenicidad

cortical, en la diferenciacién corticomedular, sistema excretor, quistes, litiasis o masas,
L, e s . . . 1,100,103,104

y ademas sirve de ayuda en la planificacion previa a la biopsia . No obstante,

algunos estudios muestran que la ecografia renal tiene una sensibilidad y especificidad

205219220 como es la fibrosis o esclerosis

baja para la deteccién del dafio renal
parenquimatosa 2'°, con hallazgos que en ocasiones pueden ser subjetivos y explorador
dependiente > que se diagnostican sélo en estadios mas avanzados, cuando se pone
de manifiesto una alteracién de la ecogenicidad cortical, siendo normal en estadios
precoces de la enfermedad. Las alteraciones morfoldgicas en ecografia suelen aparecer
cuando la funcién renal ya se encuentra alterada .

Los estudios de medicina nuclear (MN) permiten la evaluacidn funcional del rifidn.
Los procedimientos tienen relativa baja dosis de radiacién y suelen ser bien tolerados
1,100.

Otras pruebas de imagen que pueden ser de utilidad son la CUMS, TC, o RM entre
otras, cada una de ellas con sus indicaciones especificas,
contraindicaciones-limitaciones y complicaciones.

La biopsia renal es una prueba de diagndstico invasivo y se considera en la
actualidad el “gold standard” y para identificar fibrosis histolégica renal en los
pacientes con ERC #?*, No sélo ayuda al clinico al manejo de estos pacientes, sino que
ademads ayuda a clarificar la epidemiologia y a la busqueda de la biopatologia de la
enfermedad para poder encontrar nuevas terapias para el tratamiento. Pero, hay poco
consenso acerca de las indicaciones adecuadas y la utilidad clinica del procedimiento %,
y ademas, la biopsia renal es un procedimiento invasivo que causa complicaciones 7?**.
Por tanto, esta técnica no debe ser usada de forma sistematica o como herramienta de
screening, debiendo ser reemplazada por métodos indirectos de deteccion de la
enfermedad .

Ya que la deteccion precoz de la fibrosis en la ERC es esencial para limitar la

2 se estd estudiando la

progresion de la enfermedad hacia el fallo renal crénico *
utilidad del uso de la elastografia por ultrasonidos, técnica incruenta que se encuentra
integrada en el sistema de ecografia convencional y que permite la evaluacién en

tiempo real de la elasticidad tisular al mismo tiempo que el estudio ecografico
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morfoldgico. Esta técnica puede complementar facilmente y de inmediato a cualquier
ecografia en modo B y Doppler Color, pudiendo realizar los tres procedimientos en un
mismo acto *°.

82 Aunque existen

Las aplicaciones clinicas de la técnica son numerosas
diferentes casas comerciales que han desarrollado la técnica, en la presente tesis todos
los pacientes han sido examinados con elastosonografia ARFI cuantitativa (ACOUSTIC
RADIATION FORCE IMPULSE) O SWE (Shear Wave Elastography) (Virtual Touch ™

cuantificacion tisular, Siemens ACUSON S2000).

2. ELASTOGRAFIA ARFI Y APLICACIONES EN EL PARENQUIMA RENAL

En el caso de las aplicaciones de la elastografia con ultrasonidos mediante la
técnica ARFIl en la valoracion del rifién, no hay muchos estudios publicados en la
literatura. Hemos encontrado algunas publicaciones acerca de la cuantificacidon

%y se han publicado algunos estudios en la

mediante ARFI en adultos sanos
evaluacion del parénquima renal en la ERC, fibrosis post-trasplante, RVU, rifidén
trasplantado y estudio de tumores renales, sobre todo en la poblacién adulta
7,187,189,200,201,202,203.204 © N4s  gll4, hay estudios histolégicos que han revelado una
correlacion entre la elastografia por ultrasonidos mediante técnica ARFI con el grado de
fibrosis renal 871%,

En relacidn con los diferentes estudios publicados acerca de la elastografia renal
para la valoracion de la fibrosis renal en la ERC de adultos, podemos afirmar que la
cuantificacion de la rigidez tisular usando la técnica ARFl es mds compleja para el rifidn
que para el higado. Los estudios mas recientes revisados muestran resultados
desiguales, algunos de ellos nos indican que se correlaciona de forma negativa la
velocidad de elastografia en el rindn con estadios mas avanzados de la enfermedad
787.190,193,223.224 " indicando en estos estudios que se deben de tener en cuenta otros
factores diferentes a la fibrosis tisular que aparecen en estos enfermos renales y que
pueden influir también en el resultado de la velocidad en el estudio de elastografia,

como puede ser el efecto de la disminucién del flujo intrarrenal **>**3, Sin embargo en

otros articulos encontraron aumento de la velocidad conforme progresaba la ERC *%*?%,
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En cuanto a la poblacién pediatrica, se han publicado algunos estudios en los
que se valora la elasticidad parenquimatosa renal en nifios sanos, como hicieron Lee et
al, que estudiaron la relacion entre la elastografia y los cambios producidos por la edad

1% o como el estudio de Grass et al, utilizando dos

en el higado, rifiones y bazo
transductores diferentes en diferentes posiciones anatémicas **°.

Hay otros autores que han escrito trabajos en nifios acerca de la utilidad de la
medicién de la elasticidad renal mediante técnica ARFI en algunas patologias como la
obstruccién de la unién ureteropiélica (OUP) 2%, hidronefrosis *, en el sindrome de
Nutcracker 2%, en la diabetes tipo | *°, y de manera paralela, se han publicado algunos
articulos en la bibliografia acerca de las aplicaciones de la técnica de elastografia ARFI
en nifios con ERC para la valoracion de la fibrosis renal pediatrica 2°°21%221.222,

Algunos autores encontraron mayores velocidades en pacientes sanos respecto

205,207,211

a los enfermos , mientras que de forma opuesta, se han publicado resultados

187,221

de velocidades mayores en rifiones enfermos respecto a los sanos . En otros

trabajos similares en nifios no han encontrado diferencias entre los pacientes enfermos
con ERC o del grupo control sano 2%°2%,

Liang Wang y colaboradores realizaron una revision de varios estudios
publicados en adultos y en nifos acerca de la aplicacién de la técnica ARFl en el estudio
de la ERC, de cara a identificar puntos de acuerdo y desacuerdo, asi como buscar
posibles vias de investigacidon en el futuro. El estudio muestra ademds que, tras la
revision realizada, existe un desacuerdo en los resultados de las velocidades. Al mismo
tiempo reflejan que el principal factor que influye en la velocidad ARFI del rifién no ha
sido claramente identificado, ya que el mecanismo subyacente al impacto de la
hemodindamica renal sobre la elasticidad del tejido sigue siendo desconocido, y
consideran que, dado que existe un notable dafo en la microcirculacion en la ERC
avanzada, es aceptable que el flujo sanguineo renal puede influir significativamente en
la velocidad, incluso mas que la propia fibrosis intersticial. En esta revisiéon de Wang
concluye que, aunque en el higado el estudio ARFI es un indicador fiable de la
severidad de la fibrosis hepdtica, en la ERC hay todavia bastante controversia, ya que se
han obtenido resultados variables en los distintos estudios **°.

Queda demostrado que la realizacién de elastografia en el rindn muestra

mayores dificultades que en otros érganos por motivos variables entre los que se
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encuentran, entre otros, la elevada anisotropia y heterogeneidad del tejido renal, que
ademas muestra un area pequefa para poder cuantificar, variable de persona a
persona '®,

Debido a estas dificultades, la elastografia renal es menos popular y no tan
usada en la clinica diaria. Sin embargo, tiene el potencial de diagnosticar la ERC en
etapas tempranas. Los resultados de varios estudios muestran resultados variables en
las medidas obtenidas de las SWV, y estas diferencias pueden deberse al uso de
equipos diferentes, variacidon en las caracteristicas de la poblacion y el hecho de
obtener baja reproducibilidad en la técnica también puede ser debido a las dificultades
técnicas. Ademas se ha comprobado en diversos estudios que el flujo sanguineo tiene

una influencia alta en los valores de elasticidad renal %1%

, asi como el grado de
presion vascular **® o el grado de obstruccidn y presién urinaria **°.

Se pone de manifiesto de forma evidente que es necesario que se estudie la
técnica mas en profundidad, de cara a entender mejor los mecanismos fisiopatoldgicos

relacionados con la elasticidad renal '*>'%

, asi como la necesidad de desarrollar
protocolos estandarizados y guias técnicas del uso de la elastografia ARFIl para
evaluacion de pacientes con ERC, que conducird a una amplia utilizacion de esta

técnica como método diagndstico fiable **°.

3. RESULTADOS GENERALES DE NUESTRO ESTUDIO
En la presente tesis doctoral utilizamos dos muestras de pacientes: un grupo de

nifios sanos (n=112) y otro grupo con diagndstico de ERC (n=24).

3.1. REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR DE TECNICA ARFI EN EL RINON
PEDIATRICO

El estudio de reproducibilidad interobservador se llevd a cabo en el grupo de
pacientes sanos (n= 112) con sonda convex 4C1, y obtuvimos unos resultados que

indicaban una MEJOR CONCORDANCIA en el rifién derecho (RD) con un ICC de 0.672

(95% IC .42, .81) sugestivo de_concordancia moderada segun la clasificaciéon de Landis

I 218

et al %, y dentro del RD fue mejor la concordancia en el polo inferior (PIRD) con una

correlacion de 0.453 (95% IC .04, .68), seguida en segundo lugar por el polo medio
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(PMRD) con una correlacién de 0.446 (95% IC .030, .68). En el rifidn izquierdo se
obtuvo mejor concordancia en las medidas realizadas en el polo superior (PSRI), con

una concordancia de 0.466 (95% IC -1.56, .16).

En la revisidon bibliografica realizada, hemos encontrado una amplia variabilidad en
los resultados de la reproducibilidad interobservador en los diferentes estudios tanto
en adultos como en nifios, con resultados similares a los nuestros en las siguientes
publicaciones de adultos:

Bob et al encontraron concordancia fuerte en el rifidn derecho e izquierdo con un
ICC de 0.71 (95% Cl: 0.53-0.83) y 0.69 (95% Cl: 0.48-0.81) respectivamente **; en el
estudio de Guo, donde obtuvieron una concordancia interobservador con un ICC de
0.64 (95% Cl: 0.13 to 0.82, P = 0.011) ’; o el ICC de la publicaciéon de Hu y
colaboradores, que fue de 0.627 (95% ClI: 0.233-0.818, P50.004) para |la
reproducibilidad interobservador, lo que indicaba concordancia adecuada-buena ¥; y
en la de Leong et al, que indicaron un ICC de 0.687 (95% Cl: 0.473-0.807), sugestivo de
adecuada a buena concordancia interobservador **>.

Mientras que, entre las publicaciones en la edad pediatrica, hemos revisado
resultados de ICC similares a los de nuestra tesis, como el estudio de Bilgici et al,
donde la concordancia interobservador fue adecuada-buena con un ICC de 0.65 (95%
Cl: 0.34 to 0.83; P< .001) ?**, asi como un ICC de 0,67 en la publicacién de Habibi et al
206.

Sin embargo, existen otros trabajos con resultados superiores en la concordancia
interobservador como el estudio de Kishimoto et al en adultos, donde obtuvieron un
ICC medio de 0.82 (0.62-0.91) en el rifidn **’; mientras que el ICC en el trabajo de
Grass et al en nifilos sanos fue de 0.81, indicativo de concordancia fuerte, con
diferencias en las Vc de ambos observadores de 0.01 a 0.07 m/s 2*°; también en el de
Saglam, donde el ICC fue de 0.77 (95% Cl, 0.47-0.91; p < 0.001), con una diferencia
media en las velocidades obtenidas entre los dos observadores de —0.01 + 0.23 **.

Un trabajo interesante es el realizado por Hwang et al ***

, que llevaron a cabo una
revision sistematica y metandlisis de varios estudios publicados en la literatura sobre
las caracteristicas de la técnica ARFI en el rifidn del adulto y del nifio, estudiando entre

otros aspectos la reproducibilidad interobservador. Concluyeron que, de manera
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agrupada, uniendo todos los estudios analizados (el resumen de los resultados de ICC
de los diferentes estudios seleccionados quedan reflejados en la figura 50), se podia
establecer un ICC de 0.70 (95% Cl 0.68—0.83), indicativo de una concordancia
moderada interobservador, similar a la obtenida en nuestro trabajo. En la bibliografia
revisada no especifican en qué polo renal encuentran una mayor concordancia, sélo

gueda reflejado en aquellos trabajos en los que se realizaron las medidas en una Unica

localizacidn 2%,
Study Total Correlation COR 95%-Cl Weight
HuQ etal. 2014 32 —s=— (063 [0.36,080] 9.0%
Bob F et al. (Right kidney) 2014 107 & 071 [060,079] 322%
GuolLHetal 2013 40 — 064 [041,079] 11.5%
Bruno C etal 2013 10 —T——+ 034 [037.080) 22%
Kishimoto R etal. 2019 30 % 082 [065091] 84%
Leong SS et al 2018 3| —#— 069 [044,084] 8T%
Habibi HA et al. 2017 ili] —-'- 067 [049;,079] 164%
Grass L etal. 2017 2 —= 081 [058092] 56%
Bilgici MC et al. 2017 23 —=— 065 [032,084] 62%
Random effects model 350 | | | < | 0.70 [0.64; 0.75] 100.0%

Heterogeneity: s 0%, p =058

Figura 50: Resumen de reproducibilidad interobservador de varios estudios de elastografia renal en adultos y nifios
mediante técnica ARFI. Fuente: Hwang j.

3.2. ESTUDIO COMPARATIVO DE TECNICA ARFI USANDO DIFERENTES
TRANSDUCTORES (SONDA CONVEX DE BAJA FRECUENCIA Y SONDA LINEAL DE ALTA
FRECUENCIA)

Dentro del presente estudio también realizamos un estudio comparativo de las
Vc medias en el grupo de pacientes sanos (n=112) utilizando dos transductores
diferentes, por un lado una sonda convex 4C1 de baja frecuencia, y un transductor
lineal 9L4 de alta frecuencia.

Las Vc medias que conseguimos con la sonda convex 4C1 fueron de 1.9256 m/s

en el rifidn derecho, de 1.9796 m/s en el rifidn izquierdo, v de 1.9526 m/s en ambos

rinones; mientras que con la sonda lineal 9L4 se obtuvieron Vc medias de 1.6491 m/s

en el rifién derecho, 1.6948 m/s en el izquierdo y de 1.6719 m/s en ambos rifiones. Los

resultados indicaron que las Vc medias fueron menores cuando se realizaron con la

sonda lineal.
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Al mismo tiempo, se llevd a cabo un andlisis de fiabilidad mediante el
estadistico Alfa de Cronbach, obteniendo una MEJOR CONCORDANCIA entre las

medidas realizadas por ambas sondas en el polo medio (PM) del riiidn izquierdo, con

un ICC de 0.453 (95% IC -.042, .68), sugestivo de concordancia adecuada % Al
comparar la Vc medias de ambos riflones obtuvimos una mejor concordancia en el
rifndn derecho de forma global respecto al izquierdo (concordancia de 0.408 vs 0.274

respectivamente).

En la mayoria de los articulos publicados sobre la elastografia renal tanto en
ninos como en adultos, se han utilizado Unicamente transductores convex de

diferentes frecuenCiaS 7,87,186,187,190,192,194,205,207,209,211,223,224,225

Una de las posibles
explicaciones del uso de sondas convex de baja frecuencia en elastografia renal frente
a las lineales de mayor frecuencia, puede ser debido a la localizaciéon profunda de los
rifiones, que limita el uso de sonda lineal en pacientes de mayor edad o con IMC
elevados, ya que no alcanzan la profundidad adecuada para obtener medidas de
elastografia validas ®*%, tal y como ocurrié en nuestro trabajo, donde encontramos
una mayor dificultad en el uso de la sonda lineal 9L4 en pacientes a partir del grupo de
edad de 6-15 afios debido al mayor tamafio corporal y aumento de la profundidad del
rindn respecto a la superficie (ya que la sonda lineal alcanzaba una profundidad
maxima de 4 cm), siendo mas evidente en el rifidn derecho que se localiza mas
profundo 212%2,

Al revisar publicaciones recientes en la literatura, encontramos pocos estudios
gue hayan usado de forma comparativa los dos tipos de transductores convex o lineal
en el rifdn, entre otros, tenemos la publicaciéon de Grass et al, donde usaron sonda
convex de 1-6 MHz (6C1), y sonda lineal de 4-9 MHz (9L4) en rifiones de nifios
normales, siendo menores las Vc obtenidas con la sonda lineal, al igual que en nuestro
trabajo. Indicaron que la sonda lineal 9L4 tuvo tasas de éxito menores en adolescentes
(de 14 a 20 aiios) respecto a niflos mas pequenfios. Ellos concluyeron que hay diferencia
significativa entre las Vc medias del rifidn usando las distintas sondas, y que la sonda

lineal sdlo se deberia considerar en nifios menores de 10 anos, ya que se obtienen

menores medidas vélidas en pacientes obesos y de mayor tamafio **°.
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Otra publicacién, de Lee y colaboradores, usaron dos sondas diferentes segln
grupos de edad, aunque sin realizar estudio comparativo entre ellas, de forma que se
realizaron medidas de elastografia ARFI con transductor lineal de 4-9 MHz en grupo de
pacientes menores de 5 afios y sonda convex de 1-4 MHz en dos grupos de nifios
(grupo de 5-10 afios y otro de mayores de 10 aios). Al igual que en nuestro estudio y
en el de Grass et al, obtuvieron menores velocidades con la sonda lineal en los
pacientes de menos de 5 afios (Vc medias de 1.95-1.97 m/s) respecto a las obtenidas
con la sonda convex en los niflos mayores de 5 afos (Vc medias de 2.27-2.56 m/s). Ellos
indicaron que el uso de una sonda determinada deberia elegirse de manera individual
en funcion del tamafo corporal variable en los pacientes en edad pedidtrica, aunque
supone una eleccién complicada debido a que las sondas de baja y alta frecuencia
emiten diferentes pulsos, que podrian influir en el resultado final de la Vic **,

Desvinges et al también usaron dos tipos de sondas, por un lado una convex de
baja frecuencia de 2-5 MHz y luego una lineal de alta frecuencia de 15-4 MHz. Ellos
obtuvieron valores de elasticidad significativamente mayores con la sonda lineal
respecto a la convex, dieron la posible explicacion a que con la sonda convex se emiten
frecuencias bajas que inducen pulsos de baja frecuencia, lo que conduce a una mayor
presidn sonora, que a su vez genera ondas de corte mas rapidas. Ademas comprobaron
gue habia limitaciones con la sonda lineal en la profundidad al igual que nos ocurrié a
nosotros, pero ademads tenia mayor sensibilidad a los movimientos respiratorios. Se
consiguié en este estudio una buena fiabilidad en las medidas con la sonda convex
comparable a los estudios ARFI publicados pero los resultados con la sonda lineal no
fueron satisfactorios .

Otros autores como Sohn y colaboradores indicaron en su trabajo que el uso de
sondas de baja frecuencia no eran muy efectivas en nifos pequefios, por lo que la
utilizacion de sondas lineales de 4-9 MHz, de alta frecuencia, podrian facilitar las
medidas de elastografia en nifios de pequefio tamafio, aunque no realizaron estudio
comparativo entre los dos tipos de transductores %,

Por otro lado, hemos encontrado algunos articulos acerca del estudio
comparativo entre diferentes transductores en otros érganos, como el de Fontanilla et
al, que demostraron una diferencia estadisticamente significativa entre ambos

transductores en el higado de nifios sanos para el grupo de edad comprendido entre
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recién nacidos y un mes de vida, usando sonda convex de 4-9 MHz y otra lineal de 1-4
MHz, obtuvieron resultados de Vc inferiores y menor variabilidad en las medidas
realizadas con la sonda convex. La sonda lineal se utilizé en un rango de profundidad
menor, e indicaron que con la sonda convex no fue posible evitar todos los vasos,
debido al mayor tamafio del ROI. Fue mds facil obtener las medidas en neonatos y en
nifos menores de 1 ano con la sonda 9L4 al tener menor ROl y mayor resoluciéon
espacial, evitando incluir en las medidas los vasos adyacentes. Encontraron mayor
variabilidad en las medidas obtenidas con la sonda convex, debido al tamafno del ROl y

al mayor rango de profundidad con esta sonda .

Otro estudio fue el de Caiias et al,
gue compararon la sonda de 1-4 MHz y la de 4-9 MHz en el bazo de nifios sanos, sin

encontrar diferencias significativas **.

3.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO DE ELASTOGRAFIA ARFI EN EL RINON PEDIATRICO

Por ser una técnica reciente con un desarrollo progresivo en los ultimos ainos,
no existe en la actualidad un protocolo estandarizado para la toma de medidas de ARFI
en el rindn pediatrico. Como elementos principales que hay que tener en cuenta a la

hora de realizar las medidas en el parénquima renal destacamos los siguientes:

e AYUNO O MICCION: El ayuno en nuestros pacientes no fue un requisito

imprescindible. En el caso de la miccion, no pudimos controlarla en aquellos
pacientes no continentes (generalmente por debajo de los dos afios), mientras
gue en los de mayor edad aceptamos como maximo un grado de replecion
minima de la vejiga, solicitando la miccién a aquellos niflos con vejiga muy
llena, sobre todo para evitar falsear resultados en el tamano de las pelvis
renales en el caso de visualizarlas, que pueden ser sobre-cuantificados. En la
literatura revisada, no hemos encontrado estudios en los que el ayuno sea un
requisito para la realizar una elastografia renal, a diferencia de los estudios

230231 En cuanto al grado de replecidn

publicados sobre elastografia hepatica
vesical, hemos encontrado referencias en pacientes pediatricos acerca de la
influencia replecidon vesical en el trabajo de Bruno et al, donde exploraron a los
pacientes inmediatamente tras la miccion para disminuir la posible influencia

de la presion urinaria retrégrada debido a la vejiga llena *®’, o en la publicacién
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de Bilgici y colaboradores, que realizaron los estudios tras la miccidén e
indicaban que la presidén urinaria podria mostrar variaciones e influir en los

21 En cuanto a Habibi et al, intentaron minimizar la

valores de Vc renales
influencia de la presion urinaria retrégrada al realizar la exploracién tras la
miccion 2°. Igualmente, hay publicaciones sobre poblacidn adulta en las que se
realizaba la elastografia tras la miccion, como hizo Singh et al **¢; o Leongy sus
colaboradores, que compararon resultados de Vc pre y post miccionales,
encontrando que no habia diferencias significativas en las velocidades con y sin
vejiga llena, y explicaban que podria ser debido a que la vejiga muy
replecionada sélo causaba leve distension del sistema pielocalicial y no influia

sobre la elasticidad cortical renal ?%.

POSICION DEL PACIENTE: Nuestros pacientes fueron explorados en decubito
supino o lateral para el rifién derecho, dependiendo del mejor acceso posible a
la region cortical renal, mientras que en el rifidn izquierdo se tomaron las
medidas en posicién de decubito lateral. En la literatura basada en la poblacion
pediatrica, la posicién del paciente de cara a la toma de medidas de Vc es

variable, encontramos mayoritariamente posicion de decubitos laterales

205,206,207209 211,222,221

, seguida de decubito prono y menos frecuente posicion de
decubito supino **”'%8 En la publicacién de Wang L se indicaba que la posicién
del paciente puede estar asociada a variaciones en la profundidad del escaneo,
lo que podria influir en el resultado final de la Vc, debido a que algunas
posturas requieren realizar una mayor compresién para obtener imagenes de

calidad, sobre todo en pacientes con elevado IMC '*, y tanto la profundidad

como el grado de compresion podrian influir en los valores de Vc renales

199,202,232

REALIZACION DE APNEAS: Hay acuerdo de forma mayoritaria en la literatura
acerca de realizar las medidas de elastografia renal durante la realizacion de
apneas, tanto en pacientes adultos como en los nifios, siempre que sea posible
187,195,198,207,209,210211,221,222 * £ puestro estudio, los pacientes realizaron apnea
siempre que mostraran colaboracién al respecto, siendo imposible de controlar

en pacientes pequefios escasamente colaboradores, sobre todo encontramos
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dificultades en los menores de 5 afios. No obstante, tal y como se refleja en los
resultados y como veremos a continuacidon, no encontramos diferencias
significativas en los resultados de velocidades en funcidn de los distintos grupos
de edad, por lo que podemos sugerir que la realizacién de apneas podria no ser
un requisito imprescindible.

Hay otras publicaciones en las que se permitié realizar una respiracién

6

superficial en la toma de medidas ?®®, también realizacién de respiracion libre

8 o5 sélo en aquellas ocasiones en las que no era posible la

por defecto
realizacion de apneas 2. Algunos autores sugerian que es posible minimizar el
efecto de la respiracién en pacientes no colaboradores con la posicién de
decubito lateral ®. Otros autores indicaban que, aunque en muchas ocasiones
no es posible que el paciente realice apenas, se ha demostrado que los
artefactos provocados por el movimiento respiratorio pueden influir en los

resultados de la velocidad elastografica en el rifidn y provocar variabilidad en la

medidas 1°.

PRESION EJERCIDA CON EL TRANSDUCTOR: Al igual que en el apartado anterior,
existe unanimidad de forma generalizada respecto a la presién del transductor
sobre la piel, en casi todos los estudios revisados en la literatura, los autores
describian que se debe ejercer la minima presidén posible, de cara a reducir las
posibles variaciones debidas a los cambios por presién y evitar la compresiéon
meca’nica en e| riﬁc')n 188,195,206,207210,211,222.

Syversveen T et al realizaron incluso un estudio de elastografia en
rifiones trasplantados de adultos ejerciendo diferentes niveles de presion, y
demostraron que estos cambios en la presion del transductor tenian un
impacto en la elasticidad renal de estos pacientes **2.

No obstante, aunque se trata de un factor importante a tener en cuenta
durante la realizacién de la técnica, es al mismo tiempo un factor subjetivo que
no es posible cuantificar %%,

En todos nuestros pacientes, también se intentd ejercer la minima

presidn posible del transductor sobre la piel.
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PROFUNDIDAD DE LAS MEDIDAS: La profundidad de la toma de las medidas de
Vc en nuestro trabajo quedd registrado, con un rango que abarcaba desde una
profundidad minima a una profundidad en el rindn derecho de 1.97 cm con
sonda 9L4 hasta los 4.65 cm con la sonda convex 4C1 y en el rifién izquierdo
desde unos 2 cm con sonda lineal 9L4 hasta los 3,56 cm de la sonda convex
(tabla 21 vy grdfico 8). No se establecié una profundidad maxima o minima
determinada por defecto, de hecho, se alcanzé la profundidad adecuada para la
toma de medidas en la regién cortical de ambos riflones en cada caso. Se
obtuvieron medidas mds profundas con la sonda convex 4C1 en ambos rifiones,
tanto en los valores minimos como maximos, ademds encontramos en algunos
casos limitaciones en la profundidad con la sonda lineal en algunos pacientes
de mayor edad (ya que la profundidad maxima que alcanza el ROI con esta
sonda es de 4 cm), al estar localizado el rifidn a una mayor profundidad que
limita el alcance del ROI, razén por la que podriamos sugerir la limitacién del
uso de esta sonda de alta frecuencia a pacientes mas pequefios con el rifidén
localizado mas superficial, sobre todo en pacientes menores de 5 afios.

Algunos autores han hecho referencia a la profundidad en sus articulos,

sin encontrar relacién entre la misma y el resultado de la Vc 2%

, 0 bien
establecieron una profundidad maxima, como Yogurtcuoglu et al, con una
profundidad maxima para una sonda convex de 5 cm 2, ademas de reflejar las
limitaciones de la profundidad con la sonda lineal, tal y como ocurrié en
nuestro estudio '#8?1%%22 Otros autores pusieron de manifiesto la posibilidad de
que la profundidad de las medidas pudiera tener efecto sobre la elasticidad
renal y por tanto se deberia tener en cuenta 819519,

A diferencia de lo que ocurre en el higado, donde se establece que las
mediciones se deben realizar a 1 cm por debajo de la capsula hepatica, en los
rifiones ésto puede no ser posible debido al menor grosor parenquimatoso de

este érgano, sobre todo en nifios pequefios, lo que supone otra limitacion en el

estudio %,

NUMERO DE MEDIDAS: Nosotros realizamos 3 medidas vélidas de Vc en cada

polo renal y en cada rifién, un total de 9 medidas en cada rifién y de 18 medidas
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vdlidas totales entre los dos rifiones. No existe un consenso en las diferentes
publicaciones en poblacién pedidtrica al respecto, aunque encontramos
mayoritariamente la realizacién de tres medidas por cada polo renal que
suponen 9 medidas en cada rifidn, al igual que hicimos en nuestro trabajo
187,206207 " seguido de la realizacion de 2-3 medidas validas totales #% y de 5
medidas validas totales en cada rifién 209,210. Sélo hemos encontrado una
publicacidon con la realizacidon de 6 medidas validas en cada rifidon en el mismo
polo ?**. El estudio donde encontramos un mayor nimero de medidas es el de
Goya C, en el que realizaron cinco medidas por cada polo renal, siendo en total
unas 15 en total en cada rifién 2*.

En nuestro caso, elegir un nimero tan amplio de medidas fue debido a
la elevada heterogeneidad del parénquima renal y evitar los efectos de la
anisotropia, aunque también es cierto que, a mayor numero de medidas
realizadas, aumenta el tiempo de exploracién, y ésto resulta un factor limitante
en pacientes pedidtricos con escasa colaboracién . En la revisién de varios
estudios realizada por Wang L y Hwang J et al, se concluyé que la media de

medidas realizadas fue de 5-10 152,

LUGAR DE REALIZACION DE LAS MEDIDAS EN EL RINON: Elegimos realizar las

medidas en los tres polos renales de cada rindn para obtener una mayor
representacion de las diferentes zonas del parénquima, al igual que hicieron

187,205,206,207,210

otros autores en sus publicaciones , aunque hay numerosos

articulos en nifos que han seleccionado Unicamente el polo medio renal para la
realizacion de las medidas de elastografia 188198209211,

El hecho de que un gran niumero de autores hayan elegido este polo
medio tiene varias ventajas: En primer lugar, el rindn es un érgano altamente
anisotrépico, y conseguir una orientacion adecuada del transductor respecto al
parénquima renal para unos resultados mas fiables depende en gran medida de
la ubicacion del ROI. En el polo medio, es mas facil colocar el ROI perpendicular
a la corteza renal, donde la profundidad de medicién estd mas cerca del
transductor y es mds constante. Por otro lado, la médula renal y la grasa sinusal

se excluyen mas facilmente del ROl en el polo medio 2221333,
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Respecto al lugar concreto de realizacién de las medidas, seleccionamos
de manera exclusiva la corteza renal, evitando incluir la médula, vasos, sistema
excretor o la grasa del seno. Ademas, realizamos las medidas intentando seguir
al maximo una direccidon del eje del ROl paralela a las piramides renales
(encontrando mayores dificultades al respecto en los polos superior e inferior,
siendo mas facil seguir esta orientacion en el polo medio), El objetivo principal
de elegir la corteza renal de manera exclusiva y con esa orientacién concreta,
fue para evitar al maximo los efectos de la anisotropia renal, ya que es la parte
del rifndn donde se afecta menos. Al respecto de esta localizacidn y orientacién
del ROI, existe un amplio consenso entre todos los autores, siendo éste el lugar
elegido de forma mayoritaria en los diferentes estudios revisados
187,195,205,206,211,207,215.

Todo esto es debido a que los resultados de la Vc dependen de la
propagacién de la onda en plano transverso y perpendicular del haz de
ultrasonidos, y esta propagacion se afecta por la arquitectura del tejido
examinado. La onda de elastografia se transmite mas despacio cuando la
orientacion espacial del tejido es perpendicular a la direccion de la onda de
corte, lo que supone una mayor dificultad en aquellos tejidos con estructuras
mas complejas como ocurre con el rifidn, compuesto por dos partes anatdomicas
diferentes (corteza y médula), donde ademds, las diferencias estructurales
entre estos dos componentes puede afectar el resultado de la Vc. Esto es
debido a que, mientras que la corteza presenta una estructura mas homogénea,
la médula, muestra una arquitectura lineal a consecuencia de las asas de Henle
y los vasa recta, y éste hecho puede interferir en las mediciones y aumentar en
gran medida su variabilidad *®’.

Si el haz de ultrasonidos se emite paralelo a las estructuras medulares,
la onda de corte que se propaga perpendicularmente pasa a través de varios
vasos y tubulo, con el resultado de una disminucién en la velocidad de
propagacion, lo que traduce valores inferiores en la Vc final. Si la adquisicion se
realiza perpendicular al eje principal de las pirdmides renales, la onda de corte
se propaga a mayor velocidad al no encontrar estructuras que pueden interferir

a su paso, lo que traduce resultados de la Vc superiores. Si la orientacion es
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paralela a estas estructuras, la onda de corte se propaga perpendicular a las
mismas y disminuye la velocidad (ya que tiene que atravesar diferentes
estructuras a su paso, pasa a través de varios vasos y tubulos) 18206209,

Gennisson JL et al. encontraron que el efecto de la anisotropia en la
variacion media de la onda de corte era menor en la corteza respecto a la
médula .

No obstante, el hecho de elegir la corteza renal para ubicar el ROl (con
un espesor limitado por su anatomia) respecto a otras zonas renales o, incluso a
diferencia de otros érganos como ocurre en el higado (donde existe una zona
amplia para ubicar el ROI), puede resultar dificultoso cuando nos encontramos
rifiones con ERC en los que hay un grosor cortical disminuido o en aquellos con
hidronefrosis con compresién y adelgazamiento del parénquima renal **’. Algin
otro autor realiz6 medidas en ambas localizaciones (corteza y médula), con

resultados levemente superiores en las medidas medulares **°.

CALCULO DEL RESULTADO FINAL DE LAS Vc: Se tomaron las 3 medidas validas en
cada polo renal y se calculé la media por cada polo, posteriormente se calculd
la media total de cada rifidn a partir de las Vc medias de cada polo renal, y
finalmente se calculd la media global entre ambos rifiones. Sélo registramos las
medidas que resultaron vdlidas, y se incluyeron todas ellas en el calculo de las
medias. En la mayoria de los trabajos revisados realizan el mismo célculo de
velocidades, aunque hemos encontrado una publicacidn en la que descartaban
el valor maximo y minimo de Vc de cada zona estudiada y se calculaba la Vc

media con las velocidades restantes (realizaban 10 medidas en cada rifién) *%.

3.4. CORRELACION DE LOS RESULTADOS DE ELASTOGRAFIA ARFI RENAL CON LOS
DIFERENTES GRUPOS DE EDAD Y SEXO

Otro punto en la presente tesis ha sido el estudio de la distribucion de las Vc en

pacientes sanos segun diferentes GRUPOS DE EDAD en la muestra de nifios voluntarios

sanos y mediante sonda convex. La distribucién de los pacientes segln rangos de edad

decididos por el coordinador del estudio fue de : 1. Nifios <12 meses (n=7), 2. 1-5 afos
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(n=41), 3. 6-10 afios (n= 51), 4. 11-15 afios (n=13), tal y como se detalla en la tabla 10
y grdfico 1.

Se encontraron resultados medios de VC:

e Menores de 12 meses: Vc media en rifidn derecho de 1.8457 m/s, Vc media en
rifidn izquierdo de 1.7294 m/s y media total en ambos rifiones de 1.7876 m/s.

e Nifios de 1-5 afios: Vc media en rifidon derecho de 1.8933 m/s, Vc media en

rifidn izquierdo de 1.9733 m/s y media total en ambos rifiones de 1.9333 m/s.
e Nifios de 6-10 afios: Vc media en rifidn derecho de 1.9707 m/s, Vc media en
rifidn izquierdo de 1.9854 m/s y media total en ambos rifiones de 1.9781 m/s.

e Nifios de 11-15 afios: Vc media en rifidn derecho de 1.9078 m/s, Vc media en

rifdn izquierdo de m/s y media total en ambos rifiones de 1.9183 m/s.

Se compararon las velocidades medias por polos renales y medias totales de
ambos riflones, asi como la longitud y grosor cortical en los distintos grupos de edad

mediante test ANOVA (que compara variables cuantitativas con cualitativas de mas de

dos categorias) y se comprobd que no existian diferencias significativas entre los
grupos de edad establecidos y las Vc medias por polos (excepto en la Vc media del

polo inferior del rifién izquierdo con una p=0.034), en cada uno de los rifiones (p=0.624
en rindon derecho y p=0.135 en rifidn izquierdo) y en la Vc media total de ambos
rifones (p=0.308), al igual que reflejaron otros autores en la poblacidon pediatrica
87,186,205,207,209,226.

Otros autores reflejan en sus trabajos que existen variaciones de la velocidad en
elastografia renal en funcién de la edad 7'%%!99210206 an e| caso de Lee MJ y
colaboradores, encontraron cambios en la Vc renal en funcidon de la edad, con un
incremento notable de la Vc en los nifios menores de 5 afios. Indicaban que las
variaciones en la Vc con la edad podrian estar relacionadas con el volumen renal, ya
que se producia un aumento desde el nacimiento hasta la edad adulta y luego
progresivamente disminuye con fibrosis progresiva, por lo que sugerian la existencia de

una relacion entre el crecimiento del rgano y los cambios en la elasticidad **.

En nuestro trabajo comprobamos la existencia de diferencias en funcién de los

grupos de edad y otras variables como la longitud y el grosor cortical, se vié que
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existian diferencias entre grupos de edad en las longitudes y grosores corticales de
ambos riflones con una p<0.001 (con aumento de los valores conforme aumentaba la

edad de los grupos).

Encontramos en nuestros resultados que no existian diferencias significativas en

la_media de la Vc en relaciéon al SEXO en cada riiidn en el grupo de pacientes sanos

(n=112), con una p=0.344 en rifidn derecho y p=0.051 en rifién izquierdo. No obstante,

en relacidn sélo con la media global de ambos rifiones, las Vc medias obtenidas en
mujeres fueron levemente mayores que en los hombres del grupo sano (1.9607 m/s

en mujeres respecto a 1.9246 m/s en los hombres), con una p=0.047, tal y como se
refleja en la tabla 24 y grdfico 14.

Sélo hemos encontrado un articulo en el que se reflejan unos resultados mayores
en mujeres respecto a hombres en los resultados de la Vc renal 7, mientras que en la
mayoria de las publicaciones en las que se ha realizado el esudio comparativo entre los
hombres y mujeres no encuentran diferencias significativas en los valores de
elastografia renal en relacidn al sexo 7-186198,205,207,209,210,226

Respecto a otros datos antropométricos, no se realizé correlacién entre los
datos de peso, talla, IMC con los resultados de la velocidad en elastografia en el grupo
de nifios sano (de todas maneras, al excluir del estudio a los nifios con IMC superior a
25, no hubiera sido posible establecer variaciones de la elastografia respecto al IMC en
nifios con obesidad al no estar incluidos). Tampoco realizamos correlacién con los
datos analiticos bdsicos en este grupo de pacientes sanos, al encontrar normalidad en
los valores de todos ellos. Sin embargo, como veremos en préximos apartados, si
realizamos correlacion de las velocidades con parametros analiticos en el grupo de

ninos con ERC.

3.5. DISTRIBUCION DE LAS Vc MEDIAS EN ELASTOGRAFIA ARFI ENTRE POLOS RENALES
E INFLUENCIA DE LA LATERALIDAD EN PACIENTES SANOS
En relacion a la distribuciéon de las Vc entre polos renales y entre rifidn

derecho-izquierdo, se utilizd el estadistico T de Student para el estudio de variables

cuantitativas con variables cualitativas dicotémicas, y se observd que existian
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olo medio (PM olo inferior(Pl), tanto del rifidn derecho como del riiidn izquierdo
con una p<0.001, obteniendo unos valores medios en PS, PM y Pl en el rindn derecho
de 1.8217 m/s, 1.9811 m/s y 1.9916 m/s respectivamente, mientras que en el rifidn
izquierdo las medias obtenidas por polos fueron de 1.7322 m/s en PS, 2.1759 m/s en

PMy de 1.9631 m/s en el PI.

Al mismo tiempo, se realizd la prueba T de Student y se comprobd que existian

diferencias significativas entre los valores obtenidos en el PS, PM y Pl entre ambos

rifones y en la media global entre ambos riiones ademas, con una p< 0.001, siendo la
Vc global en el rifiédn derecho de 1.9315 m/s y de 1.9571 m/s en el RI, siendo

levemente mayor en el rifdn izquierdo.

Otros autores también encontraron diferencias en las velocidades de ambos

rifones '8%1881% mientras que que la mayoria reflejaron resultados similares entre

ambos rifiones, sin diferencias significativas 7188193190,199,205,209,210,222,226,234,235

En el trabajo de Singh H et al, se postulé la existencia de diferencias significativas
entre rifiones debido a, bien por un sesgo estadistico, o bien debido a que el rifién
izquierdo mostraba de forma general un mayor tamafio (incluyendo el grosor cortical).
Otra razdén sugerida acerca de estas diferencias era la mayor distancia desde la piel a la
corteza en el rifidn derecho comparada con el contralateral, que podria conllevar una
menor velocidad en el derecho, al igual que ocurria en nuestro estudio. De esta
manera, podria explicarse un posible motivo por el cual el rifidn izquierdo mostraba
una mayor velocidad respecto al derecho *#°.

En la revisidon y metaandlisis realizado por Hwang J y colaboradores, se sugeria
gue debido a la variabilidad de los resultados obtenidos en los diferentes estudios
(algunos sin encontrar diferencias y otros con diferencias significativas entre rifiones)
se deberia tener en cuenta la influencia de la lateralidad en los resultados de la Vc, y
consideraban apropiado que en el caso de enfermedad unilateral renal sélo se
realizaran las medidas en el rifdn afecto, mientras que en aquellas patologias con

afectacion bilateral, la toma de medidas deberia llevarse a cabo en ambos rifiones **°.
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3.6. CORRELACION DE LAS Vc EN PACIENTES CON ERC Y DISTRIBUCION EN FUNCION
DE LOS ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD. CORRELACION CON DATOS ANALITICOS

Hasta esta parte del trabajo, nos hemos centrado en el grupo de pacientes sanos a
la hora de realizar el analisis de las diferentes variables encontradas y posibles
correlaciones entre ellas y las velocidades renales. Sin embargo, en este apartado
vamos a analizar los resultados obtenidos en el grupo de nifios con ERC (n=24).

Se realizaron pruebas no paramétricas como el Test de Kruskal Wallis para
comparar los resultados de las velocidades medias de elastografia, asi como la longitud
y el grosor cortical de ambos rifiones , en funcion del estadio de la enfermedad.

Se observaron diferencias significativas en la Vc media del RD (p=0.047), y en las
longitudes y grosores de rifién derecho (RD) con p=0.04 y 0.039 respectivamente. De
tal manera que en estadios mds avanzados las Vc son menores asi como los tamaios
renales y el grosor cortical conforme progresa la enfermedad y aumenta el estadio.

En las referencias bibliograficas revisadas, hemos registrado resultados similares a
los nuestros en los que encontraban una DISMINUCION de la velocidad a mayor
estadio y progresién de la enfermedad, con el razonamiento de que debian existir otros

factores diferentes al grado de fibrosis que influian en el resultado de la Vc, con varios

205,206,211 7,87,190,192,193,223,224

trabajos en pacientes pediatricos ,Y en poblacién adulta ,

mientras que otros autores referian resultados opuestos, con AUMENTO de la

188,221,236 oen IOS

velocidad conforme progresa la ERC en la poblaciéon infantil estudiada
adultos con la enfermedad '**?%, e indicaban que los cambios estructurales e
isquémicos que ocurren a lo largo de la enfermedad (y que provocan esclerosis
glomerular, fibrosis intersticial y formacion de quistes) aumentan el grado de fibrosis, y
cuando el tejido se vuelve mas rigido, se manifesta con una mayor velocidad en la

elastografia 2*°.

Respecto a la diferencia entre estadios evolutivos de la ERC y la Vc renal media,

hay autores que no encontraron relacién entre ellos 9221222

y concluyeron que
podria ser debido al solapamiento de los diferentes fendmenos que ocurren en el rifidn
con ERC, que se pueden superponer entre los distintos estadios evolutivos, como la
glomeruloesclerosis, atrofia tubular, fibrosis intersticial, que se pueden superponer a lo

largo de la progresion de la enfermedad .
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Se utilizé ademas el estadistico de KW para comparativa de estadios de la ERCy
datos antropométricos (edad, peso, talla, altura, IMC), asi como con la TA (tensién

arterial, TAS sistolica y TAD diastdlica). No se encontraron diferencias significativas

entre los estadios de ERC y estos pardmetros, similares resultados se encontraron en

7,188,192206,226

algunos trabajos

También se aplicd el estadistico de KW para comparativa de los estadios de la
ERC con los parametros analiticos (glucosa, urea, creatinina, proteinas totales, fésforo,
acido urico, proteinuria, albuminuria, cociente albumina-creatinina (a/c), cistatina Cy
TFG Schwartz. Existieron diferencias significativas entre el estadio de la enfermedad y
los siguientes parametros analiticos: creatinina (p=0.037), se observd un aumento de
la creatinina segln aumentan los estadios. También se comprobdé una disminucién de
la TFG de Schwartz (p=0.009) y un aumento de la cistatina ¢ (p=0.012) conforme

aumentaba el estadio de la ERC.

Respecto a la TFG, otros autores han encontrado disminucién de los valores de
Vc al disminuir la TFG y aumentar el estadio, al igual que los resultados obtenidos en

7190234226 - mientras que hay también publicaciones que refieren

nuestro trabajo
aumento de las velocidades con la disminucion de la TFG %,

Bruno y colaboradores, investigaron la relacion entre la velocidad en
elastografia ARFI renal y los valores de la TFG en niflos con enfermedad crénica renal
causada por RVU, obteniendo medidas superiores de velocidad en aquellos rifilones con
menor TFG y con mayor grado de RVU y relacionaron estos hallazgos con efecto de la
presidon urinaria, que podria ser también un factor que influyera en la media de
elasticidad renal %,

En otros articulos no se encontraron correlaciones entre las Vc y la progresion

de los estadios con otros parametros analiticos como la creatinina o la albumina séricas

207 234

, 0 con la proteinuria y el ratio albumina/creatinina ***, mientras que si hemos
encontrado alguna publicacion en la que ponen de manifiesto una relacién entre la

albuminuria y la Vc, con aumento de ésta Gltima al aumentar la albuminuria **’.
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3.7. VALORES MEDIOS DE Vc EN AMBOS GRUPOS DE PACIENTES. ESTUDIO
COMPARATIVO DE ELASTOGRAFIA ARFI RENAL ENTRE NINOS SANOS Y ENFERMOS

En el estudio se REGISTRARON LA Vc MEDIAS en ambos grupos de pacientes.

En el grupo de NINOS VOLUNTARIOS SANOS (n=112, 54% mujeres y 45.1% hombres)

con edades desde 53 dias a 15 afos, se obtuvieron unas velocidades medias de 1.9315
m/s en rifidn derecho y de 1.9571 m/s en rifidn izquierdo, asi como una Vc media

global de 1.9443 m/s.

Los valores medios de velocidad en elastografia renal obtenidos en los pacientes
sanos pedidtricos son levemente INFERIORES si lo comparamos con otros publicados
en la literatura, como en el estudio de Goya et al donde obtuvieron velocidades medias
en nifios sanos de 2.39 m/s en el rifidén derecho y de 2.37 m/s en el izquierdo *®, en el
de Bilgici et al con velocidades medias globales de 2.21+0.34 m/s en nifios sanos ',
también en el de Lee et al obtuvieron valores medios de Vc superiores a los nuestros,

198

de 2.19 m/s en el rifidén derecho y en el rifidn izquierdo de 2.33 m/s **, o en el de

Grass y colaboradores, con velocidades en el rifién derecho de 2.07 a 2.30 m/sy en el

21

izquierdo de 2.14 a 2.24 m/s con sonda convex °°. También en el estudio de

Yogurtcuoglu obtuvieron unos valores en nifios normales aproximados de 2.85 m/s *%,
igual que en la publicacion de Saglam et al reflejaron valores medios de Vc en pacientes
sin enfermedad renal de 2.44 m/s en rifidn derecho y de 2.50 m/s en el izquierdo **, o
en la de Bruno y colaboradores, donde los rifiones sanos reflejaron velocidades medias
de 3.13 m/s *¥.

Hemos encontrado un estudio, el de Liu et al, en el que se obtuvieron velocidades

inferiores a las nuestras, de 1.6 m/s en el rifién izquierdo y 1.6 m/s en el derecho #*.

El otro grupo incluido en nuestro estudio fueron los PACIENTES PEDIATRICOS CON
ERC (n=24, 20.8% mujeres y 79.2% hombres) con edades de 1-14 afios y se obtuvieron
una Vc media de 2.1408 m/s en riiidon derecho, 2.1412 m/s en riiidn izquierdo, y una

Vc media global de 2.1112 m/s en ambos rifiones.

Respecto a los resultados publicados en la literatura basados en la edad pediatrica,

encontramos que nuestras velocidades medias en pacientes enfermos han sido de
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forma predominante levemente INFERIORES si tenemos en cuenta las reflejadas en el
estudio de Saglam et al (Vc media en pacientes con diabetes tipo 1 fue de 2.43 m/s en

) 209

el rifidn derecho y de 2.47 m/s en el izquierdo) *°, o las de Bruno y colaboradores (Vc

medias en rifiones enfermos de 5.70 m/s) ¥, en la publicacién de Yogurtcuoglu et al
con Vc media de 3.39 a 3.45 m/s en pacientes con glomerulonefritis aguda *¥; y
SUPERIORES si las comparamos con las de Bilgici et al, donde se obtuvieron Vc medias

en ERC de 1.45 m/s **%.

Por otro lado, se realiz6 ESTUDIO COMPARATIVO de los datos antropométricos y
analiticos generales entre grupo de pacientes sanos (n=112) y pacientes con ERC
(n=24), asi como comparacién entre los valores de Vc medios (en polos renales y media
de ambos rifiones), asi como de la longitud renal y del grosor cortical. Se utilizé el

estadistico T de Student.

En el estudio estadistico T de Student se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a la edad (p=0.038), peso (p=0.019), glucosa (p=0.031),
urea (p<0.001), y acido urico (p<0.001), siendo estos valores superiores en el grupo de
enfermos.

Al mismo tiempo, se observaron diferencias significativas en cuanto a las Vc de
PMRD (p=0.005), grosor cortical del RD (p<0.001), Vc del PSRI (p=0.001), Vc media del
RI (p=0-007), longitud RI (p=022), grosor cortical del Rl (p<0.001) y media de Vc de
ambos rifones con p=0.006, encontrando mayores velocidades en los pacientes con

ERC y menores grosores corticales.

En la literatura, hay diversidad en los resultados de los estudios que comparan las
Vc medias renales entre pacientes sanos y enfermos, encontramos articulos con Vc

187,207,221,225
C

superiores en los pacientes ER , 'y otros con resultados de Vc inferiores en

7,87,193,205,206,211,223

estos pacientes enfermos respecto a los sanos , mientras que hubo

alglin autor que no encontré diferencias significativas entre los dos grupos de edad *®.

Establecimos ademas una Vc de corte para diferenciar entre grupo de pacientes
sanos y enfermos mediante curva ROC, y se definié en 1.9111 m/s usando los valores
medios de velocidad de ambos rifiones, con una sensibilidad y especificidad de 79.2% y

46.4% respectivamente. El 4rea bajo la curva fue de 0.670 (95% de intervalo de
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confianza: 0.542-0.798; p< 0.001). Se obtuvo una elevada sensibilidad (79.2%) y VPN
(91.22%), lo que indicaria que si el resultado de la Vc renal es inferior al punto de corte
de 1.911 m/s (elastografia negativa), es altamente probable que el paciente no tenga la
enfermedad.

Respecto a estudios revisados, otros autores establecieron también velocidades de
corte en adultos para distinguir entre rifiones sanos o enfermos, como Cui et al, que
estudiaron a 76 adultos con nefropatia y registraron una Vc >1.67 m/s (sensibilidad de
86.3% y especificidad de 83.3% ) para diagnéstico de fibrosis renal ***. En el caso de
publicaciones sobre pacientes pedidtricos, encontramos diferentes Vc de corte, como
Bilgici y colaboradores, con un valor de corte de 1.81 m/s para distinguir entre nifios
sanos voluntarios y enfermos de ERC, con una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de 76.5, 92.1, 81.3, y 89.7 % respectivamente, con un
area bajo la curva de 0.870 ([95% intervalo de confianza: 0.750-0.990]; P< .001) ***; o la
de Yogurtcuoglu et al con valores de corte en polo superior, medio e inferior de 2.74
m/s (sensibilidad, 96.67%; especificidad, 46.67%), 2.71 m/s (sensibilidad, 96.67%;
especificidad, 53.33%), y 2.81 m/s (sensibilidad, 93.33%; especificidad 56.67%),
respectivamente ?*’. Xu et al evaluaron 105 nifios con enfermedad glomerular y 120
nifios sanos, estableciendo valores de corte para la Vc de 1.58 m/s, con una

sensibilidad de 53.33% y especificidad de 85.83% %%,

Por tanto, de forma general, podemos concluir que nuestros resultados de Vc
medias, tanto en pacientes sanos como con ERC han sido levemente inferiores a la
mayoria de los estudios revisados en la literatura en pacientes pedidtricos. No
obstante, se han publicado resultados bastante desiguales en los diferentes estudios y
los valores de corte para la Vc obtenidos en las diferentes publicaciones son variables y
difieren a la Vc de corte obtenida en nuestro estudio. Algunos autores explican las
posibles variaciones debido a las diferencias existentes entre el mecanismo, tiempo y
severidad de los procesos inflamatorios que ocurren en la enfermedad renal, ademas
de posibles diferencias en la experiencia del radiélogo, poblacién a estudio (nifios o
adultos), tratamientos recibidos o el uso de diferentes técnicas o dispositivos que

pueden afectar a los resultados de las medidas obtenidas *’.
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Ademas, el hecho de encontrar una amplia variabilidad de resultados en las
velocidades de elastografia renal tanto en los estudios realizados en los paciente con
ERC y su relacion con la progresion de la enfermedad, asi como en los analisis
comparativos entre grupo de pacientes sanos y enfermos con las diferentes Vc de corte
establecidas, pone de manifiesto ademads la existencia de otros posibles otros factores
intrinsecos distintos a la fibrosis tisular en el rindn de pacientes enfermos y que
podrian influir también en el resultado de la velocidad en el estudio de elastografia. Tal
y como hemos comentado anteriormente y como afirman numerosos autores,
debemos tener en cuenta, entre otros, el efecto del flujo intrarrenal (de forma que
valores bajos de elasticidad cortical renal también pueden ser atribuidos al aumento de
la rarefaccion capilar en la microvasculatura renal), incluso mas que la propia fibrosis

[ 7,87146,190,193,195,206., 185,187,205,

intersticia ; a la propia naturaleza anisotrépica del rifidén ; O

incluso el aumento de la presidn urinaria en la pelvis renal

, ya que los valores de
elasticidad también se pueden influir por el grado de obstruccion urinaria, por lo que
una obstruccién debe ser descartada antes de atribuir el aumento de la elasticidad a
los cambios tisulares 85187236,

En relacion con la influencia del flujo renal en las medidas, Wang L et al
sugirieron la utilidad de correlacionar el indice de resistencia de las arterias
interlobares con los resultados de Vc obtenidos. Aunque no encontraron correlaciéon
significativa, indicaron que no fue posible descartar el posible impacto de la perfusién
sanguinea sobre la elasticidad **°.

El grado de presién vascular también influye en los valores de elasticidad. El
rifdn estd altamente vascularizado, sobre todo en la corteza, con una octava parte del
flujo cardiaco distribuido en cada rifidén. Por lo tanto, una disminucién significativa de la

elasticidad se ha visto tras ligaduras de la arteria renal, y al contrario, un aumento de la

elasticidad se ha comprobado tras la ligadura de la vena renal **.

4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Encontramos las siguientes limitaciones a lo largo de nuestro trabajo:

4.1. LIMITACIONES GENERALES

171



La muestra de pacientes incluidos en el estudio fue escasa, sobre todo el grupo
de nifios con ERC (n= 24), lo que provoca que exista un mayor sesgo Yy
variabilidad en los resultados obtenidos. Aumentando el tamafio muestral en
futuro podriamos corroborar con mayor precision los resultados, sobre todo
aquellos mas discordantes.

En los pacientes del grupo con ERC no hubo correlaciéon de los resultados
obtenidos en la elastografia con datos histoldgicos, ya que sdlo se realizd
biopsia en uno de ellos.

En este mismo grupo de nifos con la enfermedad, no se tuvo en cuenta ni se
registr6 en los resultados la causa especifica de la enfermedad. Tampoco
realizamos correlacion de los resultados de la elastografia con los hallazgos de

la ecografia convencional (ecogenicidad, hidronefrosis, quistes, etc)

4.2. LIMITACIONES TECNICAS

No pudimos controlar la replecion vesical en pacientes pequefios no
continentes, por lo que no fue posible tener en cuenta los posibles efectos de la
presidn urinaria retrégrada sobre el parénquima renal en estos nifios.

No se realizd apnea en todos los pacientes, sélo en los de mayor edad que
podian colaborar, y ésto provoca limitaciones a la hora de controlar posibles
artefactos por el movimiento que pueden influir los valores de Vc y en la
variabilidad de las medidas obtenidas.

Aunque se ejercidé una presidon minima del transductor sobre la piel en todos los
pacientes, se trata de un factor subjetivo que no es posible cuantificar. Ya que
no existe una técnica para controlar la fuerza aplicada con el transductor, se
intenté minimizar la presidn en el tejido al realizar la exploracion.

No se tuvo en cuenta una profundidad maxima o minima determinada a la hora
de localizar el ROI en el parénquima renal, y ademds encontramos limitaciones
con el transductor lineal en pacientes de mayor tamano por la mayor
profundidad del rifidn.

Aunque se llevaron a cabo un nuimero elevado de medidas en cada rifidn y en

varias localizaciones del mismo (en los tres polos renales), todo ello para evitar
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los efectos de la anisotropia renal y para que todo el érgano quedara bien
representado, ésto hizo que aumentara el tiempo de exploracién, y resultd por
tanto un factor limitante en pacientes pediatricos con escasa colaboracién a la

hora de obtener suficientes medidas de elastografia validas.

4.3. LIMITACIONES INTRINSECAS AL PARENQUIMA RENAL

La limitacién mas importante fue la elevada ANISOTROPIA renal, conocida y
tenida en cuenta por todos los autores en la literatura, con la existencia de
numerosos factores que pueden ejercer posibles influencias y modificar los
resultados de las medidas de elastografia renal (como la vascularizacién,
presién vascular, grado de hidratacion y obstruccion urinaria, entre otros).

También encontramos limitaciones en la colocacidn del ROI en la corteza renal
evitando el resto de estructuras, debido a la escaso espesor del mismo (menor
respecto a otros érganos estudiado como el higado), y con dificultades para
evitar también incluir la cédpsula renal. Estas limitaciones fueron mayores en
nifos pequefios con la sonda convex (limitacidn que podria mejorar usando las
sondas de alta frecuencia) y en aquellos pacientes con ERC en los que el grosor
cortical se encontraba mas adelgazado por la progresién de la enfermedad, por
la presencia de hidronefrosis o quistes de forma numerosa, con escaso

parénquima dptimo para la realizacion de las medidas de elastografia.

Tal y como describieron algunos autores, para evitar las posibles limitaciones en el

estudio de elastografia renal (tanto técnicas como intrinsecas al parénquima renal para

minimizar la anisotropia), es importante conseguir una técnica de examen adecuaday

reproducible, teniendo en cuenta una serie de consideraciones generales

195,215,

Visualizacién del parénquima renal en plano longitudinal para poder delimitar
de forma correcta todas las estructuras intrarrenales (cortex, médula y seno
renal).

Colocacién del ROl en la region cortical de manera exclusiva, y evitar siempre
gue se pueda incluir el resto de estructuras.

Orientacion del ROI paralela a las piramides renales y perpendicular a la

corteza.
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e Aplicar la minima presion posible del transductor sobre la piel.

e Intentar realizaciéon de apneas durante la realizacion de las medias, o al menos
respiracion pausada o buscar una posicidon que permita minimizar los efectos de
los artefactos por la respiracion 2.

® Repeticién de las medidas de velocidad una media de 5-10 veces, intentando
ademas buscar varias zonas en el parénquima renal, de manera que todo el

drgano quede representado.

El objetivo de todos estos puntos es reducir el impacto de la anisotropia renal y otros
factores técnicos que podrian afectar la calidad de las medidas, asi como para mejorar
la reproducibilidad de la técnica %%,

Los puntos segundo y tercero son los que muestran una mayor aceptacién de forma
generalizada por la mayoria de autores, aunque es un objetivo que puede resultar
complejo en algunas localizaciones como ocurre en los polos renales. Algunos articulos
abogan por realizar las medidas en el polo medio de forma exclusiva al tener mejor
acceso o bien otros defienden la posibilidad de incluir otras estructuras renales como

la médula o el seno, aunque estas variaciones podrian generar un aumento de la

anisotropia y artefactar las mediciones 2,

En resumen, podemos establecer que la cuantificacion de la rigidez tisular
mediante ARFI es significativamente compleja en el rifidn (si la comparamos con el
estudio en higado u otros 6rganos), ademas de que existen escasos estudios en la
literatura y la mayoria de los autores concluyen que se deberian realizar mas
investigaciones tanto en modelos animales como en pacientes clinicos, con el fin de
comprender mejor los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la elasticidad
renal. Ademas, la mayoria de los estudios publicados no son comparables entre si
debido a la diversidad en la metodologia utilizada **°.

Tampoco se han encontrado muchas publicaciones en la bibliografia con unos
resultados de Vc fiables en el rifién sano ni si existe una variacién con la edad del
paciente, de forma que luego se pueda extrapolar y comparar con pacientes que
tengan sospecha de ERC. Ademas, deberian explorarse en profundidad la posible
influencia de otros factores independientes a la fibrosis en la adquisicion de las

mediciones, tal y como hemos descrito anteriormente en diferentes apartados y como
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sugieren un gran numero de autores.

La medida de la velocidad elastografica ARFI en el rindn supone un mayor
desafio que en el higado y, debido a las multiples limitaciones o complicaciones
encontradas, es una técnica menos popular y no tan usada en la clinica diaria en la
actualidad, que, por otro lado, podria tener el potencial de diagnosticar la ERC en
etapas tempranas evitando el uso de técnicas mas invasivas como la biopsia %3,

Al ampliar las investigaciones al respecto, se busca en el futuro poder
establecer guias estandarizadas para conseguir asi una mejor reproducibilidad de la
técnica como ocurren en otros érganos (como el higado, mama o tiroides), ya que en
en la actualidad la mayoria de los estudios muestran resultados heterogéneos debido a
un amplio rango de protocolos de media y diferentes definiciones de lo que consiste
una verdadera medida exitosa en el rifién **>.

La técnica de elastografia mediante tecnologia ARFI representa un método de
diagndstico no invasivo emergente para la valoracion de la nefropatia cronica. Ademas
de evaluar la elasticidad parenquimatosa, nos permite realizar un estudio ecografico
convencional en tiempo real. Debido a las ventajas que presenta, el uso de
sonoelastografia ARFI se ha erigido como una prometedora técnica diagndstica, y tiene
un amplio potencial en las capacidades de deteccidn y caracterizacion de la fibrosis
tisular, pero es necesario aumentar el campo de estudio y realizar un mayor nimero de
investigaciones, con mayores tamafos muestrales y perfeccionar la técnica ecografica
para superar las limitaciones que supone un dérgano con elevada anisotropia,
heterogéneo y con amplia complejidad anatémica y fisiolégica 2%,

Por lo tanto, se requiere mas investigacién para mejorar esta técnica, como ya
existen en otros érganos como el higado, mama o tiroides, tanto en pacientes adultos y

en nifios, ya que en la actualidad el campo de investigacion esta todavia escasamente

desarrollado en el rifidn **°.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES

En la presente tesis doctoral se han alcanzado las siguientes conclusiones:

1. Se ha conseguido una moderada reproducibilidad interobservador con sonda
convex 4C1, obteniendo una mejor concordancia en las velocidades del rifién

derecho, principalmente en el polo inferior y polo medio.

2. En el estudio comparativo entre transductores se han obtenido velocidades
inferiores con la sonda lineal (9L4) respecto a sonda convex (4C1) con una
mayor concordancia en las medidas realizadas en el polo medio del rifidén

izquierdo.

3. Se ha propuesto un protocolo de examen de elastografia renal en nifios
reproducible y seguro, con parametros y exponiendo los factores que pueden

influir.

4. No se han encontrado diferencias significativas en relacion con la edad. Se han
obtenido velocidades superiores en mujeres respecto a hombres en ambos

rifiones, sin diferencias entre ambos riflones por separado.

5. Se han comprobado resultados superiores en las velocidades del rifidén izquierdo
respecto al derecho, asi como diferencias significativas entre los distintos polos

renales.

6. Se ha comprobado una progresiva disminucién de las velocidades, tamafio
renal, TFG y grosor cortical en pacientes con ERC al aumentar los estadios de la

enfermedad.

7. Se han establecido los valores medios de elastografia en pacientes sanos y
enfermos, estableciendo una Vc de corte entre ellos de 1.9111 m/s. Se han
obtenido valores superiores en los pacientes con ERC respecto a los nifos

sanos.
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ANEXOS

CUESTIONARIO RINON DE GRUPO DE PACIENTES SANOS

Caso N°:

FECHA EXPLORACION:

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD:

PESO:

TALLA:

INC:

SEXO

1. 0 Muyjer 2. O Hombge

MOTIVO EXPLORACION
1. T Despiztaje de malformaciones congénitas.
2. O Nifio zano voluntario.
3. O Patologia ginecoldgica o dolor abdominal urgente.
4. O Dolor abdeminal de origen no renal.
5. O Otras patologias abdominales no renales.
6. O Otros.

ANALITICA: FECHA ANALITICA:

Glucosa Urea Creatinina Caleio Fosforo

Proteinas totales Acidop vrico

MEDIDAS RINONES

RD: RI:

Grosor cortical RD Grosor cortical RI:

RESULTADOS

Velocidades zonda convex:

BD:

Polo superior Ve 1 Vel Vel Media prof cm
Polomedio Vel Vel Vel Media

Polo inferior Vel Vel Vel Media

MEDIA TOTAL

RI:

Polo superior Vi 1 Vel Ve3 Media prof cm
Polomedio Vel Vel Vel Media

Polo inferior Vel Ve 2 Ves Media

MEDIA TOTAL




CUESTIONARIO REPRODUCIBILIDAD PACIENTES SANOS

Caso N :
FECHA EXPLORACION:
FECHA DE NACIMIENTO:
EDAD:
PESO:
TALLA:
IMC:
SEXO
1. O Mujer 2. 0 Hombre
MOTIVO EXPLORACION
1. T Despistaje de malformaciones congénitas.
2. O Nifio zano volentario.
3. O Patologia ginecologica o dolor abdominal urgente.
4. O Dolor abdominal de origen no renal.
5. O Otras patologias abdominales no renales.
6. O Otros.
ANALITICA: FECHA ANALITICA:
Glucosa Urea Creatinina Calcio Fosforo
Proteinas totales Acido drico
MEDIDAS RINONES
RD: RI:
Groszor cortical RD Grosor cortical RI:
RESULTADOS
Velocidades SONDA CONVEX:
- Radidloge 1:
RD:
Polo superior Ve 1 Vel2 Vel Media prof cm
Polomedio Vel Ve2 Vel Media
Polo inferior Ve 1 /c2 Ve3 Media
MEDIA TOTAL
RI:
Polo superior Ve 1 Vel Ve3 Media prof cm
Polomedio Vel Ve2 Ve3 Media
Polo inferior Ve 1 c2 Vel Media
MEDIA TOTAL
- Radiclogo 2:
RD:
Polo superior Ve 1 Ve2 Vel Media prof cm
Polomedio Vel Ve2 Vel Media
Polo inferior Vi 1 Vel Vel Media
MEDIA TOTAL
RI:
Polo superior Ve 1 Vel Ve3 Media prof cm
Polo medio Vel Vel Vel Media
Polo inferior Ve 1 /c2 Vel Media

MEDIA TOTAL




CUESTIONARIO COMPARATIVA TRANSDUCTORES PACIENTES SANOS

Caso N :

FECHA EXPLORACION:

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD:

PESO:

TALLA:

IMC:

SEXO

1. O Mujer 2. 0 Hombre

MOTIVO EXPLORACION
1. T Despistaje de malformaciones congénitas.
2. T Nifio sano voluntario.
3. T Patologia ginecologica o dolor abdominal urgente.
4. O Dolor abdominal de origen no renal.
5. O Otras patologias abdominales no renales.
6. 0O Otros.

ANALITICA: FECHA ANALITICA:

Glucoza Urea Creatinina Caleio Fasforo

Proteinas totales Acido Brice

MEDIDAS RINONES

ED: RI:

Grosor cortical RD Grosor cortical RI:

RESULTADOS

Velocidades SONDA CONVEX 4C1:

ED:

Polo superior Ve 1 Vel Ves Media prof cm
Polomedio Vel Vel Vel Media

Polo inferior Vi 1 'c2 Vel Media

MEDIA TOTAL

RI:

Polo superior Ve 1 Vel Ve i Media prof cm
Polomedio Vel Vel Ve3 Media

Polo inferior Vi 1 /c2 Vel Media

MEDIA TOTAL

Velocidades SONDA LINEAL 9L.4:

ED:

Polo superior Ve 1 Ve2 Ve 3 Media prof cm
Polomedio Vel Vel Vel Media

Polo inferior Vel c2 Ve 3 Media

MEDIA TOTAL

EI:

Polo superior Ve 1 Vel Vel Media prof cm
Polomedio Vel Vel Vel Media

Polo inferior Ve 1 c2 Ves Media

MEDIA TOTAL




CUESTIONARIO RINON PACIENTES CON ERC

Caso N°:

FECHA EXPLORACION:
FECHA DE NACIMIENTO:
EDAD:

PESO:

TALLA:

IMC:

SEXO
1. 0 Mujer 2. 0 Hombre

TENSION ARTERIAL:

ESTADIO ERC: 1

(&)
Eak
£
7

BIOPSIA: SI NO

ANALITICA: FECHA ANALITICA:
Glucoza Urea Creatinina Calcio
Proteinas totales Acido Brico TFG
Albuminuria Cociente A/C Cistatina C

MEDIDAS RINONES

ED: RI:

Grosor cortical RD Grosor cortical RI:

EESULTADOS

Velocidades SONDA CONVEX 4C1:

ED:

Polo superior Ve 1 Vel Vel

Polomedio Vel Vel Vel

Polo inferior Vel c2 YVeli

MEDIA TOTAL

FI:

Polo superior Ve 1 Ve2 Ve s

Polomedio Vel Ve 2 Ve s

Polo inferior Vel c2 Vi

MEDIA TOTAL

Media
Media
Media

Media
Media
Media

Fosforo

Proteinuria
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TABLAS DE RESULTADOS DE LOS TEST ESTADISTICOS

1. REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR: andlisis de fiabilidad usando el
coeficiente de correlacion intraclase (ICC) mediante la Alfa de Cronbach.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del RD
Alfa de Cronbach: .672
El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién Vc media del

RD) tiene un valor del alfa de Cronbach de .672 (95% IC .42, .81), con una P<0,0001.

Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .507 271 .685 3.053 50 50 .000

Medidas promed. .672 426 .813 3.053 50 50 .000

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del RD para valorar la_reproducibilidad interobservador de subgrupo
(n=51) de pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente:
propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del Rl
Alfa de Cronbach: .354
El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimension Vc media del

Rl) tiene un valor del alfa de Cronbach de .354 (95% IC -.13, .63), con una P=0,063.

Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .215 -.062 461 1.548 50 50 .063

Medidas promed. 354 -132 631 1.548 50 50 .063

propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del PS del RD
Alfa de Cronbach: .076
El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensidon_Vc media del

PS del RD tiene un valor del alfa de Cronbach de .076 (95% IC -.61, .47), con una
p=0.391.



Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .039 -.236 .309 1.082 50 50 .391

Medidas promed. .076 -.619 472 1.082 50 50 391

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del PS del RD para valorar la reproducibilidad interobservador de
subgrupo (n=51) de pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente.
Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del PM del RD
Alfa de Cronbach: .446
El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimension_Vc media del

PS del RD tiene un valor del alfa de Cronbach de .446 (95% IC .030, .68), con una

p=0.019.
Correlacion  Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0
Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .287 .015 520 1.806 50 50 .019
Medidas promed. 446 .030 684 1.806 50 50 .019

dig de

Tabla de andlisis de fiabilidad de la m 1rQ J ) ,
subgrupo (n=51) de pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente.
Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del Pl del RD
Alfa de Cronbach: .453
El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensidn_Vc media del

Pl del RD tiene un valor del alfa de Cronbach de .453 (95% IC .04, .68), con una

p=0.018.
Correlacion  Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0
Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .293 .021 .524 1.828 50 50 .018
Medidas promed, 453 .042 .688 1.828 50 50 .018

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del Pl del RD para valorar la reproducibilidad interobservador de
subgrupo (n=51) de pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente.
Fuente: propia.



Estadistico de fiabilidad para la Vc media del PS del RI
Alfa de Cronbach: -.466

El andlisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién_Vc media del
PS del RI tiene un valor del alfa de Cronbach de -.466 (95% IC -1.56, .16), con una
p=0.910.

Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.

Medidas indiv. -.189 -.439 089 682 50 50 910

Medidas promed. -.466 -1.568 .163 .682 50 50 .910

Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del PM del RI
Alfa de Cronbach: .397

El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensidon_Vc media del
PM del RI tiene un valor del alfa de Cronbach de .397 (95% IC -.057, .65), con una
p=0.038.

Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor

intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .248 -.028 .488 1.658 50 50 .038

Medidas promed. .397 -.057 .656 1.658 50 50 .038
Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del PM del Rl para valorar la reproducibilidad interobservador de

subgrupo (n=51) de pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente.
Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del Pl del RI
Alfa de Cronbach: .368

El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensidon_Vc media del
Pl del RI tiene un valor del alfa de Cronbach de .368 (95% IC -.108, .63), con una
p=0.054.



Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. 225 -.051 470 1.582 50 50 .054

Medidas promed. .368 -.108 .639 1.582 50 50 .054

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del Pl del Rl para valorar la_reproducibilidad interobservador de
subgrupo (n=51) de pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente.

Fuente: propia.



2. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE TRANSDUCTORES:
e Comparativa entre velocidades mediante andlisis de fiabilidad usando el
coeficiente de correlacion intraclase (ICC) mediante la Alfa de Cronbach.
Estadistico de fiabilidad para la Vc media del RD

Alfa de Cronbach: .408
El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién Vc media del

RD) tiene un valor del alfa de Cronbach de .408 (95% IC .18, .57), con una p=0.01.

Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor

intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .256 .102 .398 1.690 152 152 0.01

Medidas promed. 408 .186 .570 1.690 152 152 0.01

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del RD con dos transductores de subgrupo (n=51) de pacientes
sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del RI
Alfa de Cronbach: .274
El andlisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién Vc media del

Rl) tiene un valor del alfa de Cronbach de .274 (95% IC .001, .47), con una p=0.025.

Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .159 .000 .309 1.377 152 152 .025

Medidas promed. 274 .001 472 1.377 152 152 .025

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del Rl con dos transductores de subgrupo (n=51) de pacientes sanos.
Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del PS del RD
Alfa de Cronbach: .153
El andlisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién_Vc media del

PS del RD tiene un valor del alfa de Cronbach de .274 (95% IC -.48, .51), con una
p=0.280.



Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .083 -.195 .348 1.180 50 50 .280

Medidas promed. .153 -.484 .516 1.180 50 50 .280

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del PS del RD con dos transductores de subgrupo (n=51) de
pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del PM del RD
Alfa de Cronbach: .392

El andlisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién_Vc media del

PS del RD tiene un valor del alfa de Cronbach de .392 (95% IC -.066, .65), con una

p=0.041.
Correlacion  Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0
Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .244 -.032 485 1.644 50 50 .041
Medidas promed, .392 -.066 .653 1.644 50 50 .041

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vic del PM del RD con dos transductores de subgrupo (n=51) de
pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del Pl del RD
Alfa de Cronbach: .414

El andlisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién Vc media del
Pl del RD tiene un valor del alfa de Cronbach de .414 (95% IC -.026, .66), con una
p=0.031.

Correlacion Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0

Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .261 -.013 .499 1.708 50 50 .031

Medidas promed. 414 -.026 .666 1.708 50 50 .031

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del Pl del RD con dos transductores de subgrupo (n=51) de pacientes
sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del PS del RI
Alfa de Cronbach: .176



El andlisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién_Vc media del

PS del RI tiene un valor del alfa de Cronbach de .176 (95% IC -.443, .53), con una

p=0.248.
Correlacion  Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0
Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .097 -.181 .360 1.214 50 50 .248
Medidas promed_ .176 -.443 .530 1.214 50 50 .248

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del PS del Rl con dos transductores de subgrupo (n=51) de pacientes
sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del PM del RI
Alfa de Cronbach: .453
El analisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién_Vc media del

PM del RI tiene un valor del alfa de Cronbach de .453 (95% IC -.042, .68), con una

p=0.018.
Correlacion  Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0
Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .293 -.021 524 1.828 50 50 .018
Medidas promed. .453 -.042 .688 1.828 50 50 .018

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del PM del Rl con dos transductores de subgrupo (n=51) de

pacientes sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente: propia.

Estadistico de fiabilidad para la Vc media del Pl del RI
Alfa de Cronbach: .176
El andlisis de la consistencia interna de los items que forman la dimensién_Vc media del

Pl del RI tiene un valor del alfa de Cronbach de .176 (95% IC -.443, .53), con una

p=0.248.
Correlacion  Intervalo de confianza Prueba F con Valor
intraclase V=0
Lim.sup lim.inf  Valor gl2 gll sig.
Medidas indiv. .097 -.181 .360 1.214 50 50 .248
Medidas promed_ .176 -.443 .530 1.214 50 50 .248

Tabla de andlisis de fiabilidad de la media de Vc del Pl del Rl con dos transductores de subgrupo (n=51) de pacientes
sanos. Indiv: individuales, Promed.: promedio, Lim.: limite, V: valor, sig: siguiente. Fuente: propia.



e Comparativa de la PROFUNDIDAD DEL ROI: estadistico T de Student

para determinar si existian variaciones en cuanto a la profundidad en

ambos rifiones.

Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig Diferencia RInGE{le]g
(bilateral) medias

Superior

Profundidad . 2.10 2.98
minima 4C1
Profundidad . 1.67 2.26

minima 9L4

Tabla de prueba T Student de profundidad minima del rifion derecho con transductores 4C1 y 9L4. Pacientes del
grupo control sano (n=112). Profundidad medida en cm. Fuente: propia.

Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig Diferencia g i=Iglels
(bilateral) medias

Superior

Profundidad . 4.11
maxima 4C1

5.19

Profundidad . 2.75
maxima 9L4

3.49

Tabla de prueba T Student de profundidad madxima del rifién derecho con transductores 4C1 y 9L4. Pacientes del
grupo control sano (n=112). Profundidad medida en cm. Fuente: propia.



Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig bilizigzipiel  Inferior
(bilateral) a medias

Superior

Profundidad

1.83 2.29
minima 4C1

Profundidad

1.74 2.25
minima 9L4

Tabla de prueba T Student de profundidad minima del rifién izquierdo con transductores 4C1 y 9L4. Pacientes del
grupo control sano (n=112). Profundidad medida en cm. Fuente: propia.

Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig DI Inferior
(bilateral) a medias

Superior

Profundidad

2.58 3.13
maxima 4C1

Profundidad
minima 9L4

3.08 4.03

Tabla de prueba T Student de profundidad mdxima del rifién izquierdo con transductores 4C1 y 9L4. Pacientes del
grupo control sano (n=112). Profundidad medida en cm. Fuente: propia.



3. DISTRIBUCION DE VALORES NORMALES DE Vc, LONGITUD RENAL Y GROSOR
CORTICAL SEGUN RANGOS DE EDAD Y EN FUNCION DEL SEXO EN EL GRUPO
DE PACIENTES SANOS: Estudio comparativo entre variables cuantitativas con
variables cualitativas de mas de dos categorias (ANOVA). Estadistico T Student

para estudio de la relacidén del sexo y las velocidades.

SUMA gl MEDIA F Sig.
CUADRADOS CUADRATI
CA

714 3 .238 1.658 .180
15.511 108 .144
16.226 111

.595 3 .198 .946 421
22.666 108 .210
23.262 111

137 3 .046 .240 .868
20.595 108 191
20.732 111

.181 3 0.60 .589 .624
11.075 108 .103
11.256

.254 3 .085 467 .706
19.601 108
19.855 111

.986 3 .329 2.225 .089
15.960 108 .148
16.946 111

1.353 3 451 2.988 .034
16.295 108 151
17.648 111

.399 3 133 1.893 135
7.593 108 .070




7.992 111

221 3 .074 1.214 .308
6.566 108 .061
6.787 111

Tabla de resultados comparativa intra-intergrupos de medidas de Vc de elastografia renal en ambos rifiones de
grupo de pacientes sanos (n=112) distribuida segun rangos de edad con sonda 4C1. RD (rifién derecho), RI (rifion
izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifion derecho), PIRD (polo inferior rifién derecho),
PSRI (polo superior rifién izquierdo), PMRI (polo medio rifién izquierdo), PIRI (polo inferior Rl). Velocidades m/s.
Fuente: propia.

SUMA MEDIA

CUADRADOS CUADRATICA
85.483 3 28.494 35.321 .000
87.127 108 .807
172.611 111
146.211 3 48.737 11.977 .000
378.442 93 4.069
524.653 96
89.818 3 29.939 34.874 .000
92.717 108 .858
182.534 111
133.972 3 44.657 10.839 .000
383.161 93 4.120
517.133 96

Tabla de resultados comparativa intra-intergrupos de medidas de longitud renal y grosor cortical en ambos rifiones
de grupo de pacientes sanos (n=112) distribuida segtin rangos de edad con sonda 4C1.
RD (rifion derecho), Rl (rifidn izquierdo), cort (cortical). Longitud: cm, grosor cortical: mm. Fuente: propia.



Prueba Levene Prueba T igualdad de medias
igualdad
CIEIYES

95% intervalo
confianza para las
diferencias

sig Diferenci
(bilat) amedias Y

se han asum . . -.05750 -.17729 .06229

varianzas =

no se han asum -931  93.589 .354 -05750  -.18019 .06520
varianzas =

se han asum .220 .640 -.288 110 774 -.01473 -.11605 .08659
varianzas =

no se han asum -289 107.138 773 -.01473  -.11605 .08659
varianzas =

se han asum 4017 048 -768 110 444 03611 -.12927 .05704

varianzas =

no se han asum -750  92.435 455 -03611  -.13169 .05947
varianzas =

Tabla de resultados estadistico T Student para establecer diferencias entre las velocidades en cada rifion y ambos
rifiones en relacion al sexo. Grupo de pacientes sanos (n=112) con sonda 4C1.
RD (rifion derecho), Rl (rifidn izquierdo). Fuente: propia.



4.

Vc media
PSRD

Vc media
PMRD

Vc media
PIRD

RESULTADOS VELOCIDADES SEGUN POLO RENAL y COMPARATIVA ENTRE
AMBOS RINONES EN PACIENTES SANOS: Estadistico T de Student para el

estudio de variables cuantitativas con variables cualitativas dicotédmicas.

Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig DICICHOM Inferior
(bilateral) a medias

Superior

1.82173 1.7501 1.8933
45.799 111 .000 1.98107 1.8954 2.0668
48.770 111 .000 1.99161 1.9107 2.0725

Tabla de prueba T Student de Vc medias por polo en rifion derecho. Vc media: velocidad media, PSRD: polo superior
de rifién derecho, PMRD: polo medio de rifién derecho y PIRD: polo inferior de rifién derecho, en pacientes del grupo

Vc media
PSRI

Vc media
PMRI

Vc media
PIRI

control sano (n=112). Vc: m/s. Fuente: propia.

Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig Diferencia RI{Elale]s
(bilateral) medias

Superior

1.73223 1.6530 1.8114
58.934 111 .000 2.17586 2.1027 2.2490
52.103 111 .000 1.96310 1.8884 2.0378

Tabla de prueba T Student de Vic medias por polo en rifion izquierdo. Vc media: velocidad media, PSRI: polo superior
de rifion izquierdo, PMRI: polo medio de rifion izquierdo y PIRI: polo inferior de rifién izquierdo, en pacientes del

grupo control sano (n=112). Vc: m/s. Fuente: propia.



Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig DJi{Ig=lale Inferior
(bilateral) a medias

Superior

Vc media . 1.82173 1.7501 1.8933
PSRD
\Vc media 43.345 111 .000 1.73223 1.6530 1.8114

PSRI

Tabla de prueba T Student de Vc medias del polo superior entre ambos rifiones. Vc media: velocidad media, PSRD:
polo superior de rifion derecho, y PSRI: polo superior de rifion izquierdo, en pacientes del grupo control sano
(n=112). Vc: m/s. Fuente: propia.

Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig Diferenci [EIN{Igle]g
(bilateral) a medias

Superior

1.98107 1.8954 2.0668

58.934 111 .000 2.17586 2.1027 2.2490

Tabla de prueba T Student de Vc medias del polo medio entre ambos rifiones. Vc media: velocidad media, PMRD:
polo medio de rifidn derecho, y PMRI: polo medio de rifién izquierdo, en pacientes del grupo control sano (n=112).
Vc: m/s. Fuente: propia.

Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig DOEICIM Inferior
(bilateral) a medias

Superior

\Vc media 111 1.99161 1.9107 2.0725
PIRD
\Vc media 52.103 111 .000 1.96310 1.8884 2.0378

PIRI

Tabla de prueba T Student de Vc medias del polo inferior entre ambos rifiones. Vc media: velocidad media, PIRD: polo
inferior de rifion derecho, y PIRI: polo inferior de rifion izquierdo, en pacientes del grupo control sano (n=112). Vc:
m/s. Fuente: propia.



Valor de prueba=0

95% intervalo
confianza

sig Diferenci EIN{Igle]g
(bilateral) a medias

Superior

111 .000 1.93147 1.8718 1.9911

el = IEN O 64.190

V¢ media Rl 77.186 111 .000 1.95706 1.9068 2.0073

Tabla de prueba T Student de Vc medias globales en ambos rifiones. Vic media: velocidad media, RD: rifién derecho y
RI: rifién izquierdo, en pacientes del grupo control sano (n=112). \/c: m/s. Fuente: propia.



5. RESULTADOS DE VELOCIDADES DE ELASTOGRAFIA EN PACIENTES CON ERC EN
FUNCION DE LOS ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD Y SU RELACION CON
PARAMETROS ANALITICOS: Pruebas no paramétricas como el Test de Kruskal
Wallis para comparar variables cuantitativas y variables cualitativas de mas de

dos categorias.

ESTADIO RANGO PROMEDIO

133
9.67
12.33
2.33

Vc MEDIA PSRD

A WN PP

11.33
12.00
433
5.33

Vc MEDIA PMRD

A WN

9.67
11.17
7.50
6.33

Vc media PIRD

A WN

11.67
12.00
6.33
3.00

Vc MEDIA RD

A WN

6.33
9.00
9.33
8.67

Vc MEDIA PSRI

A WN

5.67
12.00
6.33
5.33

Vc MEDIA PMRI

P wWN -

5.67
8.71
7.67
11.67

Vc media PIRI

P wWN -

5.50
10.21
7.67
8.33

Vc MEDIA RI

A WN P

Tabla de rangos de las medidas de Vc de elastografia renal en ambos rifiones de grupo de pacientes con ERC (n=24)
distribuida segun estadios de la enfermedad.
RD (rifion derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD
(polo inferior rifion derecho), PSRI (polo superior rifion izquierdo), PMRI (polo medio rifion izquierdo), PIRI (polo
inferior Rl). Fuente: propia.



chi-cuadr 7.807 6.965 2.359 7.971 794 6.794 2.496 2.198 4.558
gl 3 3 3 3 3 3 3 3 3

sig. asint .050 .073 .501 .047 .851 .079 476 .532 .207

Tabla de estadistico de contraste KW para valoracion de las medidas de Vc de elastografia renal en ambos rifiones de
grupo de pacientes con ERC (n=24) distribuida segun estadios de la enfermedad.
RD (rifion derecho), Rl (rifion izquierdo), PSRD (polo superior rifion derecho), PMRD (polo medio rifién derecho), PIRD
(polo inferior rifion derecho), PSRI (polo superior rifion izquierdo), PMRI (polo medio rifion izquierdo), PIRI (polo
inferior RI).

ESTADIO RANGO PROMEDIO

11.50
12.22
3.83
5.00

LONGITUD RD

A WN P

8.67
12.83
6.00
3.83

GROSOR CORT. RD

A WN PP

8.67
8.93
6.67
9.17

LONGITUD RI

A WN

GROSOR CORT. RI
6.33
10.93
6.67
6.83

A WN

Tabla de rangos de las medidas de longitud y grosor cortical de ambos rifiones de grupo de pacientes con ERC
(n=24) distribuida segtn estadios de la enfermedad.
RD (rifion derecho), Rl (rifién izquierdo), cort (cortical). Fuente: propia.

LONGITUD RD GROSOR CORTICAL RD LONGITUD RI GROSOR CORTICALRI
chi-cuadr 8.299 8.346 .567 3.260
gl 3 3 3 3
sig. asint .040 .039 .904 .353

Tabla de estadistico de contraste KW para valoracion de longitud y grosor cortical en ambos rifiones de grupo de
pacientes con ERC (n=24) distribuida segtn segtn estadios de la enfermedad.
RD (rifion derecho), RI (rifion izquierdo). Longitud: cm, grosor cortical: mm. Fuente: propia.



ESTADIO RANGO PROMEDIO

7.67
10.65
7.33
12.83

EDAD

P wWN PR

7.33
11.80
4.33
12.33

PESO

A WN P

8.33
11.20
5.67
12.00

ALTURA

A WN PP

8.00
12.60
2.67
10.67

IMC

A WN

11.50
9.75
9.00

10.33

TAS

A WN

12.33
8.85
7.67

13.83

TAD

A WN

Tabla de rangos de los parametros antropométricos del grupo de pacientes con ERC (n=24) distribuida segun
estadios de la enfermedad.
TAS: tension arterial sistélica, TAD: tensidn arterial diastdlica. Fuente: propia.

chi-cuadr 2.121 5.255 2876  7.651 339 2.859
gl 3 3 3 3 3 3
sig. asint 548 154 411 054 952 414

Tabla de estadistico de contraste KW para valoracion de paradmetros antropométricos del grupo de pacientes con
ERC (n=24) distribuida segun estadios de la enfermedad.
TAS: tension arterial sistdlica, TAD: tension arterial diastdlica. Fuente: propia.



ESTADIO RANGO PROMEDIO

6.67
10.65
8.50
12.67

P wWN PR

9.33
7.95
10.83
16.67

P wWN R

7.00
8.00
11.67
18.00

b wWN R

10.17
11.15
7.67
8.33

A WN

9.50
10.05
7.33
13.00

A WN

15.33
9.20
8.67
8.67

A WN -

7.17
9.60
9.50
14.67

AP WN PP

12.50
9.35
8.83

10.83

P wWN -

7.33
7.43
6.00
11.33

P wWN -

10.33
7.20
10.00
15.00

P wWN R

5.67
7.40
14.50
17.00

P wWN PR

13.33
12.80
5.33
4 2.00

W N =

Tabla de rangos de los pardmetros analiticos del grupo de pacientes con ERC (n=24) distribuida segun estadios de
la enfermedad.
Prot. tot: proteinas totales, Ac: dcido, a/c: albumina/creatinina, TFG: tasa filtracién glomerular. Fuente: propia.



CALCIO | FOSFORO c PROTEIN | ALBUM

chi-cuadr 2.088  5.655 8.472 1.211 1.574 3.251 2.903 .926 2.248 4387 10.905 11.675
gl 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
sig. asint .554 .130 .037 .750 .665 .355 407 .819 523 223 .012 .009

Tabla de estadistico de contraste KW para valoracion de pardmetros analiticos del grupo de pacientes con ERC
(n=24) distribuida segun estadios de la enfermedad.
Glu: glucosa, creat: creatinina, Prot. tot: proteinas totales, Ac: dcido, protein: proteinuria, album: albuminuria, coc
a/c: cociente albumina/creatinina, TFG Schw: tasa filtracion glomerular. schwarzt Fuente: propia.



6. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LAS VELOCIDADES DEL GRUPO SANO Y DEL
GRUPO DE NINOS CON ERC: Estadistico T de Student para comparar medias de
Vc entre pacientes sanos (n=112) y enfermos (n=24). Curvas ROC para
establecer Vc de corte entre el grupo de pacientes sanos y enfermos (Vc media

de ambos rifiones).

Prueba Prueba T igualdad de medias
Levene

igualdad

varianzas

95% intervalo
confianza para las
diferencias

sig Diferenci
(bilat) amedias Y

se han asum . . ) -11188  -.28280 .05903
varianzas =

no se han asum -1.368 33.571 .180 -11188  -.27815 .05439
varianzas =
se han asum 4350  .039 -2912 133 .004 -31617  -53090  -.10145
varianzas =

no se han asum 2,581  28.599 .015 -31617  -.56687 -.06547
varianzas =
se han asum 567 453 -1.943 133 054 -19984  -.40325 .00357
varianzas =

no se han asum -1.705  28.393 .099 -19984  -.43976 .04008
varianzas =
se han asum 179 673 -2.854 133 .005 -20930  -.35437  -.06423
varianzas =

no se han asum -2.787  30.994 .009 -20930  -.36247 -.05613
varianzas =
se han asum 19.665 .000  1.459 133 147 49429  -17571  1.16430

varianzas =



no se han asum
varianzas =

se han asum
varianzas =

no se han asum
varianzas =

se han asum
varianzas =

no se han asum
varianzas =

se han asum
varianzas =

no se han asum
varianzas =

se han asum
varianzas =

no se han asum
varianzas =

se han asum
varianzas =

no se han asum
varianzas =

se han asum
varianzas =

no se han asum
varianzas =

se han asum
varianzas =

no se han asum
varianzas =

se han asum
varianzas =

no se han asum

2.423

351

4.579

431

2.338

2.721

.252

115

122

.554

.034

513

129

101

.616

.735

.992

5.225

4.594

-3.260

-3.045

-.584

-.459

-1.704

-1.746

-2.764

-2.359

2.310

1.951

4.524

4.643

-2.776

-2.748

24.667

118

29.247

131

26.513

131

23.814

131

28.649

131

24.933

131

24.773

116

30.135

130

26.036

331

.000

.000

.001

.005

.560

.650

.091

.092

.007

.026

.022

.063

.000

.000

.006

.011

49429

2.96629

2.96629

-.33332

-.33332

-.05843

-.05843

-.16072

-.16072

-.18416

-.18416

.73810

.73810

2.51041

2.51041

-.16696

-.16696

-.53256

1.84201

1.64609

-.53557

-.55809

-.25625

-.32101

-.34732

-.34910

-.31595

-.34495

.10602

-.04158

1.41136

1.40639

-.28597

-.29182

1.52114

4.09058

4.28650

-.13106

-.10854

.13940

.20416

.02587

.02766

-.05237

-.02337

1.37017

1.51777

3.60946

3.61442

-.04796

-.04210



varianzas =

Tabla de resultados estadistico T Student para establecer diferencias de las velocidades entre pacientes sanos
(n=112) y enfermos (n=24) con sonda 4C1. PSRD: polo superior rifion derecho, PMRD: polo medio rifién derecho,
PIRD: polo inferior rifion derecho, RD: rifidn derecho, RI: rifion izquierdo, gr: grosor, long: longitud, PSRI: polo superior
rifion izquierdo, PMRI: polo medio rifion izquierdo, PIRI: polo inferior rifion izquierdo. Fuente: propia.

95% intervalo confianza asintdnico
Error significac.

estandar asintdnica

Limite inferior Limite superior

.670 .065 .016 .542 .798

Tabla de curva ROC. Se obtuvo un drea bajo la curva de 0.670. y una Vc de corte de 1.9111. Fuente: propia.





