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Il. PLAN DE INVESTIGACION:

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS.

1.

Introduccion:

El presente proyecto pretende realizar un estudio analitico de pruebas diagnésticas y prospectivo
que determine la validez del indice de resistencia (IR) arterial interlobulillar renal calculado
mediante ecografia Doppler, para predecir estadios tempranos de nefropatia hipertensiva, en 111
pacientes del servicio de ecografia del Hospital Regional Docente de Trujillo, cuyos datos
estadistico se procesaran aplicando el test chi cuadrado y los resultados se presentaran en

cuadros de simple y doble entrada.

La nefropatia hipertensiva es una enfermedad crénica irreversible que ocasiona pérdida
progresiva de la funcion renal, en etapas finales el tratamiento del paciente deriva en solo dos
alternativas: didlisis o trasplante renal. En etapas iniciales o incipientes es silente y asintomatica

de ahi lo importante de su deteccion temprana.

Enunciado del problema:
La nefropatia hipertensiva cronica es un problema de salud publica a nivel global es una
enfermedad en franca prevalencia afectando a un 10 % de la poblacion mundial'. Esta
enfermedad devenida del mal control y manejo de una hipertension arterial subyacente,
acarrea altos costos sociales y econémicos. En el Peru, en el 2019, el 14,1 % de los
peruanos de 15 a mas afos, presento hipertension arterial. EI grupo etareo masculino
fue mas afectado que el femenino con 17.5 % vs 10.9 %, asimismo segun region, la mas
alta prevalencia se da en la costa con un 31 % en comparacion al resto de regiones,
segun datos de ENDES?. En la practica diaria de la especialidad se puede observan en
nuestro servicio de ecografia del HRDT una prevalencia de aproximadamente 15 a 20 %
en el que las ecografias muestran dafio renal cronico evidente pero el reto es
diagnosticarla en etapas tempranas e incipientes cuando aun el dafo estructural no es
evidente en examenes de laboratorio ni de imagenes convencionales de rutina. La
patologia de estos casos nos informa que el dafio empieza a nivel endotelial en arterias
renales pequefias por lo que tener registro del grado de resistencia vascular nos podria

predecir tempranamente la presencia del dafio vascular que aunado al diagnostico de
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hipertension arterial sistémica aun sin alteracion de anélisis de laboratorio o de imagenes
renales en modo B, nos dé una sensibilidad confiable para iniciar medias terapéuticas y
preventivas que evite o retrase el dafio subsecuente severo. Ante esto nos hemos

planteado |a siguiente pregunta a responder:

¢ Cuél es el valor predictivo del indice de resistencia de las arterias interlobulillares en el

diagnostico de nefropatia hipertensiva incipiente?

Antecedentes:

La Hipertension arterial de caracter sistémico es causal directo e independiente de injuria
renal irreversiblemente crénica que deriva finalmente en insuficiencia renal cronica,
actualmente en su mayoria es detectado en estados irremediablemente avanzados
debido a que esta entidad tiende a ser silente y no generar sintomas cuando es de inicio.
‘Actualmente la hipertension arterial es considerada una enfermedad epidémica muy
extendida globalmente sin distinguir estatus socioeconémico, presenta alta comorbilidad
epidemiologica en el Perl, que conlleva a importante gasto gubernamental anual y
constituye un serio problema de salud con elevados y crecientes picos de incidencia” afo
tras afo®. Para diagnosticar la afectacion renal hipertensiva en sus diferentes grados
tenemos entre los protocolos de intervencion iniciales los analisis de laboratorio
serologicos estandares y los estudios radiologicos e imagenes, siendo, “la exploracion
ecografica el primer estudio de aproximacion indicado para valorar la estructura
morfologica y los pafrones de riego sanguineo extra y intrarenal (me refiero al estudio
Doppler espectral), facilitando un examen no invasivo, rapido” y barato4, ademas de estar
ampliamente disponible en la mayoria instituciones publicas de salud . Pero los cambios
morfologicos en la macroestructura renal afectada por la hipertension arterial se
manifiestan tardiamente y ademas son inespecificos de una determinada enfermedad.
Haciendo de la ecografia particularmente en su modo B, una alternativa de método
inefectiva al momento de hallar las alteraciones en estadios incipientes, precoces o

tempranos.



Solo cuando la injuria ya ha producido lesiones que son significativas, vamos a observar
al examen ecografico un rifién pequefio disminuido de tamafio, con incremento difuso de
su ecogenicidad con el parénquima corteza adelgazado y desdiferenciacion
corticomedular, muy caracteristicos de “nefropatia cronica irreversible e irrecuperable
con tratamiento farmacoldgico protocolar y que ya requieren dializar o en el peor de los
casos del trasplante de un donante compatible, conllevando a onerosos gastos para el
fisco y disminuyendo la calidad y pronostico de vida” del enfermo®.

Realmente, lo importante es detectar precozmente los cambios en etapas incipientes y
tempranas para prevenir y a la vez retrasar el dafo renal severo. Conocemos por
anatomopatologia que la lesion inicial del glomérulo y regiones tubulares en |a nefropatia
de tipo hipertensivo es de caracter isquémico y su aspecto histologico no difiere mucho
sobre ofras patologias diferenciales. Observandose nivel glomerular y estructuras
vasculares adyacentes caracteristicamente como retracciones y engrosamiento de estos
tejidos asi mismo llama la atencion el estrechamiento del espacio en la capsula de
Bowman. Lo que en patologia se llaman lesiones esclerosantes y si prosigue su evolucion
natural podemos ver que se deposita tejidos de colageno a nivel de la lamina interna de
Bowman. Al inicio cerca al polo vascular y luego hacia todo el area del espacio de
Bowman quedando comprimido por la sustancia esclerosante ocasionando finalmente
esclerosis total isquémica.

Pero lo méas importante es que todos estos cambios microvasculares descritos a la
observacion microscopica tienen representacion visual ecografica, en los diferentes tipos
de estudio Dopplerf. Que en los equipos actuales de moderada y alta gama son un
método sensible para detectar flujos sanguineos de pequefios vasos de baja velocidad y
puede representarse mediante graficos en color como es el Doppler poder y Doppler
espectral que determina variedad de parametros hemodinamicos significativos®.

Kuwa y col. En su estudio experimental llevado a cabo en la U.S. Army Institute of
Surgical Research, Sam Houston, Texas con cinco animales vivos de raza porcina
encontraron que “la imagen de ultrasonido Doppler power no invasiva se correlaciono
bien con el flujo sanguineo cortical renal medido de forma invasiva mediante una sonda
de flujo” (n = 25; r2 = 0,86)’. El estudio de la expresion grafica que nos brinda el Doppler

nos permite una evaluacion cuantitativa del flujo vascular, basicamente dado por la



intensidad del color que representan los pequefos vasos intrarenales, este estudio nos
brinda una idea de la perfusion renal global, aunado al conocimiento de que la
vascularizacion ya es anormal aun en etapas tempranas de la enfermedad hipertensiva
sobre todo al nivel de la corteza donde el flujo es pobre.

Asi mismo, Berni et al® en el Dipartimento di Area Critica Medico-Chirurgica, Universita
degli Studi di Firenze, ltalia. Con 85 pacientes demuestra en la hipertension esencial un
aumento del indice de resistencia mayor de 0.60 siendo su medida sobre todo mas
sensible a nivel de las arterias intrarenales ya sea arterias segmentarias, interlobares e
interlobulillares, y lo asocia a dafio tibulo intersticial renal, encontrando correlacion con
infiltracion inflamatoria tubulointerticial y altos niveles séricos de factores inflamatorios en
hipertensos con funcion renal preservado sin presencia de microalbuminuria y niveles
séricos de creatinina normales. Por lo tanto, se concluye que Doppler espectral y el indice
de resistencia arterial renal son sensibles y especificos para la aproximacion diagnostica
de injuria renal atribuido al incremento de la presion arterial, incluso en etapas precoces
de la enfermedad y mas aun sin que haya evidencia serolégica.

En 49 hipertensos normo albuminuricos. Bruno et al® de la universidad de Pisa en ltalia,
encontré que cuando se usan medicamentos que inducen dilatacion vascular durante la
medicion del indice arterial renal estos mejoran la sensibilidad diagnostica de |la ecografia
Doppler, sugiriendo que seria capaz de diagnosticar aquellas enfermedades
vasculorenales aun en sus etapas mas iniciales. Y en su defecto encontrdé que la
sensibilidad era algo menor cuando no se usaba esta técnica, pero lo compensaba en
algo la potencia del equipo ecografico Doppler.

En el hospital general Shonan Kamakura General en Saitama- Japon. lkee et al'? al
estudiar 33 personas con diagnostico de hipertension sometidos a biopsia renal, evaluo
si el indice de resistencia arterial obtenido con ecografia Doppler se correspondia con el
analisis histopatologicos ademas que les realizo un seguimiento de mas de dos afos
demostrando que todos los parametros histopatologicos eran estadisticamente
significativos con un indice de resistencia mayor de 0.6 y que un 27% de los enfermos
progresaron a insuficiencia renal.

También desde la universidad de Genoa en ltalia, Derchi et al'' encontrd que los

pacientes con el indice resistivo mayor de lo normal mostraron una progresion a



disfuncion renal leve, clereance de creatinina menor a 90 ml/ min. Y micro albuminuria.
Asi mismo, la correlacion entre injuria renal e incremento del indice resistivo fue
independiente de pitfalls potenciales, como la edad o problemas dislipidemicos, etc. Aun
no esta claro si el incremento del indice de resistividad es una caracteristica de
insuficienciarenal leve y un predictor de enfermedad renal progresiva. Por tanto, nuestros
hallazgos de que incluso las reducciones leves en la tasa de filtracion glomerular o la
microalbuminuria estan asociadas con una mayor impedancia vascular renal
proporcionan una vision fisiopatologica interesante sobre esta afeccion. En estudios
anteriores Viazzi y col 12 del Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro, Genoa, Italy
han demostrado que los IR intraparenquimatosos son mas altos en pacientes con
hipertensién primaria de larga duracion en comparacion con pacientes normotensos, y

se correlacionan con la gravedad y la duracion de la enfermedad.

Justificacion:

La nefropatia crénica constituye un serio problema de salud publica global, cada vez mas
importante debido a la prevalencia e incidencia crecientes. En el Pert se ha demostrado
un incremento considerable equivalente a una epidemia global que afecta
aproximadamente al 14.1% de la poblacion adulta en todo el territorio. Numerosas son
las causas y factores que influyen en el desarrollo y progresion de la enfermedad; la
hipertension arterial esencial y la diabetes mellitus tipo Il ocupan el primer lugar entre las
causas de enfermedad renal crénica. Sin que existan medidas sanitarias para detener su
avance ni protocolos establecidos para detectarlo en estadios tempranos cuando aun es
factible evitar la progresion del dafio renal y abaratar los costos que demanda su manejo.
‘La manifestacién mas grave de la enfermedad renal cronica es la insuficiencia renal
terminal; la misma requiere de fratamiento mediante dialisis o trasplante renal con

incidencia y prevalencia creciente desde las Ultimas décadas™3.

Esta pérdida progresiva de la funcion renal puede ser prevenida y hasta retrasada si se
realiza un diagnostico temprano y tratamiento oportuno. El diagnostico precoz basado en
la presencia de microproteinuria o disminucion del clearence de creatinina sérica, puede

permitir la intervencion primaria para disminuir el riesgo de la insuficiencia renal



progresiva, los eventos cardiovasculares y la mortalidad, pero en cierto grado ya se
encuentra dafio renal irreversible. La radiologia asume un papel muy importante en la
valoracion del paciente con enfermedad renal. La ecografia, que es uno de los principales
métodos de diagnostico utilizado por el clinico, considerando que la ecografia es de gran
utilidad en la evaluacion inicial del paciente con insuficiencia renal sobre todo cuando se
objetiva cambios morfologicos evidentes. Siendo el método de eleccion dado que no
utiliza radiacion ionizante, permitiendo una evaluacion de la morfologia renal, su
estructura interna y su perfusion vascular, ademas de ser un estudioc de amplia
disponibilidad y bajo costo, que no ocasiona molestia al paciente y tiene un alto grado de
especificidad y sensibilidad. Por lo tanto, se pretende demostrar que la ecografia es una
herramienta (til a la hora de diagnosticar radioldgicamente los cambios incipientes y
tempranos de la enfermedad renal cronica de origen hipertensivo y que sirva como

herramienta de complemento diagnostica para el clinico o nefrologo.

3. Obijetivos:
3.1 Objetivo General:
v Determinar la utilidad de la ecografia Doppler y espectral de pequefias
arterias intraparenquimatosas como predictor de nefropatia hipertensiva

incipiente.
3.2 Objetivos Especificos:

v" Describir los hallazgos y caracteristicas del estudio ecografico Doppler y

espectral en los pacientes con nefropatia hipertensiva incipiente

v" Describir y correlacionar los signos ecograficos Doppler de la nefropatia
hipertensiva incipiente con los valores de creatinina sérica y micro

albuminuria en los pacientes investigados

v" Determinar el nivel de significancia de la relacion de los signos ecogréaficos

Doppler en la nefropatia hipertensiva incipiente con los estudios



anatomopatologicos renal en los pacientes del servicio de ecografia en el
HRDT.

v" Determinar otros factores asociados a la nefropatia hipertensiva incipiente

en los pacientes del servicio de ecografia en el HRDT.

4. Hipotesis:
Ho: el indice de resistencia mayor de 0.6 de las arterias interlobulillares determinado
mediante ecografia Doppler no tiene alta exactitud como predictor de nefropatia

hipertensiva temprana.

Ha: el indice de resistencia mayor de 0.6 de las arterias interlobulillares determinado
mediante ecografia Doppler tiene alta exactitud como predictor de nefropatia

hipertensiva temprana.

5. Material y método:
5.1 Diseiio de estudio.

Estudio de una sola casilla.

NEFROPATIA HIPERTENSIVA INCIPIENTE

positivo negativo
IR intrarenal incrementado >0 =a0.6 a b
IR infrarenal normal <0.6 c d

Prueba de oro:

Diagnostico patologico positivo: reporte final de patologia compatible con diagnostico
de nefropatia hipertensiva en estadio incipiente, cuya muestra fue extraida de cualquier

rifion mediante biopsia con aguja Trucut con guia ultrasonografia.



Diagnostico patologico negativo: reporte final de patologia en el cual no exista evidencia
de nefropatia hipertensiva en estadio incipiente en las muestras extraidas de cualquier

rifion mediante biopsia con aguja trucut con guia ecograéfica.

5.2 Poblacion, muestra y muestreo.

Poblacion Universo: pacientes que acudan al servicio de ecografia del HRDT con
diagnostico de hipertension arterial sistémica sin manejo farmacologico, con
creatinina y ecografia renal en modo B informado como normal.

Poblacion de Estudio: pacientes que acudan al servicio de ecografia del Hospital
Regional docente de Trujillo de la provincia de Trujillo en el departamento de la
Libertad-Pert, durante los meses de abril a diciembre del 2020. Con diagnéstico de
hipertension arterial sistémica sin manejo farmacoldgico, con creatinina y ecografia
renal en modo B informado como normal que cumplan con los criterios de inclusion
y exclusion.

e Criterios de inclusion:

» Pacientes adultos de ambos sexos menores de 60 afios, para asi evitar la
diferencia del tamafio del grosor cortical que fisioldgicamente se reduce en
grupos etarios mayores.

» Pacientes con hipertension arterial sistémica con funcion renal normal y
que sin manejo farmacolédgico previo al momento del estudio.

» Pacientes que cuenten con dosaje sérico de creatinina y ecografia renal en
modo B informados como normal previo al estudio.

e Criterios de exclusion:

» Pacientes menores de 18 afos y mayores de 60 afios.

» Pacientes con nefropatia cronica diagnosticada.

» Enfermedades agudas o cronicas de cualquier naturaleza diferente de
Hipertension arterial sistémica.

» Pacientes que no complementen con estudios de laboratorio o ecografia.

» Pacientes con mala funcién renal y/o dializados.

» Pacientes en estado de gravidez.
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» Pacientes que estén tomando farmacos que alteren la depuracion de urea
o creatinina.

» Enfermedades Neoplasicas.

Muestra:

Unidad de Analisis: todo paciente con diagndstico de hipertension Arterial
Sistémica sin alteraciones en el dosaje de creatinina sérico y con ecografia
renal en modo B informado como normal atendidos en el Servicio de ecografia
del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo Enero — Diciembre

2020 y que cumplan con los criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo: La historia clinica de cada paciente diagnosticado de
Hipertension arterial sistémica sin alteraciones renales mediante creatinina
sérica y ecografia renal en modo B en el Servicio de ecografia del Hospital
Regional Docente de Trujillo durante el periodo Enero — Diciembre 2020 y que

cumplan con los criterios de seleccion.

Tamaiio de muestra:

El niumero de participantes lo calcularemos usando la siguiente formula 15

N—N, 1+ [1+ 2rt 1)
4 N7 |pz — p4l

En donde:

2
(zoJr+ D pq— z5 \[rpiq: + P292)

r(p2 — p1)?

N =

p4: sensibilidad de la prueba
q1:1- p1

p2: proporcion de falsos positivos (1-especificidad)
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q2: 1- p2

Valores de z:

Za: 1.645 para un error alfa de 0.05
ZB: 1.29 para un error betade 0.10
n= numero de controles
nr=numero de casos

Estimacion del tamafio muestral
=1

p1=0.57 (16)

p2=0.37 (17)

Calculo:

2
(1. 64,/(1 + 1)0.47x0.53 — 1.29v1x0.57x0.43 + 0.37x0. 63)
- 1x(0.37 — 0.57)2

N'=71, luego

vl it e 2(1+1)
4 71(0.37 — 0.57)

N = 83 casos
Nr=83x0.33 =28 Casos
N total: 111 casos

Finalmente, los casos para un nivel de confianza al 95% y 5 % de error serian de 111

pacientes.
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5.3 Definicion operacional de variables.

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADOR

DEPENDIENTE

INDICES

indice de resistencia Cuantitativa | Nominal | Ecografia Doppler

arterial intrarenal

Si—No

VARIABLE
INDEPENDIENTE:
Nefropatia hipertensiva Categorica | Nominal | Anatomohistologico

temprana

SI-NO

Definiciones operacionales.

NEFROPATIA HIPERTENSIVA TEMPRANA

La nefropatia hipertensiva se refiere a injuria del rifion causada por elevacion
persistente y sostenida de la presion arterial, el termino temprano o incipiente se
refiere al dafio causado a nivel tisular pero que aun no es detectable por los medios
de diagnosticos de imagenes o de laboratorio rutina, pero que guarda estrecha
relacion con variaciones a nivel de la resistencia que opone un vaso arterial al paso
del flujo sanguineo, esto es mesurable por medio de la ecografia Doppler, el Unico
modo de corroborarlo es compararlo con un estudio anatomohistologico obtenida
por biopsia eco guiada'®

INDICE DE RESISTENCIA DEL FLUJO INTRARENAL CORTICAL:

La determinacion del IR infrarenal permite determinar la perfusion diastolica en
relacion ala perfusion sistolica. Por lo tanto el aumento del IR puede ser secundario
a cualquier afectacion que provoque una reduccion en la perfusion renal diastolica
en comparacion con la sistolica y esta influenciado por |a resistencia arterial. “Los

estudios sugieren que el indice de resistencia vascular incrementado mayor de 0,6
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guarda correlacion significativa con la disfuncion intravascular renal teniendo dentro

de sus factores demostrados el aumento de la presion arterial sistémica”!9:20

5.4 Procedimientos y técnicas.
Se acudira al archivo de historias clinicas en donde se registraran los nimeros de
los pacientes atendidos en el servicio de ecografia del Hospital Regional Docente
de Trujillo durante el periodo Enero — Diciembre 2020 y que cumplan con los
criterios de seleccion y luego se procedera a:

1) Seleccionar por muestreo aleatorio simple las historias clinicas
pertenecientes a cada uno de los grupos de estudio; segun los hallazgos
encontrados durante la ecografia renal y la evaluacion de los parametros
ecograficos de interés.

2) Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta completar
los tamafios muéstrales en ambos grupos de estudio (Anexo 1).

3) Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar

el analisis respectivo.

5.5 Plan de analisis de datos.
Elregistro de datos que estaran consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion seran procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V. 25,
previa elaboracion de datos en el programa EXCEL.
Estadistica Descriptiva: La informacion obtenida sera presentada en cuadros de
entrada simple y doble, asi como en graficos de relevancia.
Estadistica analitica: Se aplicara el test de chi cuadrado para establecer la
relacion entre ambas variables cualitativas.
Si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p<0.05) se asumira resultados

significativos

5.6 Aspectos éticos.
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Es necesario el permiso del comité de Investigacion y Etica del Hospital Regional
Docente de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego. Al ser un estudio
de pruebas diagnosticas se recogeran datos recolectados en una ficha para tal fin
y de la historia clinica de los pacientes; se seguiran los parametros dictados en la
declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23)?' y la ley general de
salud (Titulo 4to: articulos 117 y 120)22

6. Presupuesto:

INSUMOS.
Partida Insumos Unidad Cantidad Costo Financiamiento
Papel Bulky Millar 1 17.00 Autofinanciado
Papel Bond .
Millar 1 17.00 Autofinanciado
A4
Lapiceros Unidad 10 10.00 Autofinanciado
CD Unidad 3 9.00 Autofinanciado
Tinta
compatible Unidad 2 80.00 Autofinanciado
Impresora
SUBTOTAL Si. 133.00
SERVICIOS.

Partida Servicios Unidad Cant. Costo Financiado
Asesoria Horas 15 300.00 propio
estadistica
Transporte y Dia 40 200.00 Propio
viaticos
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Internet Horas 30 30.00 Propio
Encuadernacion Ejemplar |3 60.00 Propio
Fotocopiado Paginas 200 20.00 Propio
Impresiones Paginas 300 100.00 Propio
Ecografia Propio
Procesamiento Horas 6 100.00 Propio
Automatico de
datos
SUBTOTAL SI.  810.00

INSUMOS: S/.130.00

SERVICIOS: S/.810.00

TOTAL: S/.943.00

7. cronograma:
FASES TIEMPO: Enero-Diciembre 2020 RESPONSABLE
112|3|4(5(6(7|8|9|10(11(12

PLANIFICACION |x Autor-asesor

DOCUMENTACION X|[X[x autor

BIBLIOGRAFICA

ELABORACION X[ X [x|[x|x Autor-asesor

DEL PROYECTO

PROCESAMIENTO X Autor-estadista

Y ANALISIS

ELABORACION x | x | Autor-asesor

DEL INFORME

FINAL

8. Limitaciones:

Persuadir al paciente tratando de explicarle la importancia de esta investigacion.
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10. Anexo.

ANEXO 1:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL INDICE DE RESISTENCIA DE LAS ARTERIAS
INTERLOBULILLARES COMO PREDICTOR TEMPRANO DE NEFROPATIA HIPERTENSIVA”

l. DATOS GENERALES:

1.1. Nimero de historia clinica:

12 Edad:  afos

1.3. Género: Masculino( )  Femenino ( )
1.4.PA( / )mmHg

1.5. Tratamiento Antihipertensivo: (si) (no)

1. EXAMENES AUXILIARES:

Ecografia Renal:

RINON DERECHO: o

IR DE ARTERIAS INTEROBULILLARES 1).....coovoieen, 2) e, 3,
RINON IZQUIERDO: .o,

IR DE ARTERIAS INTEROBULILLARES 1) v 2)e, 3)ei

CONCLUSION DE INFORME ECOGRAFICO:
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Biopsia renal:

Resultado anatomopatologico: ...
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