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ASOCIACION DE HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN BIOPSIA CERO DE
DONADORES RENALES CON HIPERURICEMIA EN EL SEGUIMIENTO O AL

MOMENTO DE LA DONACION

INTRODUCCION

El trasplante renal de donador vivo relacionado es un procedimiento medico que
ha dejado huella en la historia de la medicina desde que se realizd exitosamente
en un par de gemelos idénticos en Boston en 1954. Con el paso de los afnos este
procedimiento se ha vuelto comun en la medicina y ha tenido un crecimiento
enorme, debido en gran parte a las ventajas que ofrece un trasplante renal sobre
otras modalidades de tratamiento como didlisis peritoneal y hemodidlisis,
presentando una mejor calidad de vida, un mejor costo beneficio y algo muy
importante una disminucién en la mortalidad comparado con los pacientes que se
encuentran en lista de espera para donador cadavérico (1). En algunos paises en
los cuales no esta legislado el trasplante de donador cadavérico y la Unica opcidn
que se tiene es el trasplante de donador vivo, en la actualidad la tendencia que se
tiene es a incrementar la donacién de donador cadavérico y a ampliar los criterios
de donacién para fomentar este tipo de donaciones, en algunos paises
desarrollados el total de donaciones por afo es de un 50% de donadores vivos y
50% de cadaver. No tenemos que olvidar que aunque el trasplante de donador
vivo es un procedimiento éticamente correcto implica un riesgo tanto para el

receptor como para el donador el cual es un paciente sano y realiza la donacién



de manera altruista sin ningun interés mas que la mejoria de su receptor. En la
actualidad la mortalidad del donador al momento de la cirugia se estima en 2 a 3
muertes por cada 10.000 procedimientos, por lo que en los hospitales se debe de
poner la misma atencidn tanto para el donador como al receptor (2).

Los avances en el ambito del trasplante no se han limitado al receptor y también
con el paso del tiempo se han descrito avances en los procedimientos
relacionados a los donadores. Inicialmente, la nefrectomia por donacion se
realizaba por medio de cirugia abierta, posteriormente con mini-incisiones y en la
actualidad por medio de cirugia laparoscépica, las principales complicaciones

durante el evento quirdrgico se muestran en la tabla 1.



Tabla 1

Complicaciones Complicaciones

Graves Gastrointestinales

Complicaciones

Pulmonares

Miscelaneas

Muerte Perforacion intestinal

Embolismo ileo prolongado
cerebral
Hemorragia Oclusioén intestinal
severa
Embolia Hernias
pulmonar postquirdrgicas
Cardiopatia

isquémica

Lesiones

vasculares

Laceracion

esplénica

Atelectasia

Neumotorax

Neumonia

Rabdomiolisis
Trombosis
venosa Profunda
Infeccion de la
herida

Ascitis quilosa

Esta evolucién ha permitido que las complicaciones en los donadores sean cada

vez menores y varian dependiendo el centro en donde se lleve realice el estudio

pero se puede decir que en general la incidencia de complicaciones es baja, por

ejemplo en un estudio en Alemania realizado entre 1994 y 2001 analizé 160

nefrectomias por trasplante y reportd la presencia de complicaciones menores en

35 pacientes y complicaciones mayores en solo 6 pacientes, no se presentd
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ningun caso de defuncion. En el seguimiento a los donadores hasta 62 meses
posterior a la nefrectomia se encontr6 que mantenian funcion renal normal y sin

haber desarrollado enfermedades como hipertension y diabetes mellitus (3).

CONSECUENCIAS DE LA DONACION

Una de las principales preocupaciones del trasplante renal de donador vivo era la
suposicién de que los pacientes monorrenos tenian una mayor predisposicion a
desarrollar insuficiencia renal o una muerte prematura en los donadores, sin
embargo, en estudios recientes se ha demostrado que los donadores renales
tienen una sobrevida mayor comparados con la poblacion general, esto basado en
el hecho de que los donadores son evaluados de manera meticulosa y se
descartan mudltiples patologias ademas de que algunos contindan un control

médico regular (4).

Posterior a la nefrectomia se presentan diversos cambios tempranos en el
funcionamiento renal, uno es el incremento del flujo a nivel renal de hasta un 70%
esto dentro de los primeros 7 dias posteriores a la donacién, teniendo como

resultado una hiperfiltracién ().

Diversos modelos experimentales han demostrado que es posible generar
insuficiencia renal reduciendo en 5/6 la masa renal mediante la exclusién vascular,
con una menor reduccion en la masa renal el impacto sobre la funcidén total es

menor y no se desarrolla insuficiencia renal (e).



Por otro lado, en un estudio realizado por Anderson y colaboradores, se evalué a
232 pacientes nefrectomizados por causas benignas, comparando la sobrevida
con la poblacion general no encontrando diferencias en la sobrevida de ambas
poblaciones (7), Najarian y colaboradores estudiaron a donadores veinte afos
después de su donacién estudiando su funcion renal, presién arterial y proteinuria,
se estudiaron 78 donadores, habian fallecido 15 donadores por causas no renales,
el promedio de creatinina de los pacientes fe de 1.1 mg/dl, la presién arterial en
promedio fue de 134/80 mmHg, 32 % de los pacientes se encontraban con

tratamiento antihipertensivos y 23% tenian proteinuria (8).

Posterior a la nefrectomia los niveles de excrecion de &cido urico tienden a
incrementar, esto se determind en pacientes que se sometieron a nefrectomia por
diversas causas como fueron donacién renal, adenocarcinoma, nefrolitiasis,
hidronefrosis, quistes renales, trauma renal, estenosis ureteropiélica, a todos los
pacientes se les determind la fraccion excretada de acido udrico previo a la
nefrectomia encontrando un incremento de la excrecién dentro de las primeras
semanas posteriores a la donacién con una disminucion progresiva hasta quedar
con un incremento del 50% comparada con sus niveles basales, con lo cual se

mantienen niveles séricos normales de acido Urico(9).



METABOLISMO DEL ACIDO URICO

El acido drico es un acido débil de trioxipurina con peso molecular de 168, se
compone por una subestructura de pirimidina e imidazol con moléculas de
oxigeno. Se produce por el metabolismo de las purinas exégenas y endbgenas, se
obtiene por la degradacion de la xantina por medio la xantino oxidasa o por su

isoforma la xantino deshidrogenasa.

El principal sitio de excrecidn del acido urico es el rifidn, con una excrecion de 150
a 750 mg/dia. El metabolismo renal se lleva a cabo en 4 pasos, inicialmente se
filtra libremente en el glomérulo, se reabsorbe y se excreta en el tubulo proximal y
posteriormente se reabsorbe postsecrecion en la region proximal del tubulo
contorneado figura 1. Se ha propuesto dos mecanismos de membrana como
principales medio es de secrecion y reabsorcidén del acido urico, el primero de ellos
es por medio de un transportador de acido urico (URAT-Q1) el cual es miembro de
la familia de transportadores de aniones organicos (OAT) la secrecion parece
estar mediada por trasportadores de acido urico dependientes de voltaje. Otro gen
que esta en relacion con la secrecion de &cido urico es el relacionado a
uromodulina, sin embargo su accién no esta bien establecida, ya que los pacientes
que presentan mutaciones de uromodulina cursan con hiperuricemia,
probablemente debido a un incremento en las perdidas de sodio y agua

incrementando la reabsorcidn de sodio (10).
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Inicialmente se habia definido de manera arbitraria la hiperuricemia cuando se

encontraban niveles séricos de acido Urico mayores a 7 mg/dl en hombres y 6.5

mg/dl en mujeres, los niveles en Estados Unidos se encuentran entre 6.0 y 6.5

mg/dl. Los niveles de acido Urico pueden variar segun la raza, presentando niveles

mas elevados en pacientes de raza negra, estos niveles también se alteran segun

los fenotipos de las personas, teniendo niveles mayores los pacientes obesos. Los

niveles de acido Urico pueden variar segun la hora del dia, presentando un ciclo

circadiano, con niveles mayores por la manana y niveles menores por la tarde,

inclusive con variaciones de hasta 1 a 2 mg/dl en una misma persona durante el

mismo dia.



HIPERURICEMIA

La hiperuricemia se documento desde 1800 y fue descrita por primera vez por Sir
Alfred Garrod (11), relacionandola con la presencia de cuadros de gota y
posteriormente se fue documentando un incremento en la prevalencia de
hipertensién en las familias que presentaban hiperuricemia (12), posteriormente se
ha relacionado con obesidad (13), debido a esto el estudio de los pacientes con
hiperuricemia se ha incrementado desde la década de los 70°s para tratar de

establecer el papel que juega el acido Urico en diversas patologias (14).

La hiperuricemia se presenta por un desequilibrio entre la produccién la cual
puede estar aumentada o por una disminucidon en la excrecibn o en otras
ocasiones se presentan las dos alteraciones en un mismo individuo. La
hiperuricemia puede presentarse por un incremento en la ingesta de alimentos
ricos en purinas como son anchoas, esparragos, visceras, carnes rojas, hongos y
alcohol. Este ultimo produce hiperuricemia de dos formas, una es por el
metabolismo del alcohol el cual produce un incremento de la sintesis de acido
arico en la conversion de acetato a acetil-CoA, por otra parte el consumo de
alcohol produce un incremento en la sintesis de lactato el cual tiene un efecto

antiuricosurico.



El ejercicio también puede alterar los nieles de &cido urico, cuando se realiza
ejercicio de bajo grado disminuye los niveles de acido drico debido a un
incremento del flujo a nivel renal y por el contrario cuando se realiza ejercicio
intenso pueden incrementar los niveles de acido Urico ya que este tipo de ejercicio
produce un incremento en el consumo de adenosin trifosfato (ATP) produciendo
disminucion de adenosina, teniendo como consecuencia la formacion de xantina y

su metabolismo posterior a 4cido urico.

Algunos medicamentos como la ciclosporina, pirazinamida, aspirina disminuyen la
excrecion de acido Urico, esto se debe a que durante su metabolismo incrementan
la formacién de B-hidroxibutirato el cual disminuye la excrecién de acido urico nivel
de tubulo proximal. Las alteraciones genéticas que producen hiperuricemia por
medio de una sobreproduccion de dos enzimas una es la hipoxantina
guaninfosforribosiltransferasa (HGPRT) la cual produce el sindrome de Lesch-
Nyhan caracterizado por retraso mental, movimientos coreoatetosicos, distonia,
nefrolitiasis, falla renal y gota, la deficiencia parcial de esta enzima (sindrome de
Kelley-Seegmiller) se presenta en pacientes adultos manifestada por gota

recurrente y nefrolitiasis.



DANO RENAL POR ACIDO URICO

El acido urico puede provocar deterioro de la funcion renal por varios mecanismos,

los cuales podemos dividirlos de manera simple en dafio agudo y dafio crénico.

Nefropatia Aquda por Acido Urico.

Esta forma de dano renal se produce por un incremento subito de los niveles
sericos de acido urico, cuando se encuentran niveles mayores de 14 mg/dl se
produce un aumento en la excrecion del acido urico sobrepasando su capacidad
para solubilizarlo produciendo una precipitacién del mismo a nivel renal (15),
produciendo formacion de cristales los cuales se depositan en los tubulos en
algunas ocasiones con ruptura de los tubulos teniendo como consecuencia
deposito de los cristales a nivel intersticial. Este incremento subito de los niveles
de &cido uUrico se presentan en pacientes portadores de neoplasias los cuales
reciben tratamiento con quimioterapia provocando destruccion celular con
liberacion de acidos nucleicos metabolizandose a acido urico en el higado y otros
tejidos. El tratamiento en estos casos consiste en alcalinizar la orina y forzar la

uresis e iniciar manejo con alopurinol o rasburicasa (16).
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Nefropatia por Acido Urico o Gota

Cuando no existian los medicamentos hipouricemiantes los pacientes con gota un
25% presentaban proteinuria, 50% insuficiencia renal cronica y hasta un 10 a 15%
desarrollaba IRC en estadio avanzado (17). En estudios realizados por Greenbaum
en donde se estudiaron necropsias de pacientes con gota se encontré que el de
75 a 99% de los pacientes presentaba alteraciones a nivel renal, los hallazgos
histol6gicos mas comunes eran arterioloesclerosis, glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial hallazgos semejantes a los pacientes con enfermedad renal

hipertensiva (18s).

Anteriormente se determiné como nefropatia por &cido Urico a los pacientes que
presentaban deposito de cristales a nivel renal, sin embargo en la décadas de los
70’s y 80’s se puso en duda este concepto ya que no todos los pacientes con
nefropatia por acido uUrico se encontraban estos cristales (19), posteriormente
Berger (20) argument6 que el deterioro renal de los pacientes con nefropatia por
acido urico no estaba en relacién a los niveles séricos, puntualizando que la
mayoria de los pacientes con gota que desarrollaban falla renal eran portadores
de hipertension o eran pacientes ancianos y ambas condiciones se asocian a con
el desarrollo de enfermedad microvascular, gloméruloesclerosis y fibrosis
intersticial. Esto ha dado pie a diversas lineas de investigacion en las que se trata
de determinar la relacion del acido urico con el desarrollo de sindrome metabdlico

e hipertensién arterial.
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SINDROME METABOLICO Y FALLA RENAL.

El sindrome metabdlico se caracteriza por obesidad central, resistencia a la
insulina, presion arterial elevada, hipertrigliceridemia. Los criterios diagndsticos
mas utilizados en la actualidad son los propuestos por el programa educativo
nacional de colesterol (NCEP) y el panel de tratamiento de los adultos (ATPIII).

Los criterios para sindrome metabdlico se muestran en la tabla 2.

Tabla 2
Obesidad Circunferencia abdominal
abdominal Hombres > 102 cm Mujeres

> 88cm

Hipertrigliceridemia | > 150 mg/dl

Colesterol de Alta | Hombres < 40 mg/dL.

Densidad (HDL) Mujeres < 50 mg/dL.

Presion Arterial > 130/85 mmHg

Elevada

Glicemia en Ayuno | > 110 mg/dL.

La prevalencia en Estados Unidos segun estadisticas del programa educativo
nacional de colesterol y del panel de tratamiento de los adultos (NCEP/ATPIII) la
prevalencia del sindrome metabdlico es de 19.8% para pacientes que tiene un

acido urico menor de 6 mg/dL, ésta incrementa a 36.0% cuando se tienen niveles
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de acido urico entre 6 y 6.9 mg/dL, en pacientes con niveles de 7 a 7.9 mg/dL es
de 40.8%, con niveles de 8 a 8.9 mg/dL es de 62%, con niveles entre 8 y 8.9
mg/dL es del 59.7%, con niveles de 9 a 9.9 mg/dL es de 62% y la prevalencia se

incrementa hasta un 70.7% cuando los niveles estan por arriba de 10 mg/dL (21).

A nivel mundial el sindrome metabdlico ha incrementado de manera importante
con una prevalencia estimada en un 27%, con una fuerte relacidén para desarrollar
diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular con un incremento
subsecuente en la mortalidad (22). En un estudio realizado por Chen (23) en donde
valoré pacientes con pacientes con criterios para sindrome metabdlico encontrd
una fuerte relacién entre sindrome metabdlico e insuficiencia renal crénica vy
microalbuminuria, este riesgo incrementa conforme aumentan el numero de
criterios diagnosticos para sindrome metabdlico. No esta bien establecido el
mecanismo por el cual el sindrome metabdlico acelera el deterioro de la funcién
renal, pero una posibilidad es que la misma obesidad por si sola cause este dano.
Se ha encontrado la obesidad como un factor de riesgo independiente para
insuficiencia renal crénica y también se documentado un tipo de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria llamada glomerulopatia relacionada a
obesidad. Hall (24) ha propuesto que este tipo de glomerulopatia se produce por un
depdsito de lipidos a nivel de la medula interna, lo cual lleva a un incremento en la
presidn intrarrenal, teniendo como consecuencia una disminucién del flujo renal
que resulta en un incremento de la reabsorcion de sodio a nivel del asa de Henle,

produciendo expansion de volumen con desarrollo de hipertensidn arterial.
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En un estudio retrospectivo de pacientes con biopsia de rifiones nativos que
cumplian criterios para obesidad por medio de indice de masa corporal, se
encontré una asociacion entre obesidad y la presencia de alteraciones a nivel

renal como glomerulomegalia y proteinuria subnefrotica.

Concluyendo que la glomeruolpatia del obeso es una enfermedad emergente,
debido a que a nivel mundial se presenta una alta incidencia de obesidad,
encontrandose también de manera importante que esta patologia no solo se
presenta en pacientes con obesidad moérbida si no también en pacientes con
obesidad grado | (25).

La obesidad también es un factor de riesgo para diabetes e hipertension estas
patologias han mostrado llevar a hiperfiltracion e hipertension glomerular. Esto se
reportd por Wang y colaboradores en un estudio en el cual se analizaron 25
cohortes, en los cuales se determind que los pacientes con sobrepeso tiene un
riesgo relativo de 1.4 con un intervalo de confianza de 1.78 a 2.07, presentandose
mayor riesgo en el sexo femenino, por o que se considera a la obesidad por su
prevalencia a nivel mundial una de las principales enfermedades prevenibles a
nivel mundial (26).

El sindrome metabdlico también se ha asociado con liberacion de citoquinas
inflamatorias y la presencia de disfuncion endotelial, estrés oxidativo los cuales
pudieran contribuir al desarrollo de nefroesclerosis. La resistencia a la insulina
como parte del sindrome metabdlico también pudiera tener un rol directo en el
desarrollo de lesién renal, esto por estimulacion del sistema simpético autonomo y

del sistema renina angiotensina aldosterona.
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La dislipidemia también pudiera tener un rol en el deterioro de la funcién renal ya
que puede inducir una lesion tubulointersticial de manera toxica por deposito de

lipidos 0 de manera inflamatoria (27).

La asociacién de obesidad y sindrome metabdlico con el deterioro de la funcién
renal es muy importante, ya que como se ha mencionado previamente es un
problema de salud publica a nivel mundial incrementado la morbilidad de estos

pacientes que presentan disminucion de la funcién renal de manera avanzada.

Un punto importante en esto es que los pacientes que tienen hiperfiltracion
asociada a obesidad mejoran con la disminucion de peso, esto se ha demostrado
en pacientes con obesidad a los cuales se determindé de manera basal el filtrado
glomerular por medio de inulina, determinacion de microalbuminuria, medicién de
flujo plasmatico renal, posteriormente los pacientes se sometieron a gastroplastia
para disminucién de peso, presentando una disminucion de peso de hasta 48 Kg
en un periodo de 12 a 17 meses. Una vez que se alcanzé el menor peso, se volvid
a determinar el filtrado glomerular por medio de inulina, la microalbuminuria y el
flujo plasmatico renal, encontrando una mejoria en la funcién renal, disminucién de
la microalbuminuria y del flujo plasmatico renal, por lo cual es de suma importancia
que estos pacientes tengan una pérdida de peso con lo cual disminuye el riesgo

de progresion del deterioro de la funcion renal (28).
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Fructosa como Causa de Hiperuricemia y Sindrome Metabdlico.

En la actualidad el sindrome metabdlico es un problema de salud publica a nivel
mundial debido, en gran parte es debido a los cambios en los habitos alimenticios
de la poblacion la cual consume dietas hipercal6ricas y con alto contenido de
lipidos y si a esto le agregamos los cambios del estilo de vida, en los cuales cada
dia se realiza menos actividad fisica debido a los avances tecnoldgicos y a la

mejoria de los medios de transporte.

La mayoria de la gente con obesidad en alguin momento de su vida intenta bajar
de peso y generalmente se hace por medio de medidas dietéticas y en algun
momento de estas medidas dietéticas utilizan como endulzantes productos que
tienen como base la fructosa y se ha propuesto que esta pudiera ser causa de
hiperuricemia y sindrome metabdlico. La fructosa en un carbohidrato simple que
se encuentra principalmente en la miel y en las frutas, forma el 50% del azucar de
mesa, se utiliza desde la década de los 60°’s como endulzante de bebidas
gaseosas, mermeladas, dulces, yogurt entre otros. El uso de la fructosa se
correlaciona desde su aparicion con el incremento progresivo de la obesidad a
nivel de la poblacion general, lo cual puede ser evidente en pacientes en edades
pediatricas los consumen una gran cantidad de jugos embotellados lo cual puede
ser reflejado en la obesidad infantil y lo mismo sucede con pacientes adolescentes
los cuales consumen gran cantidad de bebidas gaseosas teniendo a la par un

incremento en la obesidad.
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La fructosa puede producir obesidad por diversos mecanismos, uno es por medio
de su metabolismo ya que se convierte en glicerol-3 fosfato el cual tiene un paso
crucial en el metabolismo de los triglicéridos, los cuales de depositan a nivel de
musculo esquelético produciendo resistencia a la insulina, la fructosa también
suprime menos la sensacién de apetito comparado con la glucosa, produciendo
una liberacion menor de insulina con lo cual incrementa el riesgo de obesidad. Un
tercer mecanismo se relaciona con la leptina, ya que la fructosa estimula de
manera mas tardia su liberacién y logra el efecto de disminuir la ingesta de
alimentos. Al presentar niveles bajos tanto de insulina como de leptina produce

que los individuos continlen con mayor apetito (29).

El mecanismo por medio del cual la fructosa produce sindrome metabdlico esta
relacionado con la hiperuricemia, ya que se ha observado que una infusién rapida
de fructosa en humanos incrementa de manera rapida los niveles de acido Urico,
lo cual no se ha observado con la administraciéon de glucosa u otros azucares.
Durante el proceso de fosforilacion de la fructosa por medio de la fructocinasa a
nivel de los hepatocitos el adenosin trifosfato (ATP) actia como donador de
fosfatos lo cual genera una gran cantidad de adenosin difosfato (ADP) el cual es
metabolizado a varios substratos de purinas estimulando la produccion de
adenosin monofosfato desaminasa (AMP), aumentando la produccién de acido
arico como resultado de un incremento del sustrato de purinas ADP y el

incremento de AMP producen una desrregulacion en la produccién de uratos (30).
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Figura 2

Fructosa ATP Consumo de ATP — Pi |

Fructocinasa ]

l
Fructosa- l
1- Fosfato ~,/ ADP— AMP

l AMP Desaminasa 1

IMP

!

Acido Urico ]

El incremento en el &cido urico puede producir disfuncion endotelial teniendo como
consecuencias una disminucioén de los niveles de oxido nitrico lo cual conduce a
hipertensidén arterial y resistencia a la insulina constituyentes esenciales del
sindrome metabdlico (31). Esta hipbtesis se resume en el siguiente esquema.
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ACIDO URICO Y FALLA RENAL

Acido Urico v Riesgo de Insuficiencia Renal.

El acido urico por medio de la nefropatia por acido urico se relaciona con
insuficiencia renal cronica, pero también se ha encontrado una fuerte relacién con
la presencia de enfermedades cardiovasculares, asi como su relacién con la

presencia de hipertensién arterial.

En un estudio realizado por Fang (32) encontr6 que la hiperuricemia puede ser un
factor de riesgo para desarrollar insuficiencia renal crénica y un factor

independiente para enfermedad cardiovascular.

En estudio previo realizado por Obermayr (33) en poblacién europea se encontrd
al &cido urico como predictor importante para insuficiencia renal crénica. En otro
estudio realizado por Obermayr se estudiaron 21475 voluntarios sanos,
lograndose establecer la presencia de hiperuricemia de reciente diagnostico como
factor de riesgo para desarrollar insuficiencia renal crénica, encontrdndose una

relacién entre insuficiencia renal cronica e Hiperuricemia (34).

La presencia de hiperuricemia en pacientes con insuficiencia renal cronica esta en
relacién a la disminucidn en la excrecion del &cido urico y constituye un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de esta patologia. Sin embargo, también
se ha encontrado que la hiperuricemia representa un factor de suma importancia

en la progresion del dafo renal.
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Esto se ha ejemplificado en el estudio de Johnson y colaboradores (35), quienes
desarrollaron un modelo de ratas a las cuales se les provocé hiperuricemia por
medio de la administracion de &cido oxdnico, sin llegar a producir nefropatia por
cristales, posteriormente se les practicé nefrectomia 5/6 encontrdndose un
incremento en la presién arterial, proteinuria, cambios histolégicos a nivel de
arteriola aferente con incremento en su espesor, incremento en el numero de
células de musculo liso, en algunos casos con arteriolopatia obliterativa, también
se encontré mayor expresién de ciclooxigenasa tipo 2 y renina a nivel vascular. Un
grupo de ratas que recibi6 alopurinol presenté menos cambios arteriolares,
disminucion de la proteinuria y mejor control de la presion ademas de mejores
niveles de acido urico, esta mejoria pueden estar en relacion no solo al hecho de
que el alopurinol disminuye los niveles de acido Urico si no a que pudiera tener

cierta actividad antioxidante (36).

HIPERURICEMIA E HIPERTENSION

Como se ha comentado en lineas previas el acido urico esta relacionado con
muchas vias metabdlicas y se puede relacionar con insuficiencia renal cronica de
manera directa por medio de la nefropatia por uratos. Sin embargo, otra de las
vias con la cual se relaciona es la hipertension arterial, ya que se ha logrado
establecer una relacién entre estas dos patologias y se ha tratado de establecer
un nexo entre ellas; esto es importante ya que por la hipertensién en es una

patologia que con el tiempo ha incrementado su prevalencia, esto puede ser por
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su asociacién con obesidad, hiperuricemia, insuficiencia renal cronica o por el
propio envejecimiento de la poblacidon (37), siendo esto muy importante ya que en
la actualidad en Estados Unidos la hipertensién es la segunda causa de
insuficiencia renal crénica (38) sin embargo el mecanismo preciso por el cual se
lleva a cabo esta asociacidén no esta bien establecido, se han propuesto diversas
causas para esta asociacion, una de ellas es la presencia de vasoconstriccién de
arterias preglomerulares, disfuncién endotelial y disminucién del numero de

nefronas, estas teorias se mencionaran a continuacion.

Acido Urico e Hipertension Arterial.

La hipertensién arterial en la actualidad es un problema de salud publica a nivel
mundial y mas en paises en vias de desarrollo como el nuestro, se tienen bien
establecidas las causas secundarias de hipertension arterial como son
feocromocitomas, hiperaldosteronismo, etc. sin embargo, sigue siendo motivo de
estudios para determinar una causa de fondo en los pacientes que tienen
hipertensién arterial esencial, como ya habia mencionado previamente la
hiperuricemia es un factor de riesgo independiente para desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. En diversos pacientes se ha encontrado que los
niveles de acido Urico se relacionan con la presencia de hipertension arterial
incidental o con incremento en las cifras de presion arterial sin llegar a ser
diagnosticas de hipertensién, sin embargo estos estudios presentan varios

confusores como son la presencia de obesidad, deterioro de la funcién renal,
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dislipidemia, resistencia a la insulina, por lo anterior se realizé un estudio en
pacientes sanos a los cuales se tom6 una muestra de suero basal y se les dio
seguimiento, ingresando al estudio pacientes con indice de masa corporal menor a
30 Kg/m? se llevo a cabo un estudio multivariado con regresion logistica en el cual
se encontr6 que los pacientes mayores de 60 anos no habia relacién entre el
desarrollo de hipertension e hiperuricemia, sin embargo en un subgrupo de
pacientes menores de 60 afos si se encontrd relacién entre hiperuricemia e

hipertensién lo cual coincide con estudios previos (39).

Ademas del riesgo de hipertensién, la hiperuricemia se asocia diversas
alteraciones cardiovasculares, presentando un mayor numero de estas
complicaciones lo cual se demostré en el estudio de reduccion de puntos finales
de hipertensién con uso de losartan (LIFE). Los puntos finales de este estudio
fueron muerte de origen cardiovascular, infarto al miocardio no fatal, enfermedad
vascular cerebral, encontrandose una asociacién entre los niveles de acido urico y
la presencia de complicaciones cardiovasculares, pero al contrario de lo reportado
en estudios previos, esta asociacion fue méas fuerte en pacientes del sexo
femenino; también se reportaron menos eventos cardiovasculares en el grupo de
losartan comparados con el grupo de atenolol, lo cual pudiera estar en relacion a
menores niveles de acido urico, esto en relacién al efecto uricosurico del losartan

(40).
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Por otra parte se ha encontrado que los pacientes hipertensos con incremento de
los niveles de 4cido urico, comprometen su funcién renal, sin embargo la manera
de cdmo se produce este dafio no esta bien establecida.

En estudios clinicos se ha encontrado que los pacientes con hiperuricemia
pudieran presentar vasoconstriccion a nivel renal, condicionando una disminucién
del flujo a nivel renal con aumento de las resistencias vasculares, lo cual pudiera
conducirnos a una nefroesclerosis temprana. Estas alteraciones hemodindmicas
contribuyen al inicio de la progresion del deterioro de la funcidén renal, estudios
realizados en ratas con hiperuricemia y dieta baja en sal se encontr6 un
incremento de la hipertrofia de la arteriola aferente asociada a hipertensidon
glomerular, encontrandose una relacién positiva entre los niveles de acido urico y
la presion glomerular.

Estos hallazgos sugieren que las lesiones vasculares a este nivel producen una
incapacidad de autorregulacion de los vasos preglomerulares permitiendo el paso
de hipertension sistémica al ovillo glomerular (41). Continuando con estos estudios
en donde se trata de establecer una relacion entre hiperuricemia e hipertensién se
desarrollé un modelo de rata con hiperuricemia moderada con la administracién de
acido oxonico, para evitar la produccion de cristales y su depdsito a nivel
intersticial. Se encontré que las ratas con hiperuricemia presentan incremento en
las cifras de presion arterial, para descartar la posibilidad de que el acido oxdnico
pudiera causar hipertension se hizo un modelo de ratas en las cuales se
administro acido oxénico y recibieron tratamiento con alopurinol y benozodiarona
disminuyendo los niveles de acido Urico asi como los niveles de hipertension

arterial, en este estudio se encontrd que las ratas que presentaban hiperuricemia y
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elevacién de las cifras de presion arterial a nivel histolégico por medio de
microscopia de luz no mostraron depdsitos de cristales, pero por medio de
tinciones de inmunohistoquimica se encontraron un patron lineal de fibrosis
intersticial, lo que es un patrén relacionado con una vasoconstriccion crénica e
isquemia, también se encontr6 incremento en los depdsitos de colagena, infiltrado
de macréfagos. Igualmente se estudiaron marcadores para dos mediadores de la
hemodinamica glomerular como la renina y la sintetasa de &xido nitrico,
encontrando una relacion entre las ratas con hiperuricemia e hipertensién con un
incremento en los receptores de renina a nivel glomerular e inversamente con los
niveles de sintetasa de oxido nitrico, los cuales estaban disminuidos a nivel de la
macula densa en las ratas que desarrollaron hiperuricemia.

En base a estas alteraciones se puede inferir que la presencia de hipertension
puede estar en relacibn a cambios hemodinamicos, para corroborar estos
hallazgos se administrd enalapril y L-arginina como substrato para la produccién
de oxido nitrico, encontrando una mejoria en la presion arterial y menos

alteraciones a nivel histoldgico (42).

Se ha postulado como una posible via de produccidén de hipertension asociada a
hiperuricemia es la presencia de disfuncion endotelial por lo que se han realizado
varios estudios para tratar de establecer una posible via patogénica, esto en base
a estudios previos en los cuales se ha observado que los pacientes con
enfermedades cardiovasculares y enfermedades renales presentan disfuncion
endotelial manifestada por una disminucién de los niveles de oxido nitrico (43), el

cual es mediado por radicales libres de oxigeno que pueden ser generados por
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varios mecanismos como se ha descrito con anterioridad. Lo anterior se ha
relacionado en diversos estudios de pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva los cuales presentan disfuncién endotelial y se revierte con la
administracién de alopurinol (44), asi mismo se ha corroborado en un estudio
realizado por Kanabrock 45 en donde se tomaron individuos sanos y se
determiné la funcién endotelial con mediciones de oxido nitrico, encontrando
fluctuaciones inversamente proporcionales entre los niveles de acido urico y los
niveles de oxido nitrico. Por lo que, se han realizado estudios para tratar de
establecer esta relacidn. En un estudio se realizaron cultivos de células
endoteliales las cuales se expone a acido Urico y muestran disfuncién endotelial;
en estudios de ratas a las cuales se produce hiperuricemia con acido oxoénico, se
presenta un incremento en las cifras tensionales con disminucién de los niveles de
de oxido nitrico, esto debido a que el acido urico disminuye los niveles del factor
de crecimiento vascular endotelial (46).

En base a los resultados anteriores se han realizado estudios en humanos para
tratar de corroborar si también se presenta disfuncion endotelial, se ha encontrado
disfuncion endotelial presente en pacientes con enfermedades cardiovasculares
preexisistentes. Se realiz6 un estudio en pacientes con hipertension arterial
esencial debido a que esta se asocia a disfuncion endotelial, lo cual constituye
una poblacion interesante para establecer una relacién entre hiperuricemia vy
disfuncién endotelial, por lo que se estudiaron pacientes del departamento de
medicina clinica y experimental de la universidad Magna en Grecia, los cuales
tuvieran el diagnostico de hipertension arterial esencial no complicada, que fueran

virgenes a tratamiento antihipertensivo y sin deterioro de la funcién renal y que no
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hallan recibido tratamiento con alopurinol; a los pacientes se les mididé a nivel del
antebrazo la respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio a acetilcolina,
también se determinaron niveles de aacido Urico, proteina C reactiva y resistencia
a la insulina, se defini6 como hiperuricemia una valor de acido urico mayor de 6.5
mg/dl en hombres y 6.0 mg/dl en mujeres. Se encontrd que los pacientes con
hiperuricemia presentaron asociacion significativa con la respuesta endotelial a la
acetilcolina asi como con los niveles de proteina C reactiva; por medio de
regresion logistica se determind que un incremento de 1 mg/dl en los niveles de
acido urico incrementa un 41% el riesgo de producir disfuncién endotelial (47).

Otro mecanismo que pudiera ser un factor patogénico en el desarrollo de
hipertensién asociada a hiperuricemia es la presencia de una aterogénesis
acelerada en estos pacientes lo que produce un incremento en su mortalidad. En
estudios in vitro se ha encontrado que la presencia de hiperuricemia tiene un
efecto proinflamatorio y proliferativo a nivel de células de musculo liso vascular,
estos efectos son mediados por medio de la via de las proteincinasas activadas
por mitogenos (MAPK) y por la ciclooxigenasa-2 (48).

Recientemente se ha encontrado in vitro que la presencia de &cido urico
incrementa la expresién de las células de musculo liso vascular para la proteina-1
quimioatrayente de monocitos (MCP-1) (49). En diversos estudios se ha encontrado
que esta proteina (MCP-1) es un contribuyente mayor en el proceso de
aterogénesis. Por otra parte el acido urico produce factores de transcripcidén
activadores de la proteina MCP-1 y del factor nuclear kappa B (50). Esta via se

observa en la figura 3.
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Figura 3
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La presencia de aterosclerosis asociada a hiperuricemia se relaciona de manera
directa con enfermedades cardiovasculares, como se ha mencionado previamente
existe una relacién directa con el proceso de aterosclerosis mediado por MCP-1
demostrado en estudios experimentales. Con base en lo anterior, se han realizado
estudios clinicos para explorar la correlacion de los niveles de &acido urico y

aterogénesis.
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En un estudio realizado en Japdn se estudiaron sujetos sanos para determinar la
presencia de sindrome metabdlico. Se les practicd un ultrasonido de cuello para
determinar el grosor de las arterias carétidas. Se encontr6 una correlacion

proporcional entre los niveles séricos de acido urico y el grosor de la pared arterial.

Es de especial interés que esta relacion se encontré en pacientes del sexo
masculino sin la presencia de sindrome metabdlico y los pacientes con sindrome
metabdlico no presentaron esta asociacidén, en cambio en la poblacion femenina
no se encontrd relacion entre los niveles de acido Urico y el engrosamiento de las
arterias carétidas; un punto relevante es que se asocié de manera significativa el
nivel sérico de acido urico con la presencia de sindrome metabdlico (51). Un punto
importante en lo mencionado previamente es el hecho de que los pacientes sin
sindrome metabdlico presentan mayor aterosclerosis lo cual postula al acido urico
como un factor independiente para el desarrollo de alteraciones metabdlicas y de
riesgo cardiovascular.

La asociacién entre hipertension e hiperuricemia se ha explorado en estudios de
pacientes del género masculino sin antecedentes de hipertension o
prehipertension, niveles normales de lipidos y glucosa, sin sobrepeso u obesidad
encontrando que este grupo tiene un mayor riesgo de presentar hipertension
arterial con niveles mayores de acido urico comparado con los que tienen niveles
normales. Los pacientes sin hiperuricemia desarrollaron hipertension en un lapso
de 8.6 anos comparado con 4.9 afos en los pacientes con elevacién de acido
arico, estos resultados coinciden con estudios previos en cuanto a la asociacién

de hipertensidn e hiperuricemia (52).
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Por otro lado, se ha publicado una hipétesis en la cual se asocia una disminucién
del numero de nefronas con el desarrollo de hiperuricemia y su asociacién con
hipertensién arterial (53). En base a esto, se han estudiado pacientes con
diagnéstico de hipertensién arterial que tuvieron bajo peso al nacer y se encontrd
que estos pacientes presentan niveles de acido urico mayores comparados con
los pacientes con peso normal al nacimiento, resultados que coinciden con lo
propuesto por Brenner en relacién a que los pacientes con menor nimero de

nefronas tiene mayor asociacion a hipertension arterial primaria (54).

La disminucién del nimero de nefronas puede deberse a varios factores. Por el
lado materno, se ha propuesto que existe un factor que disminuye la proliferacién
celular y uno de principales mediadores de este factor es el &cido urico. En
estudios realizados en ratas recién nacidas se ha logrado disminuir el desarrollo
glomerular administrando anticuerpo anti-factor de crecimiento endotelial vascular
produciendo una disminucién en la proliferacion endotelial celular (55); en estudios
in vitro utilizando cordones umbilicales de humanos, se ha encontrado que la
administracion de acido urico se asocia a una disminucién de la proliferacion
endotelial celular lo cual pudiera apoyar que estos pacientes presenten una
disminucion en el desarrollo glomerular.

Para apoyar esta teoria se estudiaron pacientes con preeclampsia, las cuales es
sabido cursan durante su embarazo con niveles de acido urico elevado y los
productos de estas pacientes presentan bajo peso al nacer en ellos se ha

encontrado mayor incidencia de hipertension arterial (56).
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Esto puede estar en relacion a que la preeclampsia se presenta en el tercer
trimestre del embarazo y es en este trimestre en donde se desarrollan las nefronas
y al exponerse el producto a niveles mayores de acido urico pudieran disminuir el
desarrollo de nefronas incrementando el riesgo de hipertension arterial a futuro
(57). La asociacion entre hiperuricemia e hipertension esta bien establecida y los
mecanismos de interaccion son multiples, en el contexto terapéutico, el
tratamiento con alopurinol pareciera tener un efecto més preventivo ya que la
lesion renal de mayor relevancia que genera la hiperuricemia es un engrosamiento
de la arteriola aferente. Esta lesibn se conceptualiza como irreversible y se
presenta también en pacientes con hipertensién. Es posible sin embargo, inferir
que en estadios iniciales pudiera ser potencialmente tratable antes de que sea
irreversible y se asocie a hipertension arterial (58).

En un estudio realizado en Hong Kong se estudiaron pacientes con antecedentes
de hiperuricemia e hipertension arterial a los cuales se les inici6 tratamiento con
alopurinol y se compararon con un grupo control. Se encontrd que los pacientes
con alopurinol presentaron un control adecuado de la presion arterial al igual que
el grupo control pero con niveles de presidn arterial sistolicas mejores, también se
encontré que los pacientes del grupo tratado presentaron menor progresién del
deterioro de la funcién renal determinada por los niveles séricos de creatinina,
estos resultados pudieran estar en relacion a lo comentado en linea previa ya que
al iniciar el tratamiento se puede detener el proceso de engrosamiento de la arteria
aferente y con esto preservar el mecanismo de autorregulacién, tener un mejor
control de la presién arterial con lo cual se mejoraria las expectativas de mantener

un funcionamiento renal adecuado (59).
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Cambios Histoldgicos a Nivel Renal por Hipertensién.

La presencia de alteraciones a nivel renal secundarias a hipertensién fueron
sugeridas desde 1836 por Richard Brigth observando la relacion de insuficiencia
renal en pacientes con hipertrofia cardiaca avanzada, esta relacion tomo mas
fuerza posterior al descubrimiento de la renina en 1898, fue hasta 1934 cuando
Goldblatt’s encontr6 la presencia de vasoconstriccion arteriolar a nivel renal,
posteriormente las lesiones arteriolares renales se dividieron en dos tipos; la
primera se llamé nefroangioesclerosis arteriolar maligna la cual se caracteriza por
un proliferacion de las células de musculo liso a nivel de la capa intima de las
arterias interlobares y arterias menores, necrosis fibrinoide a nivel de las células
de musculo liso de de arterias y arteriolas.

Cuando se afectan las arteriolas aferentes se puede extender hasta el glomérulo
produciendo una destruccién glomerular focal. La segunda se denomino
nefroangioesclerosis arteriolar benigna la cual se caracteriza por hipocelularidad,
esclerosis glomerular, atrofia tubular, proliferacién de las células de musculo liso a
nivel de arteriolas (60).

Estos cambios a nivel renal se han estudiado en pacientes con hipertension y
proteinuria sin la presencia de alguna patologia renal de base y comparadas en
pacientes sin hipertension con riflones en proceso de envejecimiento, se
determino el espesor de de las arteriolas aferentes y las alteraciones a nivel
glomerular como esclerosis, gloméruloesclerosis focal y segmentaria, hipertrofia
glomerular, encontrando que los pacientes con hipertensién arterial tiene un

espesor mayor de las arteriolas aferentes comparados con los no hipertensos,
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también se presento hipertrofia glomerular en los pacientes hipertensos,
presentando una relacion entre en incremento del espesor de la arteriola aferente
y el volumen glomerular lo cual puede estar en relacidbn a la pérdida del

mecanismo de autorregulacion (61).
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JUSTIFICACION

Es conocido que la donacion renal es un procedimiento seguro con baja incidencia
de complicaciones. Durante el seguimiento de los donadores renales se ha
encontrado que hay mayor riesgo de desarrollar hipertensién, diabetes e
hiperuricemia posterior a la donacion, por esta razon, en este estudio se trata de
encontrar la presencia de alteraciones histolégicas en la biopsia cero para

determinar si existen lesiones tempranas en relacién a hiperuricemia.
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PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA

Existen alteraciones histoldégicas en biopsia cero de donadores renales que

presentan hiperuricemia o que se pueda desarrollar durante su seguimiento.

HIPOTESIS

Existe una relacién entre las alteraciones histologicas en la biopsia cero y la
presencia de hiperuricemia al momento de la donacién renal o se pueda

desarrollar durante su seguimiento
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OBJETIVO

Determinar si existen alteraciones histolégicas en la biopsia cero de donadores
renales los cuales desarrollan hiperuricemia durante su seguimiento o tienen
hiperuricemia al momento de la donacion. Como objetivos secundarios del estudio
es evaluar si existe relacion entre los hallazgos histolégicos y su relacion con los

componentes del sindrome metabdlico.
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MATERIAL Y METODOS

El trasplante renal de donador vivo es un procedimiento que se lleva acabo de
manera habitual en nuestro Instituto, los criterios para que ser donador renal son:
que la donacidn sea altruista, ser normotensos (presion sistélica < 140 mmHg vy
diastélica menor de 90 mmHg) ser mayores de 18 afos, no tener proteinuria
mayor de 200 mg/24hrs, tener una depuracion de creatinina mayor de 80 ml/min,
asi como depuraciones cortas y de tecnecio mayor a 80 ml/min ajustadas a

superficie corporal, no ser portadores de padecimientos infecciosos o neoplasicos

TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio de cohorte longitudinal.

PACIENTES

Se estudiaron pacientes que fueron donadores renales en del Instituto Nacional de
Cardiologia Dr. Ignacio Chavez de enero del 2000 a mayo del 2008 a los cuales se
les tomo biopsia cero. Se dividieron en tres grupos, el grupo A pacientes que al
momento de la donacién en sus estudios basales no presentaban hiperuricemia y
que no la desarrollaron en su seguimiento; el grupo B pacientes que desarrollaron
hiperuricemia durante su seguimiento, el grupo C pacientes que al momento de la

donacién ya tenian el diagnéstico de hiperuricemia.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Donadores renales que tuvieran mas de 18 afos, con estudios basales que
incluyeran determinacién de &acido Urico, colesterol, ftriglicéridos, peso, talla,
creatinina, determinacién de peso, talla, presién arterial. Los pacientes deberian
tener minimo una consulta de seguimiento dentro de los tres primeros meses de la

donacion y minimo una consulta después del afio de la donacién.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con biopsia cero no tuviera material adecuado, muestras en las que no
se observaran glomérulos y arteriolas aferentes. Se excluyeron pacientes que no
tenian determinacion de de &cido urico, colesterol, triglicéridos, presion arterial y

peso en la consulta de seguimiento.

DEFINICIONES

Se definié como hiperuricemia a un valor de acido urico en suero determinado por
técnica de uricasa mayor de 6.5 expresado en mg/dl, determinacién de peso por

medio de bascula expresado en kilogramos, la talla se expresé en metros.
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Se calcul6 el indice de masa corporal y se expreso en Kg/m? la
hipercolesterolemia se defini6 como un colesterol mayor de 200 mg/dl, la

hipertrigliceridemia se definié con un valor mayor de 180 mg/dl.

La falla renal se definié como una depuracion de creatinina estimada por método
de Cockcrofft (Depuracidén de creatinina= 140-edad x peso) / creatinina x 70, en

mujeres multiplicado por 0.85) menor de 70 ml/min.

La presion arterial se midi6 por medio de un esfingomanometro de mercurio,
definiéndose como hipertension dos tomas de presién arterial por arriba de 140/90
mmHg o una sola determinacion por arriba de 140/90 mmHg e inicio de

tratamiento antihipertensivo.

ESTUDIOS HISTOLOGICOS

Los tejidos fueron embebidos en parafina y se realizaron tinciones con
hematoxilina y eosina, acido periédico de Schiff, se realizaron cortes de 4
micrometros, los tejidos fueron revisados de manera cegada por un nefropatélogo
experto. Se evalu6 por medio de microscopia de luz con microscopio modelo
BX51 Olympus América, se determin6 el numero de glomérulos, la cantidad de
glomérulos esclerosados, la presencia de expansion mesangial, infiltrado
inflamatorio intersticial, atrofia tubular y glomerulomegalia. Se definié como

glomeruoloesclerosis la presencia de tejido tenido con acido periddico de Schiff
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dentro del ovillo glomerular, con pérdida de elementos celulares, colapso del

lumen capilar y atrapamiento de material hialino.

La severidad de gloméruloesclerosis se clasificé en grado = 0 sin esclerosis, grado
1 = < del 25% de los glomérulos, grado 2 = 25 a 50 % de los glomérulos, grado 3 =

50 a 75 % de los glomérulos, grado 4 = 75 a 100% de los glomérulos.

La fibrosis intersticial se evalu6 también de manera cegada por un nefropatélogo
experto, los tejidos fueron tefiidos con tricromico de Masson o con tincion de
Mallory, los tejidos se analizaron por microscopia de luz (modelo BX51; Olympus
América) los tejidos fueron fotografiados con camara digital (Cool Snap Pro Media
Cybernetics, Silver Spring, MD). Las fotografias fueron procesadas en una
computadora y analizadas con un programa Image-Pro 5.0 (Media Cybernetics) y
Photoshop 7.0 (Adobe Systems). Por medio del programa de computo y de su
capacidad de reconocer colores, las areas positivas azules fueron cuantificadas
por pixeles, previamente se excluyeron los glomérulos y vasos en el tejido a
estudiar. Para cada biopsia el niumero de areas azul positivas fueron obtenidas de

un promedio de 10 campos examinados.

Las fibrosis intersticial se dividié en una escala de 0 a 5, grado 0 = Cambios en <
del 10 %, grado 1 = hasta 20 % de la seccion, grado 2 = cambios de 40 % de la
seccién, grado 3 = cambios de un 60 %, grado 4 = cambios en un 80 %, grado 5 =

cambios hasta en el 100 % de la seccidn.

Se evaluaron las arteriolas aferentes, de manera cegada, los tejidos fueron tefiidos

con tricromico de Masson o por tincién de Mallory, se analizaron por microscopia
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de luz (modelo BX51; olympus america) los tejidos fueron fotografiados con

camara digital (Cool Snap Pro Media Cybernetics,<Silver Spring, MD).

Las fotografias fueron procesadas en una computadora y analizadas con los
programas Image-Pro 5.0 (Media Cybernetics) y Photoshop 7.0 (Adobe Systems),
por medio del equipo de computo se midié el didmetro externo expresado en
micras y el diametro interno expresado en micras, para obtener el espesor de la

arteriola aferente se obtuvo la diferencia entre el didmetro externo e interno.

VARIABLES
Variables Cualitativas

+ Sexo: Masculino y Femenino.
Variables Cuantitativas

+ Edad, presidon arterial, niveles de colesterol, triglicéridos, glucosa,

depuracién de creatinina estimada por Cockcroft.

* Niveles de acido urico, creatinina sérica, nitrégeno de urea, peso, indice de

masa corporal.
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Variable Dependiente.

» Hallazgos histolégicos en la biopsia cero.

* Numero de glomérulos, glomérulos esclerosados, grado de
gloméruloesclerosis, expansién mesangial, infiltrado inflamatorio intersticial,

atrofia tubular, grado de Fibrosis intersticial, espesor de la arteriola aferente.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se expresaron como media + DE, se consideré estadisticamente
significativo un valor de p menor de 0.05. La comparacién de medias se efectud
por medio de ANOVA de 1 via con pruebas post hoc de Bonferroni y Dunnette de
acuerdo a la prueba de homogeneidad de las varianzas. Posteriormente se llevo a
cabo un andlisis multivariado del tipo de la regresidén lineal multiple. Para el

analisis se utilizo el programa SPSS versién 15.0 para Windows.
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RESULTADOS

Se estudiaron 163 donadores renales con biopsia cero y se parearon por edad y
género. Cumplieron criterios de inclusién un total de 57 pacientes, 45 hombres y
12 mujeres, edad media de 31.96 £ 7.5 (rango 19 a 52) afios, se distribuyeron de
la siguiente manera: 19 pacientes que durante su seguimiento no desarrollaron
hiperuricemia (grupo A), 19 pacientes que durante su seguimiento desarrollaron
hiperuricemia (grupo B) y 19 pacientes que al momento de la donacién tenian
diagnéstico de hiperuricemia (grupo C). Las caracteristicas basales de los tres
grupos se muestran en la tabla 3. No se encontraron diferencias significativas
entre los 3 grupos, excepto en el valor de acido Urico que era esperado,
encontrado una diferencia significativa con una p .008. El peso fue otra variable

que se tampoco fue significativa.
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Tabla 3. Caracteristicas Basales

Grupo A Grupo B Grupo C Valor de

P
Edad (afios) 33.217.3 30.05+6.7 32.63%8.0 NS
Peso (KQ) 65.5+£9.9 67.6+7.2 72.93+11.0 NS
IMC (Kg/m?) 24.96+3.6 25.25+3.7 26.91+3.2 NS
TAS (mmHg) 114.47+7.6 114.58+11.2 116.84+10.9 NS
TAD (mmHg) 73%7.0 71.79+7.7 74.05+7.2 NS

Acido drico (mg/dl) 481+1.0  5.67+0.57  7.51+0.77 .000*
Cr Sérica (mg/dl) 1.04+0.14  1.06+0.11  1.12+0.13 NS
Colesterol (mg/dl) 164.47+37.6 167.58%£36.0 180.26+32.3 NS
Trigliceridos (mg/dl) = 119456.9 128.42+58.7 148.95+51.3 NS
Glucosa (mg/dl) 90.5316.7 87.7416.7 92.5818.9 NS

Los resultados se expresan en media. IMC y desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal,
TAS: Presion arterial sistélica, TAD: presidn arterial diastélica. * significancia estadistica

Analizando estas variables durante el seguimiento, al momento del diagnéstico de
hiperuricemia no se encontré significancia estadistica con el peso; pero si se
observo una diferencia significativa entre los tres grupos en los niveles de acido
arico, creatinina y glucosa. En el andlisis de estas variables a 6 meses se encontré
diferencia significativa en peso con una p 0.047 al comparar el grupo A con el
grupo C, y significancia estadistica en los niveles de acido urico con una p 0.002 al
comparar al grupo A con el grupo B, al comparar el grupo A con el grupo C se
obtuvo una p de 0.000, y una p de 0.000 cuando se comparé el grupo B con el

grupo C.
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En el seguimiento a un afo se encontrd significancia estadistica en peso con una

p 0.014, niveles de acido urico con una p 0.000 y triglicéridos con una p 0.011

(Tabla 4); con la prueba post hoc de Bonferroni se encontro diferencia significativa

en peso (p 0.011), triglicéridos (p 0.043) y acido urico (p 0.000) al comparar al

grupo A con el grupo C, asi como diferencia significativa en presién sistdlica (p

0.029) y triglicéridos (p 0.020) al comparar al grupo B con el grupo C (tabla 5). En

el seguimiento a 2 afos solo se observo significancia estadistica en triglicéridos (p

0.029) y é&cido urico (p 0.000), no se encontr6 significancia estadistica en

triglicéridos (p 0.050) al comparar el grupo A con el grupo C.

Tabla 4. Seguimiento a un afio

Grupo A Grupo B Grupo C

Peso (Kg) 64.249.9 69.247.1  75.0.+10.2
IMC (Kg/m?) 24.05:3.5  25.84+3.5  27.723.5

TAS (mmHg) 118.67+14.8 112.50:9.6 124.47+13.4
TAD (mmHg) 73.339.6  76.17#8.1  78.20+10.9

Acido drico (mg/dl) 4.94+.1.2 6.6+0.82 7.56+1.08
Cr Sérica (mg/dl) 1.33+0.16 1.32+0.14 1.37+0.19
Colesterol (mg/dl) 159.45+37.6 169.6£32.84 184.27+37.2
Trigliceridos (mg/dl) 125.1169 118.36152.9 196.38+71.4

Glucosa (mg/dl) 86.5618.8 89+6.8  85.64+10.7

Valor de
P

.014*
.029*
.033*
NS
.000*
NS
NS
.011*
NS

Los resultados se expresan en media + desviacién estandar. IMC: indice de masa corporal, TAS:
Presion arterial sistélica, TAD: presién arterial diastolica. * significancia estadistica.
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Tabla 5. Seguimiento a un afio

Prueba de Bonferroni

Gpo.A Vs GpoB Gpo.A Vs GpoC Gpo.B Vs Gpo.C

Valor de p Valor de p Valor de P
Peso NS 0.011* NS
IMC NS 0.024* NS
TAS NS NS 0.029*
TAD NS NS NS
Acido urico 0.000* 0.000* 0.049*
Cr Sérica NS NS NS
Colesterol NS NS NS
Trigliceridos NS 0.043* 0.020*
Glucosa NS NS NS

IMC: indice de masa corporal, TAS: Presion arterial sistolica, TAD:
presion arterial diastolica. * significancia estadistica

En el andlisis en el seguimiento a 3 anos se encontré diferencia significativa
intergrupos en peso con una p 0.21, niveles de &cido urico con una p 0.020 y
triglicéridos con una p de .007 (Tabla 6). Se encontrd diferencia significativa por
prueba de Bonferroni en la variable de peso (p 0.024) al comparar al grupo A con
el grupo C. En los niveles de acido urico no se encontrd significancia estadistica
con una p 0.059 al comparar el grupo A con el grupo B. Se encontr6 significancia
estadistica con prueba de dunnette en los triglicéridos (p 0.018) al comparar al

grupo A con el grupo C (Tabla 7)
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Tabla 6. Seguimiento a 3 afios

Grupo A Grupo B Grupo C Valor de

P
Peso (Kg) 64.59+13.0 68.67+8.8 78.21+13.8  .021*
TAS (mmHg) 114.91+14.4 116.0£10.2 123.83x17.4 NS
TAD (mmHg) 73.7+7.6  74.31#8.4  78.17+10.4 NS

Acido drico (mg/dl)  5.67+0.78  6.78+1.11 6.96+1.19 .020*
Cr Sérica (mg/dl) 1.24+0.15  1.18+0.16  1.27+0.20 NS
Colesterol (mg/dl) 173.89+31.6 166.73142.4 187.3+39.0 NS
Triglicéridos (mg/dl) [127.3+40.53 173.8+62.16 232.7#92.6  .007*

Glucosa (mg/dl) 89.1117.4 90+4.9 98.4219.4 NS

TAS: Presion arterial sistdlica, TAD: presion arterial diastodlica. * significancia estadistica

Tabla 7. Seguimiento a 3 afios

Prueba de Bonferroni

Gpo.A Vs GpoB Gpo.A Vs GpoC Gpo.B Vs Gpo.C

Valor de p Valor de p Valor de P
Peso NS 0.024* NS
TAS NS NS NS
TAD NS NS NS
Acido urico NS 0.028* NS
Cr Sérica NS NS NS
Colesterol NS NS NS
Triglicéridos NS 0.005* NS
Glucosa NS NS NS

TAS: Presion arterial sistolica, TAD: presion arterial diastdlica.
* significancia estadistica



Analisis de Variables Histologicas

Al analizar la proporcidon de casos con la presencia de expansion mesangial,
esclerosis glomerular, atrofia tubular, infiltrado inflamatorio intersticial y la fibrosis
intersticial no se encontraron diferencias significativas en los tres grupos. La
presencia de glomerulomegalia no presentd significancia estadistica, pero si hubo

un mayor numero de casos en el grupo C.

Se analiz6 el espesor de la arteriola aferente, por medio de ANOVA de una via,

encontrando diferencia estadistica entre los tres grupos con un valor de p 0.008.

La media para el espesor de la arteriola eferente en el grupo A fue de 612.31um +
236.61, para el grupo B 540.08 um * 267.55, para el grupo C 876.39 um = 455.15
(tabla 8). Al aplicar la prueba de Bonferroni se encontré diferencia significativa con
una p (p 0.009) al comparar al grupo B con el grupo C, al comparar al grupo A con

el grupo C no se observo significancia estadistica con una p 0.054 (tabla 9).

Tabla 8.Espesor de la Arteriola Aferente

Intervalo de confianza
para la media al 95%

Espesor de Arteriola  Limite Limite
Aferente (um) inferior Superior
Grupo A 612.31 £236.61 498.27 726.36
Grupo B 540.08 +267.55 411.13 669.04
Grupo C 876.39 +455.15 657.01 1095.76
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Tabla 9. Espesor de Arteriola Aferente

Prueba de Bonferroni

Gpo. AVs Gpo.B Gpo.AVs Gpo.C Gpo.B Vs Gpo.C
Valor de p Valor de p Valor de P

NS 0.054 0.009*

* significancia estadistica

Correlaciones del Espesor de arteriola Aferente.

Se realizaron correlaciones bivariadas encontrando a nivel de estudios basales
asociacion significativa positiva entre el espesor de la arteriola aferente con:
presion arterial (r 0.264), niveles de &cido urico (r 0.337), triglicéridos (r 0.290).
(Tabla 10). No se encontrd significancia con los niveles de séricos de colesterol,

pero se observo una correlacion significativa negativa con la edad basal.

Tabla 10. Correlaciones de la arteriola aferente a nivel basal

Peso TAS A. Urico CLT TG

p r p r p r p r p r

EAA | .168 | .160 | .047 | .264* | 0.011 | .337* | .065 | .246 | .029 | .290*

EAA: espesor de arteriola aferente. TAS: Presion arterial sistélica, CLT: colesterol, TG: Trigliceridos, . * Correlacion
significativa al nivel de 0.05 (bilateral)
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En las correlaciones bivariadas del espesor de la arteriola aferente al momento del
diagnéstico de hiperuricemia no se encontraron correlaciones significativas
positivas. En las correlaciones a un ano solo se encontrd correlacion significativa
positiva entre el espesor de la arteria aferente con los niveles de acido urico y
triglicéridos, a los dos afos la unica correlacion significativa fue con los niveles de
colesterol. Las correlaciones bivariadas del espesor de la arteriola aferente a tres
anos fueron significativas positivas para: niveles de acido urico (r 0.339), colesterol

(r0.390) y triglicéridos (r0.497) (Tabla 11).

Tabla 11. Correlacidon del espesor de la arteriola aferente a los 3 afios de seguimiento

Peso TAS A. Urico CLT TG

EAA | 260 | .160 | .127 | .249 | 0.043 | .339* | .033 | .390* | .004 | .497*

EAA: Espesor de arteriola aferente. TAS: Presion arterial sistdlica, CLT: colesterol, TG: Trigliceridos* Correlacion
significativa al nivel de 0.005 (bilateral).

En las correlaciones bivariadas teniendo como variable la depuracidén de creatinina
estimada por Cockcroft se encontrd a nivel de estudios basales una correlacidon
significativa negativa con: peso con una r de -0.423, colesterol con una r de -
0.456. En el andlisis de esta variable a 3 afios se obtuvo una correlacién

significativa negativa con presién arterial (r-0.520) y colesterol (r-0.390).
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Al efectuarse un andlisis multivariado (Tabla 12) de regresion lineal multiple,
tomando como variable blanco el espesor de la pared de arteriola aferente e
incluyendo como variables independientes aquellas que mostraron significancia
estadistica o tendencia a la misma en el andlisis bivariado y siguiendo el método
de seleccién de variables en pasos sucesivos se obtuvo un modelo con un r?
corregida de 1 el cual incluyo unicamente los niveles de acido urico a 3 afnos y los
niveles de colesterol a 2 afios con un coeficiente estandarizado de 0.93 y 0.24

respectivamente, siendo ambos significativos.

Analisis multivariado de regresidn lineal miiltiple

Coeficiente Valorde P

estandarizado

Acido Urico a 3 afos 0.93 .000

Colesterol a 2 afhos 0.24 .000
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En la regresién lineal tomando como blanco la funcién renal calculada por
Cockcroft unicamente se conservo en el modelo el colesterol a 3 afos, con un
coeficiente de -0.71 significativo. Al intentar un analisis de regresién logistica
binaria con variable blanco falla renal, no se encontré ninguna variable predictora
de dicho evento, lo anterior debido a una baja relacibn evento parametro.
Asimismo, empleando el mismo método, no se identificaron variables predictoras

para el desarrollo de hipertension arterial.
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DISCUSION

Uno de los propositos de la evaluacion de los donadores renales es descartar la
existencia de padecimientos renales, para lo cual durante su protocolo de estudios
se realizan multiples pruebas de laboratorio y estudios de gabinete. S6lo en muy
pocas ocasiones y en casos especiales se realiza una biopsia previa a la
donacioén; la importancia de la biopsia cero radica en que se tiene un estudio
histopatoldgico que es de suma importancia tanto para el receptor del trasplante
como para el donador, ya que ademas de conocer las condiciones del rindn se
puede determinar la presencia de patologias no manifiestas al momento del

protocolo de estudio.

Esto nos aporta una poblacién a estudiar en la que se tienen estudios de
laboratorio basales y un seguimiento a largo plazo y nos brinda la posibilidad de

relacionar sus condiciones clinicas y de laboratorio con un estudio histopatoldgico.

El presente estudio se realiz6 para conocer las alteraciones a nivel de la arteriola
aferente y su relacidon con hiperuricemia, encontrandose un incremento en el
espesor de la arteriola aferente en los pacientes que tenian hiperuricemia al
momento de la donacién. También se establecié por medio de correlaciones una
asociacion entre el espesor de la arteriola aferente y los niveles de &cido urico en

estudios basales y en el seguimiento hasta tres afos.
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Este incremento en el espesor de la arteriola aferente coincide con los hallazgos
encontrados por Herrera y colaboradores (41) en donde se estudiaron ratas con
hiperuricemia e hipertension, este hallazgo también habia sido reportado por Hill y
colaboradores (61) encontrando incremento en el espesor de la arteriola aferente
en pacientes con hipertension arterial esencial, la importancia del hallazgo en
nuestro estudio radica en que estos hallazgos son en pacientes sin hipertension, lo
cual constituye algo de suma importancia para su seguimiento, el cual deberia de
ser mas estrecho y comparado con los donadores que no tienen estas
alteraciones, ya que al presentar el incremento en el espesor de la arteriola
aferente probablemente tengan mayor riesgo de presentar alteraciones en el
mecanismo de autoregulacion glomerular lo cual puede conducir a dafo renal

crénico.

La presencia de un espesor aumentado en la arteriola aferente en los donadores
renales pudiera ser un punto importante para recibir de manera temprana
tratamiento con alopurinol ya que por el antecedente de hiperuricemia, tienen un
mayor riesgo para desarrollar hipertension asi como padecimiento
cardiovasculares (31) y como se reporto por Viazzi y colaboradores (62) un
tratamiento oportuno con alopurinol pudiera disminuir el dafio a érgano blanco en
estos pacientes, sobre todo el riibn que al recibir tratamiento pudiera ser
preventivo para disminuir el engrosamiento de la arteriola aferente como fue

propuesto por Yui-Pong Siu y colaboradores (59).
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En nuestro estudio por medio de un analisis multivariado de regresion lineal
multiple se encontré como predictor para incremento en el espesor de la arteriola
aferente los niveles de acido urico a 3 afos de seguimiento, hallazgo de suma
importancia para el seguimiento de estos pacientes ya que a este tiempo pudiera
aumentar el riesgo de hipertensidén arterial. Krishnan y colaboradores (52) han
publicado que los pacientes con hiperuricemia desarrollan de manera mas
temprana hipertensién en un periodo de 4.9 afos y si a esto se agrega una lesion
histol6gica nos obligaria a dar un seguimiento mas estrecho a este grupo de

pacientes.

En este analisis de regresién linea multiple también se encontré como predictor
del incremento en el espesor de la ateriola aferente los niveles de colesterol a 2
anos, no se han reportado antecedentes de asociacion de los niveles de colesterol
con dafo a la arteriola aferente. En este sentido, Unicamente se tiene el
antecedente de lipotoxicidad (64), en donde el depdsito de lipidos, principalmente
triglicéridos, es en el tubulointersticio. En nuestro estudio, la relacion de
hipercolesterolemia y el espesor de la arteriola aferente se pudiera explicar
asociando la presencia hipercolesterolemia como componente de sindrome
metabdlico, asociacidon previamente reportada (65, aunado a la asociacién

significativa con el peso.

En los hallazgos de nuestro estudio no se encontraron alteraciones histologicas en
cuanto a gloméruloesclerosis, infiltrado inflamatorio intersticial y fibrosis intersticial.
los pacientes del grupo C presentaron mayor espesor de la arteriola eferente, esto

es importante ya que estos pacientes son sanos y no tienen factores asociados
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que pudieran ser la causa de esta alteracion, teniendo como factor mas importante
la hiperuricemia, lo que sugiere probablemente una mayor exposicion a niveles de
acido urico, aunque sin presentar dafos mayores a nivel renal, como se ha
reportado en estudios realizados en ratas por Herrera y colaboradores (41), se
pueden presentar alteraciones como fibrosis intersticial, gloméruloesclerosis y el
mismo engrosamiento de la arteriola aferente con niveles de hiperuricemia

moderada.

Probablemente no se encontré significancia estadistica en la fibrosis intersticial ya
sea por el tiempo de evolucidén de la hiperuricemia, el cual desconocemos, ya que
solo contamos con los estudios basales previos a la donacién y se desconoce
desde cuando se presentaba la hiperuricemia; otra posible causa por la cual no se
encontraron diferencias significativas en la fibrosis intersticial pudiera ser porque
algunas biopsias fueron tefidas con tricromico de Masson y otras con tincion de
Mallory pudiendo ocasionar variacién en la captacion de pixeles por el sistema de

computo con el cual se determino el espesor de la arteriola aferente.

En nuestro estudio también se encontr6 una diferencia significativa durante todo el
seguimiento en cuanto a los valores de peso a los 6 meses, al afo, a los 2 afos y
a los 3 afnos de seguimiento, al comparar a los pacientes que nunca desarrollaron
hiperuricemia (grupo A) con los pacientes que tenian el diagnostico de

hiperuricemia al momento de la donacién (grupo C).

55



Lo anterior cobra relevancia puesto que estos pacientes pudieran tener mayor
riesgo de sobrepeso y obesidad componentes del sindrome metabélico, que en el
contexto de un factor adicional como la presencia de hiperuricemia, su riesgo de
enfermedades crénicodegenerativas como hipertensién arterial y diabetes
probablemente aumenten como ya se ha reportado previamente por Dehghan y
colaboradores (66). En nuestro estudio, ninguno de nuestros pacientes desarrolld
diabetes mellitus; aunque sin significancia estadistica, los pacientes en el grupo C
presentaron niveles mayores de glucosa comparados con el grupo A y el grupo C

en su seguimiento a tres anos.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en el presente estudio podemos concluir que el nivel
de &cido urico es un predictor importante en el desarrollo de alteraciones
histologicas a nivel renal documentadas por un incremento en el espesor de la
arteriola aferente. Esta situacion puede representar un mayor riesgo para el
desarrollo de patologias como hipertensién arterial y deterioro de la funcion renal a
largo plazo. Igualmente, su presencia puede impactar en el seguimiento vy

cuidados de un donador renal o de pacientes nefrectomizados por otras causas.
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