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RESUMEN

Fundamento
La carencia de donacion de cadaver en nuestro pais, asi como a nivel mundial, ha

hecho que la fuente principal de la donacion renal provenga de donador vivo y a
consecuencia de esto es posible que se implementen criterios mas laxos para evaluar a
los donadores renales. Aunque la reduccién de la funcidén renal post- nefrectomia es
equiparable a la esperada en sujetos sanos por el envejecimiento normal (1), existen
donadores que evolucionan a enfermedad renal cronica (ERC e incluso se enlistan en
espera de un injerto renal cadavérico (2). Asimismo se han encontrado alteraciones
histopatolégicas inesperadas en la biopsia renal 0 a pesar de apego a las guias
internacionales (3). Sin embargo, la evidencia que permita predecir la evolucién de
donadores renales es insuficiente y el método empleado para estimar la filtracion
glomerular (FG) impreciso (creatinina sérica o depuracion de creatinina en orina de 24

hrs), porque se sabe que dichas férmulas predicen de manera inexacta la FG,
especialmente en pacientes con funcion renal normal o ligeramente disminuida; el Tc99

es un método mas adecuado ya que ha mostrado una alta correlacion con la depuracion
de inulina (r = 0.96). Se requieren estudios con adecuada valoracién de la FG pre y post-
nefrectomia en pacientes con biopsia renal inmediata (BR 0) para determinar si hay o no
repercusion clinica de los hallazgos histopatologicos, asi como los factores posiblemente

asociados a estos.



Obijetivos
Evaluar las caracteristicas histopatoldgicas, el perfil bioquimico y cardiovascular en

un grupo de pacientes adultos donadores de rifidn. Comparar la funcion renal pre y post-
nefrectomia al seguimiento mediante 2 métodos (depuracion de tecnesio99:; Tc99 y

depuraciéon de Creatinina: Cr). Determinar la reserva renal, la incidencia de enfermedad

renal cronica (ERC) a mediano plazo y sus posibles factores asociados.

Material y métodos
Cohorte ambispectiva. Se incluyeron a todos los pacientes adultos sometidos a

uninefrectomia para donacion del 2004 al 2006 en el Instituto Nacional de Cardiologia.
Ignacio Chavez. Se midi6 la FG tanto pre- nefrectomia, como al maximo tiempo de
seguimiento mediante el promedio de 5 depuraciones cortas (30 minutos) de Tc99 y de
Cr, asi como la FG posterior a una carga de proteinas (1g/Kg) por via oral (reserva renal).
Se registraron los datos clinicos y laboratoriales en intervalos de 6 meses hasta julio del

2008. Todas las biopsias renales 0 fueron valoradas y reportadas por un nefropatélogo.
Las comparaciones se realizaron con X2 de Pearson para las variables categoéricas y las
numeéricas con una prueba de T para muestras dependientes o Wilcoxon de acuerdo a la
distribucion. EI comportamiento de las variables a través del tiempo se analizé con T2 de

Hotelling. Utilizamos un modelo de riesgos proporcionales de Cox para determinar el

riesgo de desarrollar ERC en el tiempo y sus posibles factores asociados.



Resultados
Se estudiaron 32 pacientes, 59.4% mujeres con indice de masa corporal (IMC)

26.7 £ 3%. La mediana del seguimiento fue de 35 (17 — 51 meses). La FG medida con

depuracion de Tc99 fue 99.57 + 22.83 mi/min/1.73m?2 pre- nefrectomia y tuvo una caida
promedio a mediano plazo de 35.01 + 21.58 ml/min/1 .73m2. La reserva renal medida

mediante Dep. de Tc99 fue de 0 hasta 27.2 ml/min/1.73m2. La incidencia de ERC fue
de 9.4% y 25% a 2 y 4 anos. Las variables basales asociadas a ERC en el seguimiento
fueron las depuraciones cortas de Tc99 y Cr, asi como el BUN con HR de 1.12 (1.019-
1.245), 1.1 (1.005- 1.1187) y 1.55 (1.095- 2.21) respectivamente. El perfil bioquimico y
cardiovascular (IMC, peso, TAS, TAD, colesterol total, triglicéridos y azoados no tuvieron
cambios significativos a través del tiempo, con excepcion de creatinina (0.94 + 0.12 a
1.15+ 0.16 mg%, p< 0.000); MDRD (80.86+ 12.58 a 61.05 + 9.01ml/min/1.73m2, p <
0.000); acido urico (5.68mg + 1.26 a 6.5 £ 1.5 mg%, p <0.000) y glucosa (88.15 + 6.94 a
75.2 £+ 10.1 mg%, p <0.000). De los 32 pacientes 23 se sometieron a BRO, de ellos
encontramos 7 con 1 alteracion, 6 con 2 6 mas lesiones y 17 tuvieron una biopsia sin
alteraciones. Las alteraciones encontradas fueron: 2, 3, 8, 3 y 4 pacientes con hialinosis,
esclerosis glomerular, fibrosis intersticial, atrofia tubular y expansién mesangial

respectivamente.



Conclusiones
1. La incidencia de ERC fue del 9.4% y 25% a 2 y 4 ainos en el grupo estudiado.

Este deterioro es mas acelerado que el reportado en la literatura; los Unicos
factores asociados a éste decremento fueron las depuraciones cortas de Tc99, de

Creatinina y BUN basales.

2. La reserva renal observada fue de poca magnitud durante el periodo de estudio,

sin mostrar diferencias entre el grupo con y sin ERC.

3. El perfil bioquimico y cardiovascular no sufri6 cambios en el tiempo con excepcidn

del acido urico; sin embargo éste no tuvo relacion con el desarrollo de ERC.

4. La presencia o ausencia de al menos una lesidén histopatolégica en la biopsia

renal 0 no mostré asociacién con el desarrollo de ERC.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La prevalencia de ERC en contraste con la carencia de donadores renales puede

condicionar criterios laxos para su aceptacion. Recientemente se publicé una revision
sistematica de la funcion renal en donadores a mediano y largo plazo en la cual después
de la nefrectomia (1), la reduccién de la funcién renal es equiparable a la esperada en
sujetos sanos por el envejecimiento normal. Sin embargo en estudios recientes
incluyendo un multicéntrico en el cual participamos (21), se han encontrado alteraciones
histopatolégicas inesperadas en la biopsia renal 0 a pesar del apego a los lineamientos
internacionales para el estudio y seleccion de potenciales donadores (3). La forma de
evaluacién de la funcién renal es muy variable y poco precisa en los estudios

previamente mencionados. Esto nos obliga a medir la funcién renal mediante un método
mas similar a la depuracién de inulina (T099) tanto pre- nefrectomia como en el

seguimiento a mediano y largo plazos, asi como a buscar los posibles factores asociados

al deterioro renal y a las alteraciones encontradas en la biopsia 0.



MARCO TEORICO

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC), definida como una tasa de filtracion

glomerular menor de 60 ml/min/1.73m2, se considera en la actualidad un problema de

salud publica. Se estima que el 13% de los habitantes de los Estados Unidos (4) y el

8.3% de los mexicanos (5) padecen de ERC en diferentes estadios. El tratamiento

actual de la ERC es la terapia de sustitucidon renal, ya sea por medio de dialisis o

trasplante renal. Aunque no existe un registro nacional de dialisis, se estima que 55,000

pacientes reciben tratamiento renal sustitutivo con dialisis y, que al menos la misma

cifra no tiene acceso a este tipo de tratamiento. De la misma manera se aproxima que

solo el 25% de los enfermos en la lista de espera de donador cadavérico son

trasplantados (5).

Funcién Renal

La ERC generalmente se diagnostica por medio de creatinina sérica (CrS) y

férmulas para estimar la tasa de filtracion glomerular ya que el estandar de oro, la

depuracion de inulina, es un método diagndstico elaborado, invasivo y costoso. Sin



embargo la creatinina sérica aislada no refleja fehacientemente la funcion renal y otros

meétodos para estimar la FG, como la depuraciéon de creatinina de 24 horas, asi como

las férmulas de Cockroft- Gault y Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) son

meétodos accesibles, mejores a la CrS aislada, pero inadecuadas para estimar la FG en

sujetos con funcion renal normal (6), ademas de haber sido validadas en otra

poblacion. La filtracion glomerular medida con marcadores exdégenos de filtracion,

como el Tecnesio® ha sido comparada simultaneamente con inulina mostrando una

correlacion consistentemente superior al 90% por lo que es considerado un método que

mide la funcioén renal con precision (7).

Tanto estudios transversales como longitudinales han demostrado que en

sujetos sanos la FG disminuye aproximadamente 10ml/min/1.72m2 cada 10 afos a

partir de los 30 afios. Esta pérdida de FG relacionada a la edad va de acuerdo con la

observacion anatdomica de un numero decreciente de glomérulos en el rindbn humano

siendo en la sexta y séptima décadas de la vida menos del 50% de los presentes en la

juventud (8). En sujetos monorrenos por donacion, la caida de FG post- nefrectomia no



prosigue con un deterioro mas acelerado que el esperado por el envejecimiento normal

(los donadores tienen FG 10ml/min menor que sus controles sin diferencia asociada al

tiempo post- nefrectomia (1).

Reserva Renal

El impacto del consumo de proteinas en la FG ha sido reconocido desde hace

mas de 50 afios (9) (10). Pullman, et al estudié la FG de personas sanas comparando

dieta de 2 semanas de evolucién. Al comparar ingesta de proteinas baja (0.1 a

0.4g/Kg/dia), contra media (1 a 1.4g/Kg/dia) y alta (2.6g/Kg/dia) la depuracién de

inulina incrementd en las dos ultimas 9 y 22% (11). Existen multiples estudios que

demuestran el incremento en la FG con carga de proteinas, tanto en sanos como en

enfermos renales, con administracién enteral y parenteral. La hiperfiltracion inducida

por proteinas se obtiene en el curso de 1 hora y se mantiene durante varias horas (12).

En humanos el incremento en la dep de inulina es aproximadamente 10% (13) (14), y

es menor al incremento en la depuracién de creatinina (15). El incremento de la DCr

posterior a carga protéica se debe en parte a mayor secrecion tubular de Cr (reserva

funcional tubular), que a su vez se relaciona con la masa renal funcional (16).



Biopsia Renal 0

Multiples estudios han demostrado que los donadores renales no tienen un

deterioro de la funcion renal mas acelerado que el esperado por la edad. Lo anterior se

confirma en un meta- analisis y meta- regresion que incluyé un total de 5048 donadores

con seguimiento promedio de 7 afos (rango 1- 25) y FG promedio 86ml/min (1); sin

embargo reportan también una proporcion de sujetos monorrenos por donacién que

disminuyen la FG de 30 a 59ml/min (12%), <30 (0.2%) y que incluso se encuentran en

lista de espera de donador renal cadavérico (2) (17). A pesar del apego a las guias

actuales de estudio de potenciales donadores renales (18) (19), se han reportado

alteraciones histolégicas en la biopsia renal O(BR 0) (3).

ANTECEDENTES

En 1996 en EU los individuos monorrenos por donacion obtuvieron prioridad en

la lista de espera de donador renal cadavérico (DC) (2) . Lo anterior hace posible

rastrear a los donadores que desarrollan ERC avanzada (ERCA). Gibney EM, et al.

solicité a las organizaciones United Network for Organ Sharing (UNOS) y Organ

Procurement Transplantation Network (OPTN) los datos de todos los pacientes



enlistados en espera de donador cadavérico (DC) entre 1996 y 2006, que aparecieran

como previos donadores y los comparé contra el resto de los donadores vivos de rifidn.

Encontré 126 donadores en lista de espera de TRDC; los de sexo masculino y menores

de 35 anos al momento de la nefrectomia se encontraron en espera de TRDC en

mayor cantidad que la esperada dada la frecuencia con la son donadores. Cincuenta

de los 126 pacientes (40%) fue de raza negra. Los autores concluyen que los factores

posiblemente asociados a mayor riesgo de ERCA son: sexo masculino, raza negray

edad temprana al momento de la donacion. La mayoria tardd mas de 15 afios tras la

donacién en requerir TRDC y 11 de los 126, lo requiri6 en menos de 5 afos post-

nefrectomia (Promedio 4.2 anos, 88% de raza negra, 55% mujeres (17).

En septiembre del 2006 Garg AX, et al. publicé una revision sistematizada, meta-

analisis y meta- regresion que incluye 48 estudios provenientes de 27 paises distintos

(incluido México (20)) juntando un total de 5048 donadores con un seguimiento

promedio de 7 anos (mediana 6, min 1 y max 25). La proteinuria y FG promedio fue

154mg/ dia y 86ml/min respectivamente. Ocho de los estudios incluidos reportaron



categorias de FG teniendo 12% de donadores con 30- 59ml/min y 0.2% <30ml/min.

Tres de los estudios incluidos tuvieron controles para valorar la proteinuria (59

controles y 129 donadores), que fue mayor en donadores que controles (147 vs

83mg/dia respectivamente) y la diferencia se incrementd con el tiempo. La FG mostrd

la caida inicial post- nefrectomia y no mostré una reduccion posterior mas acelerada

que la esperada en sujetos sanos por el envejecimiento normal (6 estudios, 189

controles y 239 donadores; controles 96ml/min, donadores 84ml/min con diferencia

promedio de 10ml/min 1C95% 6- 15; sin diferencia asociada al tiempo post- nefrectomia

(p=0.2)). De los 48 estudios analizados, 44 reportaron el método utilizado para estimar

la FG, siendo solo 9 en los que utilizaron inulina o radiois6topos (1). En el Instituto

Nacional de Cardiologia, Ignacio Chavez (INCICh), se realizan aproximadamente 40

trasplantes renales al afio, siendo la mayoria de donador vivo (relacionado o no

relacionado). Los donadores renales, deben ser sujetos sanos y se consideran

contraindicaciones absolutas aquellos padecimientos que condicionan un riesgo de



desarrollar ERC en un futuro, como son hipertension arterial, diabetes mellitus,

neoplasias y ERC entre otros.

Recientemente el INCICh y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nuticion

“Savador Zubiran” (INCMNSZ) colaboraron en un estudio multicéntrico en el que se

busco la asociacion de variables clinicas y laboratoriales pre- nefrectomia con la

biopsia renal 0. Se encontraron varias correlaciones bajas, pero significativas en el

analisis bivariado, que no se mantuvieron en el analisis multivariado (aun por publicar)

posiblemente debido a una baja relacion evento/ parametro y al tamano de la muestra

(21).



JUSTIFICACION
Si la funcion renal estuviera deteriorada de forma significativa en los donadores y

la medicion de la funcidn renal mediante depuracion de Tc99 permitiera identificar mas

tempranamente el deterioro renal, asi como la relacion de las alteraciones en la biopsia
renal 0 y sus posibles factores asociados, entonces seria conveniente implementar
cambios en los lineamientos para la donacion y el seguimiento post- nefrectomia de los

donadores con presencia de dichos factores.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la evolucion de la funcion renal de nuestros donadores, qué factores se

asocian a un deterioro mayor y cual es la relacién de dichos factores con las alteraciones

de la biopsia renal 0?

OBJETIVOS PRIMARIOS.
1- Describir la filtracion glomerular pre y post- nefrectomia al seguimiento en un grupo de

donadores renales con 2 métodos (depuracion de Tc99 y Dep de Cr).

2.- Cuantificar la reserva renal a 2 afios de la nefrectomia con depuracion de Tc99 y

Creatinina en un grupo de donadores renales.

3.- Determinar la incidencia de IRC (FG menos 60ml/min/1 .73m?2 Tc99) al seguimiento en



un grupo de donadores renales del INC y evaluar los posibles factores predisponentes.

4 - Evaluar el comportamiento de la proteinuria (indice de proteinuria/ creatinuria) a través

del tiempo post- nefrectomia

OBJETIVOS SECUNDARIOS.
1.- Evaluar las caracteristicas histopatoldgicas, el perfil bioquimico y cardiovascular en un

grupo de pacientes adultos donadores de rifidn.

1. Describir las caracteristicas histopatoldgicas basales.

2. Determinar el cambio de la concentracion de glucosa, colesterol, acido urico y presion

arterial sistélica durante el seguimiento post- nefrectomia.

3. Determinar la proporcion de donadores que desarrollaron diabetes mellitus y/ o

hipertension arterial al seguimiento.

4. Evaluar el comportamiento en el tiempo post- nefrectomia de parametros bioquimicos

de riesgo cardiovascular (Glc, Col, TAG, Ac. Urico) y los azoados (BUN, Cr).

HIPOTESIS.
1.- Al menos 1 de los factores investigados se asociara significativamente con la

presencia de ERC en un grupo de donadores renales del INCICh.

2.- La proteinuria aumentara al seguimiento de forma significativa sin alcanzar un rango



patoldgico.

3.- Los parametros bioquimicos de riesgo cardiovascular se mantendran sin cambios a

través del seguimiento.

4 .- Almenos 1 de los promedios de los niveles de azoados y proteinuria sera diferente en
el tiempo. La diferencia estara dada entre la determinaciéon basal y la subsecuente

inmediata.



METODOLOGIA.

Condiciones del paciente:
Los pacientes fueron citados ya sea personalmente o por via telefénica. En ambos

casos se les instruyé iniciar la preparacion al menos 3 dias antes de la prueba. La
preparacion consistio en ingerir 3 litros de agua diariamente, consumir solo 1 porcion de
carne al dia, evitar café, chocolate, alcohol, tabaco, bebidas dietéticas, refrescos y
medicamentos incluyendo antiinflamatorios no esteroideos. Recibieron instrucciones de
no realizar ejercicio extenuante desde al menos 3 dias previos. Iniciaron ayuno 9 a 10

horas antes de la prueba y recolectaron orina de 24 horas el dia previo a la misma.

Descripcion de la prueba y equipo empleados:
Al acudir al Instituto el dia de la prueba, tras otorgarnos su consentimiento

informado, se inicié una fase de prehidratacién por via oral con duracion maxima de 2
horas con base en el volumen urinario de cada 30 minutos, con el que se calcula el
volumen de agua a reponer (10 a 15ml/Kg) para lograr un flujo urinario de 1 a 10 ml
(6ptimo de 3 a 7ml/min) durante 1 hora. En posiciéon de sedestacion, tras al menos 5
minutos de reposo se realizaron 3 mediciones de TA y posteriormente se registraron
indices antropométricos (peso y talla). Se canalizé una vena de la mano o antebrazo con
yelco # 18- 19 para iniciar asi la fase de equilibrio e infusién. Esta consta de la inyeccion
en bolo de 1.5mCi de Tc99 seguida de una infusion continua de 300ml. de solucion

fisiologica al 0.9% con 2mCi de Tc99 para 3.5hrs. alcanzando después de la primera



hora una concentracion sérica estable de Tc99. Se canalizd una vena de la mano

contralateral con un yelco #19 que se sellé con un tapén (IN- Stopper®) a través del cual
se tomaron las muestras de sangre. La primer muestra sanguinea se tomd 1 hora
posterior al bolo e inicio de la infusién de Tc99. Posteriormente inicid un muestreo tanto

sanguineo como urinario con intervalos de 30 minutos controlados estrictamente tanto
por cada paciente como, por una enfermera capacitada, quien posterior a cada miccion
tomo la muestra sanguinea, midié el volumen urinario e indico el volumen de agua de
reposicion por via oral para mantener el flujo urinario deseado. Se obtienen asi 6
muestras sanguineas y 5 urinarias terminando asi la fase de FG. Subsecuentemente
inici6 la medicion de la reserva renal con cinco muestras mas de las mismas
caracteristicas tras la administracion por via oral de proteinas purificadas de leche a dosis
de 1g/Kg diluidas en 400 a 800ml de agua (segun flujo urinario y peso). Los estudios de

quimica sanguinea se procesaron en un sistema de quimica clinica (I Lab 300 Plus) y las

cuentas de Tc99 se procesaron en un contador gamma automatico (Wizard TM 1470).

Cada muestra se proces6 por duplicado y una obtenidos los resultados se calculd

la depuracion de Tc99 mediante la siguiente formula: Dep de Tc99= T¢99 urinarioq.1¢ *

Volumen urinarioq.1q/ tiempo_1-10/ Tc99 séricoq-11. El calculo de la reserva renal se

realiz6 con la diferencia entre los promedios de 5 depuraciones basales y 5 post-



proteinas; la prueba se encuentra esquematizada en la siguiente ilustracion:

Biopsia Renal

Se realizé BR 0 del polo renal superior de forma rutinaria. Para ello se utilizé una

pistola de biopsias semiautomatica (Barde MAGNUMv) con aguja del No 16, que fue
disparada antes de la anastomosis.

Evaluacién Histologica

Todas las muestras evaluadas fueron de corteza renal y con mas de 10
glomérulos analizables, minimo 2 arterias en el fragmento par Microscopia de Luz (ML) y
4 glomérulos congelados para el estudio de inmunofluorescencia directa. Todas las
muestras de tejido fueron analizadas por ML en 12 diferentes secciones tefidas con
hematoxilina y eosina (HE), periodic- acid Schiff (PAS), tricromico de Mallory y
Metenamina de Plata de Jones. Se evaluaron tres niveles discontinuos por cada tincion.
La inmunofuorescencia directa incluyé una bateria de anticuerpos en contra:lgG, IgA,
IgM, C1q,C3c, C3d, Kappa and Lambda, albumin and fibrinogen (Dako, Palo Alto CA,
USA). Se utilizé suero normal de conejo como control negativo(Dako, Palo Alto CA,



USA) y la positividad fue determinada por la presencia de depdsitos fluorescentes en
cualquier comprtimento glomerular o intersticial. Se evalu6 exclusivamente corteza renal
en busqueda de fibrosis intersticial (FI) con una tincidn tricromica de Mallory y los grados
utilizados son los siguientes:Grado 0: <10 %, Grado 1: 11 - 25%, Grado 2:26 - 40% y
Grado 3: > 40%.

Lesiones vasculares:

Se evalué el grosor de la pared vascular de arteriolas preglomerulares,
arteriolasintersticiales y arterias, asi como la presencia o ausencia de Nodulos Hialinos
(NH) y/o esclerosis.

Lesiéon Glomerular:

La evaluacion glomerular incluyé expansién mesangial (EM), esclerosis
segmentaria (ES) y glomeruloesclerosis global (GE). A pesar de que el analisis
histopatoldgico incluye rutinariamente ML e inmunofluorescencia directa, para fines de
eéste estudio se utilizé unicamente la ML.



RESULTADOS
Se analizaron 32 pacientes con edad promedio al momento de la nefrectomia de

35.91 anos y una desviacién estandar (DS) de 11.64. Diecinueve (59.4%) de sexo
femenino y 13 (40.6%) masculino. El resto de las caracteristicas basales demogréficas se

encuentran en la Tabla 1. El seguimiento promedio de 33.5 meses (DS 10.32).

A los 32 pacientes se les midi6 la Filtracion Glomerular (FG) mediante el promedio
de 5 depuraciones cortas de Tecnesio99 y de creatinina pre- nefrectomia. Una medicion
subsecuente de la FG fue realizada por ambos métodos entre 17 y 51 meses. El

promedio de la FG pre- nefrectomia fue 99.57 + 22.83 ml/min/1 73m2 y 104.64 £ 17.11

ml/min/1.73m2 medidas con depuracion de Tc99 y Creatinina respectivamente. Como se
puede ver en la tabla 2 el cambio observado entre la medicién de la FG pre- nefrectomia
y la final fue 35.01 + 21.58 y 34.15 + 15.06 mi/min/1.73m2 medidas con Tc99 y Creatinina
respectivamente. La reserva renal mostré6 amplias variaciones tanto medida mediante

dep. de Tc99 (desde 0 hasta 27.2 mI/min/1.73m2), como en la dep. de Creatinina

(desde 0 hasta 40.4 ml/min/1 .73m2). Para no subestimar la reserva renal se dieron

indicaciones dietéticas y se midié el indice Catabdlico Protéico de todos los pacientes el

dia de la prueba. Ninguno de ellos consumio dieta hiperprotéica las 24 horas previas.

Otras variables que mostraron cambios estadisticamente significativos entre

antes de la nefrectomia y al final del seguimiento fueron: creatinina (0.94 £ 0.12 a 1.15+



0.16 mg%, p< 0.000): MDRD (80.86+ 12.58 a 61.05 + 9.01ml/min/1.73m2, p < 0.000);

acido urico (5.68mg £ 1.26 a 6.5 £ 1.5 mg%, p <0.000) y glucosa (88.15+£6.94a75.2 +
10.1 mg%, p <0.000). Las mediciones pre- nefrectomia y al final del seguimiento de TAS,
TAD, colesterol total, triglicéridos y azoados no tuvieron cambios significativos a través
del tiempo. Los cambios en el tiempo del indice proteinuria/ creatinuria no fueron

significativos como se muestra en la tabla 3.

De los 32 pacientes, 24 (75%) mantuvieron una Filtracion Glomerular (T099)
mayor a 60ml/min/1.73m2. En 8 (25%) pacientes se detectd una Filtracion Glomerular
menor a 60 mi/min/1.73m2 al final del seguimiento; dichos sujetos fueron catalogados

para fines del estudio como pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC).

La Figura 1 muestra la caida de la FG a través del tiempo. Aquellos pacientes con
mas de 4 anos de seguimiento presentaron ERC; sus caracteristicas se enumeran en la

tabla 5.

En el andlisis univariado de las caracteristicas basales (tabla 4) se identificd a la

Depuracion de Tc99/1.73m2, depuraciones cortas de creatinina y al BUN como factores

independientes asociados a ERC. La dep de Tc99 presentd una razon de riesgos a 4

anos para desarrollar ERC (HR) de 1. 12 (IC 95% 1.019- 1.245), la dep de Crun HR de

1.1 (IC 95% 1.005- 1.187) y el BUN un HR de 1.55 (IC 95% 1.095- 2.21). Esto significa



que por cada ml/min/1 73m?2 que descienda la dep de Tc99, el riesgo de desarrollar ERC

aumenta en promedio 12% (1.9 a 24.5%). En el analisis multivariado las 3 variables

mencionadas no mantuvieron su significancia.

Una vez encontrada la asociacion entre la dep de Tc99 y ERC, se busco el punto

de corte que mejor prediga el desenlace a través de la construccién de una curva ROC,
la cual mostré un area bajo la curva del 80% (IC95% 63.3- 97.0, p=0.017). EI valor
encontrado fue 85ml/min/1.73m2 (Sensibilidad 78.3 y especificidad del 72%) (Figura 2 y
3). Con la variable asi categorizada se evalu6 a través de un modelo de riesgos
proporcionales de Cox el grado de asociacién con la presencia de ERC encontrando

una razon de riesgos a 4 afos (HR) de 11.43 (IC 95% 1.29- 100.6, p=0.028).

En el grupo de donadores renales estudiados no encontramos relacion del
resto de las variables clinicas, laboratoriales (colesterol, ftriglicéridos, acido urico,
creatinina sérica, sobrepeso, obesidad, TAS, TAD) ni histopatoldégicas con ERC (figuras
4,5, 6,7 y 8) y hasta el seguimiento actual no hay pacientes que hayan desarrollado

hipertension arterial ni diabetes mellitus.



DISCUSION
La evolucion de la funcion renal de donadores posterior a la nefrectomia ha sido

motivo de multiples estudios. En una revision sistematizada de la literatura que incluy6 27
paises, 48 estudios y un total de 5048 donadores (1) de los cuales 3529 tenian reporte

de CrS y/o FG al seguimiento (6 afios en promedio), el promedio de FG fue 111ml/min

(rango 91- 132) y 86ml/min/1.73m2 pre- nefrectomia y al seguimiento respectivamente;
con una pérdida de la funcién renal post- nefrectomia de 26ml/min/1 .73m2 en promedio
(rango 8 a 50ml/min/1 .73m2). En nuestro grupo de donadores la FG pre- nefrectomia fue

similar 99.57 + 22.83 y 104.64 + 17.11ml/min/1.73m2 medida con depuracién de Tc99 y
Cr respectivamente. En nuestros pacientes el decremento de FG tras la nefrectomia fue
mayor (35.01 21.58ml/min/1.73m2), asi como la proporcién de pacientes con ERC

(94% y 25% a los 2 y 4 afos respectivamente). Solo 9 de los 48 estudios incluidos

midieron la FG con inulina o radioisétopos y de ellos, 4 reportan la caida de FG al

seguimiento (3512 ml/min/1.73m2, 35+18ml/min/1.73m2, 36+11ml/min/1.73m2 vy

124_r16ml/min/1.73m2). Dos de los estudios mencionados (26) (27) tienen un tiempo de
seguimiento similar al nuestro (4.3 y 4.9 afos) y muestran una caida de la FG similar a la

obtenida por nosotros (35118, 36111ml/min/1.73m2) al igual que el unico otro estudio



mexicano (20), que con una media de 6.7 anos (0.5- 10 afos) de seguimiento reportan
un deterioro al seguimiento de 36 + 11ml/min/1 .73m2. Un estudio ulterior con 125

donadores evaluados mediante depuracion de iothalamato reporté también pérdida de

34+ 7% de la FG pre- nefrectomia, asi como 31 pacientes (24.8%) con FG <
60ml/min/1.73m2 al seguimiento promedio de 57+16 dias (28). Como se puede veren la

descripcion anterior, los valores de FG expresados mediante dep de Cr en nuestro grupo

son similares al promedio reportado en la revisidbn, mientras que los valores basales
expresados en dep de Tc99 son menores al promedio, pero similares al subgrupo de

estudios que estimaron la FG con inulina o radiotrazadores. Es posible que la diferencia

en FG se deba a la suma de varios factores como a) 3- 9% de unién a proteinas del
Tc99, lo que puede derivar en subestimar ligeramente la FG (29) y b) la disparidad entre
la FG y la DCr principalmente dada por 5 a 10% de secrecion tubular de Cr, que
incrementa hasta 25ml/min/1.73m2 con menor FG y puede sobreestimar la FG (30).

Asimismo hay que considerar que, como los IC 95% lo sugieren, nuestra poblacion es
aun pequefa y cabe la posibiidad de que la proporcion de pacientes con ERC se

modifique al incluir mas donadores en el analisis (31).

La incidencia de ERC (FG <60ml/min) en nuestro estudio es alta (9.4% y 25% a 2
y 4 afos respectivamente), sin embargo el subgrupo de pacientes con ERC tiene un

promedio de TAS y TAD de 115 y 73mmHg respectivamente y ninguno de los 8



pacientes tiene indice P/ ,Cr mayor a 0.1g/g (rango 0.02 a 0.07g/g). La definicion de

ERC se aplicd con base en los criterios de clasificacion vigentes (32), sin embargo es
posible que los rangos de clasificacion de ERC utilizados en poblacion general no sean
aplicables a pacientes monorrenos por donaciéon dado que son personas sanas con
pérdida provocada de masa renal y por tanto posiblemente se comporten de forma
distinta a pacientes con FG similar, pero provocada por patologia de base. La hipotesis

previa puede verse apoyada en nuestro estudio por la disociacion observada entre un
25% de pacientes con FG menor a 60ml/min/1.73m?2 y 0% de pacientes con proteinuria

mayor a 300mg/24 horas.

En distintos estudios los factores pre- nefrectomia predictores de ERC al
seguimiento son principalmente mayor TA, mayor edad, y menor FG basales (33) (34).
En otros destaca el sexo masculino especialmente en edades en las que la mujer se
encuentra bajo influencia estrogénica (edad reproductiva) (35), asi como el sobrepeso u

obesidad (36). En nuestro estudio los unicos factores basales asociados a ERC en el
seguimiento fueron ambas depuraciones cortas (Tc99 y Cr) ajustadas a superficie
corporal y el BUN. La menor FG pre- nefrectomia ha sido asociada a peor evolucion en
otros estudios, especialmente si se acompafna de obesidad (28); esto posiblemente se

deba a menor masa nefronal aun pre- nefrectomia, sin embargo cabe destacar que a

pesar de una FG menor a 60ml/min la mayor parte de la literatura mundial sugiere que los



donadores no tienen la caracteristica pérdida progresiva de FG que acompana a los
pacientes con ERC provocada por comorbilidad, ni el desarrollo de hipertensién o
proteinuria significativa. Es decir, es probable que una definicion de ERC aplicable a dos

rifones enfermos, no sea aplicable a un rifidn sano.

Tras una amplia busqueda de estudios que asocien al BUN como variable
independiente asociada a ERC en donadores no encontramos resultados similares a los
nuestros en ese sentido. EIl BUN puede ser un reflejo del funcionamiento renal que tiene
utilidad en la practica diaria de la Nefrologia; sin embargo puede ser modificado no solo
por la FG, sino también por multiples circunstancias siendo estas principalmente el
estado de hidratacion, el consumo de proteinas en la dieta y estados de catabolismo
acelerado (fiebre, sepsis, trauma, etc.). En el analisis multivariado las 3 variables
mencionadas no mantuvieron su significancia. Es posible que al aumentar el tamafio de

la muestra ésta asociacion se pierda y actualmente se trate de un epifenémeno.

La reserva renal tuvo una mediana de 4.852mlimin/1.73m2[0- 27.2] y
2.9ml/min/1.73m2 [0- 40.4] al medirse por Tc99 y DCr respectivamente, sin encontrar
diferencia significativa entre el grupo de ERC y el de FG >60ml/min/1 73m2. La
valoracion de la reserva renal se ha realizado de multiples formas y con resultados
variables. Las técnicas incluyen administracion de una carga protéica VO (37),
aminoacidos IV (28), Aminoacidos IV + dopamina a dosis dopa (28) y los tiempos
reportados para obtener hiperfiltracion son de 30 a 180 minutos, con permanencia

durante 2 a >3 horas posterior a la maniobra; la magnitud del cambio es variable, desde



insignificante hasta aproximadamente 20%. Sin embargo existen estudios en
malnutricion cronica en donde la FG (medida con inulina) antes y después de re-
nutricion aumenta de 27% a 64% alcanzando cifras normales solo hasta después de 1
mes de mantener dicha dieta (38). Asi pues, nuestros resultados estan dentro de
parametros encontrados por otros autores, sin embargo es dificil llegar a conclusiones
precisas en cuanto al prondstico renal de nuestros pacientes ya que los resultados son
muy variables con la mayoria de las técnicas. Posiblemente incrementando el tiempo de
exposicion a la dieta hiperprotéica, agregando maniobras como administracion de
dopamina a dosis bajas y/o utilizando técnicas para medir no solo el cambio en el FG, si
no el incremento o no en la secrecion tubular de Cr se puedan obtener resultados mas

uniformes y con relevancia clinica (37) (16) (15).

Las variables que mostraron cambios significativos fueron las derivadas del
deterioro de la funcion renal post- nefrectomia, como son la FG (estimada tanto por
depuracion de Tc99, como de Cry MDRD, lo cual va de acuerdo con los estudios ya
mencionados en donde se demuestra una FG aproximadamente 10ml/min/1.73m2
menor a la de controles sanos de la misma edad y sexo, que no progresa de forma
acelerada (39) (40) (41). Igualmente los niveles de acido urico, de forma consistente con
estudios previos en donde se ha demostrado que la Fraccion excretada de acido urico
(FeAc U) aumenta en las primeras semanas post- nefrectomia para posteriormente
regresar a su valor previo debido a hipertrofia y adaptacion de la funcién renal (42). La
glucosa sérica mostré también una disminucion significativa, que posiblemente se
atribuya a cambios en el estilo de vida tras la donacion, que han sido reportados en otros
estudios y que también se acompanan de mayor sensacion de autoestima y bienestar

(41).

Se han reportado alteraciones histopatolégicas de la BR 0 en distintos grupos;

éstas son sorprendentemente frecuentes en algunos estudios, aunque en su mayoria



son cambios leves. H. Goecke estudio a donadores renales con mas de 10 afios de
seguimiento reportando en la BR 0 alteraciones en 16 de 29 donadores (55.2%) (43).
Encontré incremento en la prevalencia de hipertension arterial en relacion a la poblaciéon
general, sin embargo no hubo incremento en proteinuria ni pacientes con desarrollo de
nefropatia clinicamente evidente. En un estudio multicéntrico de INCICh e INCMNSZ se
analizaron 134 y 97 BR 0 respectivamente, con un total de 219 biopsias analizables, de
las cuales 119 (54.3%) tienen 1 o mas alteraciones. Igualmente en su mayoria son
alteraciones incipientes y en el analisis bivariado se encontraron asociaciones bajas,
pero significativas aun por reportar (en prensa) (21), que probablemente debido a una
baja relacion evento/ parametro y al tamafio de la muestra no mantuvieron su
significancia en el analisis multivariado. No es sorprendente que éste estudio muestre
datos similares al descrito, dado que es poblacion del INCICh. En 13 (40.6%) de las
biopsias renales hasta ahora estudiadas existe alguna alteracion y en 6 (18.8%) existen
2 0 mas alteraciones histopatologicas. Dado el tamafo de la muestra y la cantidad de
variables histopatologicas, hasta el momento se han analizado en conjunto, sin

encontrar asociacion de la presencia o ausencia de lesiones con el desarrollo de ERC.



CONCLUSIONES

1.

La incidencia de ERC fue del 9.4% y 25% a 2 y 4 ainos en el grupo estudiado.

Este deterioro es mas acelerado que el reportado en la literatura; los Unicos
factores asociados a éste decremento fueron las depuraciones cortas de Tc99, de

Creatinina y BUN basales.

La reserva renal observada fue de poca magnitud durante el periodo de estudio,

sin mostrar diferencias entre el grupo con y sin ERC.

El perfil bioquimico y cardiovascular no sufri6 cambios en el tempo con excepcion

del acido urico; sin embargo éste no tuvo relacion con el desarrollo de ERC.

La presencia o ausencia de al menos una lesidén histopatolégica en la biopsia

renal 0 no mostré asociacidn con el desarrollo de ERC.



Tabla 1

Caracteristicas Demograficas y Laboratoriales Pre- nefrectomia. (n= 32)

Variable

Edad (afios) 35.91+11.64
Sexo [Masc/ Fem (%)] 13/ 19 (59.4)
Peso (Kg) 66.83 +9.48
IMC (Kg/m?) 26.67 +3.21
Creatinina (mg%) 0.94+0.12
BUN (mg%) 11.68 + 3.65
Dep. de Tc” (ml/min/1.73m2)* 99.57 = 22.83
Dep. de Cr (ml/min/1.73m2) 104.64+17.11
MDRD (ml/min/1.73m2) 80.86+12.58
Proteinuria (g/g) 0.168 +0.261
Colesterol (mg%) 173.75 +36.8
Trigliceridos (mg%) 131.46 +67.17
Acido Urico (mg%) 5.68 + 1.26
Glucosa (mg%) 88.15+6.94
TAS (mmHg) 113.97 + 10.47
TAD (mmHg) 71.78 + 8.06

Los valores estan expresados como promedio + desviacion estandar

IMC, Indice de Masa Corporal; BUN, Nitrogeno de Urea en Sangre; Dep de Te¢99, depuracién de Tecnesio99; Dep. de Cr, Depuracion de
Creatinina; Proteinuria, indice de Proteinuria/ Creatinuria; TAS, Tension Arterial Sistélica; TAD, Tension Arterial Diastolica.

*n=230

Tabla 2

Funcidn Renal Pre- nefrectomia y post- seguimiento
Varlable Basal | Final | A | P

Tecnesio’ (n=32)

Depuracion® 99.57 (22.83) 64.56 (8.66) 35.01 (21.58) | <0.000
Dep. post- prot* 70.68 (10.91)
Reserva Renal 4,85 [0a27.2]
. Creatinina (n= 22)
Depuracién* 104.64 (17.11) 70.49 (8.53) 34.15 (15.08) | <0.000
Dep. post-prot® ¥6.25(13.27)
Reserva Renal’ 2.9[0a40.4]

Dep. post- prat, Nepuraciin de TecnesinB8 g depuracion de creatining: A delta a diferencia; Reserva Renal aumentn en la FG postenor a
carga praléica a dosis die 19y (valorada medianie Dep. de Ted y Dep, de Creatinmay)

* mlmin1.73m2

T Mediana con Minimes v Maximos
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