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RESUMEN ESTRUCTURADO

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr Samuel Zaltzman Grischevich

TESISTA: Dra Aitana Voirol Garcia

Correlacion de la filtracion glomerular con la hipertrofia renal
compensadora en el receptor de transplante renal y su donador vivo
relacionado

El transplante renal es el tratamiento de eleccidon para nifios con
insuficiencia renal crénica terminal.

Posterior a la nefrectomia del donador y el transplante del receptor, el
rinon remanente presenta una adaptacion funcional caracterizado por un
incremento en la filtracion glomerular que comienza en los primeros dias
posteriores a la cirugia, observandose una hipertrofia renal compensadora
después de la reduccion de la masa renal. Se han propuesto dos hipétesis para
explicar la causa de la hipertrofia; la primera propone que dicho crecimiento es
controlado por sustancias humorales drgano especificas, ya que algunos
estudios muestran un aumento de factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1), asi como de vitamina A y proteinas de unién al retinol, las cuales
podrian fungir como factores de crecimiento renotropicos en la hipertrofia
compensadora. La segunda hipétesis sugiere que este incremento en el
volumen renal es secundario al aumento de la carga del trabajo renal, la

llamada hipétesis de trabajo, misma que se ha evaluado al someter al rindn a



una carga aumentada de proteinas, en donde se observa una hiperfiltracion,
que se conoce como reserva funcional renal.

Se ha visto que los cambios estructurales en el tejido renal estan muy
relacionados a las modificaciones funcionales, por lo que la funcion tubulo-
glomerular parece jugar un papel importante en el crecimiento compensatorio.
Se ha observado que las células renales responden tanto con hipertrofia como
con hiperplasia, posterior al transplante, mostrando que en nifios es mayor la
hiperplasia y en adultos la hipertrofia.

Con los datos anteriores se pretende realizar un estudio retrospectivo,
descriptivo, transversal y comparativo con los receptores de transplante renal y
sus donadores vivos relacionados del servicio de Nefrologia del Instituto
Nacional de Pediatria realizados entre el 2000 y el 2004, para correlacionar los
cambios en el volumen y en la funcion renal posteriores al transplante tomando
como base su volumen y funcidén previos a la cirugia, para lo cual se medira
volumen renal con ultrasonido y funcién renal con depuracion de creatinina |,
gamagrama renal y reserva fucional renal. Muchos autores han reportado la
sobrevida a largo plazo y seguimiento tanto del receptor como del donador,
pero hay pocos estudios en donde correlacionen los cambios en la funcion
renal y el volumen del mismo.

El objetivo principal es evaluar si existe correlacion entre el volumen
que adquiere el rifién remanente con la funcion renal, es decir, si a mayor
volumen hay mayor funcion. Este analisis nos ayudara a comprender los

cambios tanto funcionales como anatémicos que ocurren en ambos pacientes,



ademas el incluir a los donadores nos brinda la oportunidad de poder comparar
las diferencias que existen en un rifidn remanente en un sujeto por lo demas
sano en contraste con el rifdn donado expuesto a isquemia, medicamentos y
enfermedad de base del receptor. Asi, al estudiar la funcion del
donador,veremos si no se esta dafando la vida futura del mismo, como

siempre se les ha dicho.
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CORRELACION DE LA FILTRACION GLOMERULAR CON LA
HIPERTROFIA RENAL COMPENSADORA EN EL RECEPTOR
PEDIATRICO DE TRANSPLANTE RENAL Y SU DONADOR VIVO

RELACIONADO

INTRODUCCION

La Insuficiencia Renal Cronica (IRC) representa el estadio final de
multiples enfermedades renales, cuyo tratamiento optimo es el Transplante
Renal (TR). En Europa, se calcula que 4-6 nifios por millén de habitantes en la
poblacién pediatrica por afio, padecen IRC (1). Por lo anterior, estos nifios
deben ser manejados en centros especializados con un equipo
multidisciplinario capacitado y con experiencia.

La mayor parte de los transplantes renales , se observan en la poblacién de 11-
15 afos en Estados Unidos, similar a lo reportado en el servicio de nefrologia
en el Instituto Nacional de Pediatria, en donde se han realizado 296
transplantes renales de 1971 al 2004, siendo la mayoria de los transplantes de
donadores vivos relacionados. En Estados Unidos, el 45% de los transplantes
renales son de donador vivo relacionado (DVR) y el resto de donador

cadavérico (DC)(2).



El primer transplante renal se realizé en 1954 en gemelos idénticos, y
posteriormente en 1959 se realizd en gemelos no idénticos, con sobrevida del
30%, sin embargo con el advenimiento de mejores técnicas quirlrgicas, manejo
médico y la llegada de la ciclosporina , aumenté la sobrevida, colocando al TR
como el tratamiento de eleccion para estos pacientes , quienes actualmente
presentan sobreviva cercana al 90%(3). Dentro de las causas mas
frecuentes de IRC se encuentran:

A)Congeénitas, hereditarias y obstructivas, en menores de 5 afnos, como Sx
nefrotico congénito, enfermedad de Alport y enfermedad quistica metabélica.
B)Enfermedades glomerulares siendo la causa mas frecuente en el grupo de
adolescentes.

C)Metabdlicas, entre ellas la oxalosis y cistinosis. nefronoftisis en la
enfermedad quistica medular, sindrome nefrético congeénito, sindrome de
Alport, cistinosis nefropatica juvenil, oxalosis primaria con oxaluria, poliquistosis

renal y sindrome ufa- rotula.(2)

Los criterios para transplante renal son: insuficiencia renal cronica de
cualquier etiologia, edad y peso adecuado para acomodar un rifién adulto,
ausencia de infeccion activa, ausencia de retraso mental grave, ausencia de
enfermedad hepatica, pancredtica o cardiovascular irreversible, ausencia de
problemas psicosociales y de comportamiento graves, ausencia sensibilizacion

en el receptor (2).



Las contraindicaciones absolutas para transplante renal son:
enfermedad maligna intratable, sensibilizacion del receptor por antigenos del
donador, alteraciones uroloégicas no corregidas que puedan dafar el

transplante y falla multiorganica.

Las contraindicaciones relativas son: Antecedente de cancer ( tumor de
Wilms), infeccién por virus de hepatitis, virus de inmunodeficiencia humana,
ciomegalovirus, menor de 1 afo con peso menor de 8 kg y obesidad

masiva.(1).

Una vez seleccionado el paciente para la realizacion de TR, es
necesario una serie de examenes fisicos, de laboratorio (biometria hematica,
grupo y Rh, quimica sanguinea, virales, cultivos, examen general de orina) y de
gabinete (ultrasonido y gamagrama renal) previos al procedimiento quirdrgico

tanto para el donador como para el receptor.

Como ya se menciond, el transplante se puede realizar de donador
vivo relacionado (DVR) o cadavérico (DC), siendo los primeros los de mayor
éxito, reportandose una sobrevida posterior al transplante de DVR al afio del

90% y a los 3anos del 80%, comparados con DC al afio del 72% y a los 3 afios
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de 65%(2)(4). La edad menor del receptor contintia siendo un factor de riesgo
para la falla del transplante(5), ya que se ha visto que la sobrevivencia del
transplante en menores de 1 afio es menor, asi mismo, la tasa de filtracion
glomerular permanece mas baja en los receptores menores de 2 afos, al igual
que la capacidad de concentracion renal, sin embargo con la mejoria en los
tratamientos postransplante, se reporta actualmente una sobrevida mayor en

pacientes transplantados a edades tempranas.

Los factores de riesgo para falla del transplante en el receptor son:
donador cadavérico, problemas metabdlicos no corregidos, receptor
afroamericano desnutricion severa y complicaciones postquirargicas (7). Del

donador son: tiempo de isquemia fria prolongado (6).

Se ha visto de manera general que los valores de creatinina sérica y
depuracion de creatinina durante el primer ano postransplante, nos permite

predecir la sobrevida del rifién transplantado (8).



ANTECEDENTES

Aspectos historicos:

Desde épocas antiguas ha existido interés por los rifiones, por qué
son dos y lo que ocurriria en caso de solo contar con uno .Ejemplo de ello fue
Aristoteles (384-322 AC),el cual concluyd que no habia necesidad absoluta de
dos rifones, posterior a observar animales que se desarrollaban de manera
normal contando con un solo rifén. Galeno, al realizar experimentos en
animales, concluyo que en lugar de tener un rifion central, era mas apropiado

contar con dos rifiones pequefios a ambos lados(9).

La primera nefrectomia unilateral fue realizada el 2 de agosto de
1869 por el cirujano aleman Gustav Simon, quien por no contar con
experiencia, comenzo a realizar dicha cirugia en perros y notd que 20 dias
después, existia un incremento en el tamano del rindon remanente (9).
Posteriormente, las investigaciones sobre la naturaleza y la causa de la

hipertrofia renal compensadora siguieron dos lineas: la primera fue determinar

las estructuras renales de las que dependia el crecimiento y si esto era



secundario a hipertrofia o hiperplasia. La segunda, fue determinar el significado
funcional de la hipertrofia compensadora asi como el estimulo inicial para el

crecimiento renal.

La primera observacién anatomica fue realizada por Rayer, quien
reporté que en los casas de atrofia parcial o agenesia renal, el contralateral se
hipertrofiaba, ademas vid que en los pacientes con diabetes mellitas se
hipertrofiaban ambos rifiones. Nothnagel en 1886, observd que la hipertrofia
renal se presentaba tanto en animales jévenes como en adultos y pensd que

esto ocurria a nivel de los tubulos contorneados(9).

Herman en 1862, observé un incremento en el flujo urinario en el
rinon intacto, posterior a la ligadura de la arteria renal contralateral. En 1929
Verney encontré que a pesar de que el flujo urinario aumentaba posterior a

ligar una rama de la arteria renal, la excrecion total de urea disminuia (9).

Una vez que fue posible medir la filtracién glomerular por depuracién
de creatinina , fue evidente que Ia elevacion de la filtracion glomerular era una
caracteristica invariable del rifion hipertrofiado , ademas se observd un
incremento del flujo sanguineo renal al tercer dia de la nefrectoma unilateral,
concluyendo que ocurren cambios hemodinamicas en los estados tempranos

de la hipertrofia renal.

9



En 1896, Sacerdotti introdujo la idea de que la hipertrofia renal
compensadora era la respuesta a la necesidad de excretar una cantidad mayor
de productos de desecho, creandose la “hipotesis del trabajo, misma que
alcanzo credibilidad al observar que una carga de proteinas inducia hipertrofia,
ya que incrementaba el trabajo renal al tener que eliminar urea proveniente del
metabolismo de las proteinas(9,10) . .El aumento de la FG después de una
carga de proteinas en los niflos transplantados, la llamada reserva funcional
renal, se estudié en el INP en 1996, siendo motivo de la tesis titulada "Reserva
funcional renal en pacientes transplantados”. Parecen existir dos mecanismos
en la hipertrofia renal; el primero es dependiente de la replicacion celular, el
segundo involucra un balance entre la sintesis protéica y su degradacion,
observandose que en los pacientes con nefrectomia unilateral, el mecanismo
responsable de la hipertrofia renal es medidado por mecanismos dependientes

de hiperplasia e hipertrofia celular (11).

En animales adultos, el 80% del crecimiento renal posterior a
nefrectomia unilateral, es secundario a hipertrofia predominantemente de
células del tabulo proximal, sin embargo un 20% del incremento en el tamaiio
se explica por un aumento en el nimero de celulas o hiperplasia, siendo ésta

mas pronunciada en el rifién de un nifio que en el del adulto(9,12). Lo mismo se
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ha observado en experimentos realizados en animales, en los cuales el rifidn
del animal adulto responde con hipertrofia, y el de los animales mas jévenes
responden predominantemente con hiperplasia. Lo anterior también se ha
observado en situaciones en donde no hay pérdida de uno de los rifiones
como en pacientes con ingesta incrementada de proteinas, diabetes mellitus
insulinodependiente, alimentacion con cloruro de amonio, administracion de

testosterona a animales hembras y administracion de tiroxina (12).

A raiz de que posterior a la reduccion de la masa renal, existe un
aumento del volumen renal remanente con hipertrofia del tubulo contorneado
proximal, se comenzd a estudiar la correlaciéon entre funcion renal y esta
hipertrofia, observandose un aumento de la filtracion glomerular entre la
primera y la cuarta semana de la reducciéon quirirgica de la masa renal. Este
aumento es el acompanante del incremento en el volumen de tejido renal

remanente.

En 1958, Braun Menendez fue el primero en proponer la existencia de
un factor de crecimiento renal llamandolo “renotropina’. El primer experimento

que sugirié su existencia, fue realizado por Sacerdotti, el cual inyectd sangre de



perros nefrectomizados a perros sanos, observando que en estos habia
crecimiento renal. Se ha observado que la etapa mas temprana de crecimiento
renal que comienza al 2-3er dia, es precedida por un incremento en el llamado

factor de crecimiento similar a la insulina IGF-1(13).

Estudios recientes sefialan que la hipertrofia renal érgano-especifica
puede deberse a una sensibilidad de los factores de crecimiento los cuales
circulan normalmente por la sangre. Esta sensibilidad probablemente es

inducida por eventos locales posteriores a la reduccion de la masa renal.

Los cambios funcionales que experimenta el rinon transplantado
después de la cirugia, se caracterizan por un aumento en la filtracion
glomerular , que comienza en los primeros dos dias posteriores a la cirugia(10).
Sin embargo, la naturaleza de la respuesta adaptativa de las nefronas depende
de la edad del individuo que recibe el rinon(12), asi como de la edad del
donador, ya que se ha observado en estudios multicéntricos que la
supervivencia del transplante asi como de su funciéon se encuentran
disminuidos cuando los rifiones provienen de donadores menores de 10 afios o
en mayores de 70 afios, observandose que los rifiones ideales en cuanto a
funcién son los que provienen de sujetos entre los 15 y 40 afios (14). Estudios

realizados en adultos transplantados mediante US renal seguidos hasta los 6



meses después del transplante, muestran un crecimiento renal de 5cm de
longitud que se correlaciona con un aumento de la FG(15). En otros estudios
se ha observado un aumento del tamafo renal hasta del 10% en todas sus
dimensiones y un aumento en el volumen hasta de un 33%, en relacion con las
dimensiones prenefrectomia(16). En el estudio de Seipel et al se muestra un
incremento en la filtracion glomerular de hasta 142% y en el flujo plasmatico
renal efectivo de hasta 124% al ano posterior al transplante, cuando se

compara con la funcion de un solo rifidén en un nifo sano de la misma edad(17).

Bohlin et al compararon la funcion renal de receptores y donadores
mediante la FG de acuerdo al porcentaje que presentaban prenefrectomia
reportando una media para los donadores de 131% (93-158%) y de los
receptores de 67% (21-162%) sin encontrar correlacion entre funcion renal y
episodios de rechazo, interpretando que el decremento de la funcion
glomerular, puede ser consecuencia de una adaptacién funcional de un rifién
grande (de adulto) a un cuerpo pequerio (del nifio)(18). Berg, realizé un estudio
comparativo de la funcion renal entre donadores vivos y sus receptores
pediatricos encontrando que la tasa de filtracion glomerular y el flujo

plasmatico renal efectivo eran menores en el receptor en relacion con la cifra



encontrada en el donador y que éstas diferencias se correlacionaban
directamente con la superficie corporal entre ambos grupo, ademas el rifion
unico posterior a la nefrectomia en el donador, muestra mayor capacidad de

incrementar su funcién con el tiempo.(19)

El transplante renal experimental en ratas ha provisto de informacién
importante en cuanto a los mecanismos de hipertrofia renal. En el estudio
realizado por Churchill (20), dividi6 dos grupos de ratas genéticamente
idénticas, por un lado ratas con nefrectomia unilateral observando que la
hipertrofia renal compensadora adquiere su maximo nivel a las 3 semanas
posteriores al transplante y el segundo grupo en ratas con nefrectomia bilateral,
en quienes se transplanté un rifidn, comparandolas con el riidn unico del
donador, observando que presentan el mismo grado de hipertrofia tanto

donador como receptor.

El utilizar rinones de donadores vivos para transplante, provee una
oportunidad para el estudio tanto de la funcién como de los cambios
anatomicos que ocurren en el rifién remanente posterior a la nefrectomia
contralateral en el sujeto sano. Tapson realizoé un estudio en donadores entre
27 y 69 arios, observando que la hipertrofia es mayor en hombres (7.05 cm+-
1.4) que en mujeres (1.63cm+-1.22), ademas que el grado de hipertrofia renal

fue inversamente proporcional a la edad del donador(21).



Se han realizado algunos estudios tratando de correlacionar el
grado de hipertrofia renal con la funciéon del mismo. El estudio realizado por
Nghiem, en donde se midié volumen y longitud renal asi como filtracion
glomerular medido por la depuracion de creatinina y tasa de filtracion
glomerular en adultos transplantados de donadores pediatricos cadavéricos, se
observé una correlacién positiva con aumento de volumen, longitud, filtracion
glomerular y depuracion de creatinina (22). Se ha visto que el incremento
adaptativo en el tamario y en la filtracién glomerular se completa entre la 3-4ta
semana, sin embargo se ha observado un ligero incremento progresivo durante
los siguientes 4 afos(18). En estos pacientes, los rifiones de
donadores pediatricos crecen, pero no se sabe si alcanzan el tamano y la

funcion que le corresponderia, comparados con un rifndn de adulto.

El ultrasonido (US), es frecuentemente el método de imagen de
eleccion para la evaluacion del rifién en el periodo postquirurgico inmediato y
puede ser usado para el seguimiento a largo plazo. Se pueden visualizar los
cambios adaptativos en cuanto a su estructura como el grado de hipertrofia
compensadora que sufre el rifion posterior al transplante, mediante la
determinacion del volumen renal actual comparado con el volumen previo a la

cirugia tanto en el receptor como en el donador (5).

El volumen renal en pacientes transplantados fue descrito por

primera vez en 1981 por Frick et al(24), posterior a lo cual se han realizado



estudios sobre la forma mas correcta de evaluar el tamarfio renal. En 1985
Dinkel realizé un estudio mediante ultrasonografia en 325 nifios para evaluar el
volumen renal proponiendo la siguiente formula: volumen= LxWx
(D1+D2/2x0.523, donde L es longitud renal, D1 es la profundidad a lo largo, W
es la medida transversal y D2 es profundidad a lo ancho, por medio de la cual
se ha logrado medir de manera certera el volumen renal(25-26). Ademas se ha
observado que el volumen renal calculado correlaciona bien con la funcidon

glomerular evaluada mediante gamagrafia con Tecnecio 99(27).

Las técnicas de medicina nuclear representan una forma confiable y
segura de medicién de filtracion glomerular(FG) y de flujo plasmatico renal
efectivo (FPRE). El acido dimercaptosuccinico (DMSA) y el acido
dietilentriaminopentaacético (DTPA) marcado con tecnecio 99 (99Tc), son
agentes que detectan la funcién renal. Su medicion cuantitativa es un
adecuado indice de funcion renal. En algunos estudios se ha observado una
buena correlacion entre la medicion de FG con DMSA -99Tc con la depuracion
de creatinina en pacientes con un solo rifion(28-30). Con dosis de 10-15mCi de
99Tc-DTPA inyectado por via intravenosa en forma de bolo, y con toma
secuencial de imagenes por gamagrama en intervalos de 2 a 4 segundos por
30 a 40 segundos, nos permite estudiar el flujo renal, proporcionando
informacion acerca de la perfusion renal, seguido de un programa secuencial
con imagenes de 2 minutos cada una durante 20-30minutos para la evaluacion

de la filtracion glomerular.
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