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ABREVIATURAS
ERC: enfermedad renal cronica.
ERCT: Enfermedad renal cronica terminal.
TFG: Tasa de filtrado glomerular.
RRF: Reserva renal funcional.
TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada.
VIRRI: Variacion del indice de resistencia renal intraparenquimatosa.
IRRI: indice resistivo renal intraparengquimatoso.
uCr: Creatinina urinaria.
sCr: Creatinina sérica.
CrClI: Aclaramiento de creatinina

PIA: Presion intra-abdominal
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RESUMEN ESTRUCTURADO

TITULO: EVALUACION E IMPACTO A CORTO PLAZO DE LA RESERVA RENAL
FUNCIONAL EN DONADORES RENALES CON CRITERIOS EXTENDIDOS VS
DONADORES SANOS

Objetivos: Evaluacion de la reserva renal funcional en potenciales donadores renales con
criterios extendidos y donadores sanos, evaluado mediante una prueba de variacion del indice
resistivo renal intraparenquimatoso y una prueba de administracion de una carga de proteinas
por via oral.

Material y métodos: Estudio multicéntrico, observacional, transversal, prolectivo, analitico,
realizado en el “Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubiran” y Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, durante el periodo de marzo 2022 - diciembre 2022

Resultados: Se incluyeron 33 potenciales donadores renales vivos. Se excluyd 1 por
informacion incompleta. La edad media de la poblacion de estudio fue de 43 afos, el 53% (17)
del sexo femenino; la media de indice masa corporal (IMC) fue de 26.6 kg/cm?. Se realiz6
prueba de reserva renal funcional mediante la variacion del indice resistivo renal
intraparenquimatosa en 32 pacientes, el delta de cambio en la media de variacion del indice
resistivo renal intraparenquimatoso posterior a la prueba fue de 0.04+0.02, sin que fuera
posible estimar la reserva renal por este método. La media de la reserva renal funcional por
prueba de administracion de carga de proteinas por via oral fue 46.8+439 ml/min/1.73m2; el
84% (n=27) de los pacientes presentaban =1 criterio extendido: El 12% (n=4) era obesos, 59%
(n=19) presento sobrepeso, 28% (n=9) hipercolesterolemia, 34% (n=11) hiper-trigliceridemia,
21% (n=7) cLDL elevado, 28% (n=9) cHDL bajo, 6%(n=2) hiperuricemia. Se identificO una
correlacion baja entre el IMC y la reserva renal funcional (r= 0.2, p=0.5), se observé menor
RRF en personas obesas vs IMC adecuado (58ml/min vs 24 ml/min) (p= 0.4), asi como en
mayores de 55 afios (49 ml/min vs 33ml/min) (p= 0.4), aunque sin significancia estadistica. La
presencia de dislipidemia e hiperuricemia no se correlacionaron con la reserva renal.

Conclusiones: Nuestros hallazgos muestran una tendencia a que los donadores con criterios
extendidos presentan menor RRF en comparacion a sujetos sin estas comorbilidades, por lo
gue es necesario considerar el costo beneficio de la inclusién de donadores con criterios
extendidos y el impacto que la presencia de estos puede tener a largo plazo en los donadores.



1.- Antecedentes
La enfermedad renal cronica (ERC)

La enfermedad renal crénica terminal (ERCT) es una enfermedad multifactorial, caracterizada
por el deterioro progresivo e irreversible de la funcién renal®; lo que la ha convertido en un

problema de salud publica a nivel mundial cuya prevalencia continua incrementando.?3)

Entre las principales causas del incremento en la prevalencia de ERC se encuentra la creciente
prevalencia de enfermedades crénico no transmisibles y el envejecimiento de la poblacion.®
A nivel mundial la informacion sobre incidencia y prevalencia de ERC es muy variada, ya que
muchos de los datos provienen de estudios de cohorte, los cuales analizan poblaciones
heterogéneas con diferentes métodos para estimar la tasa de filtrado glomerular(TFG) y medir

proteinuria, pardmetros que se utilizan para evaluar la funcién renal.®

Las causas de ERC varian segun la regién geogréfica; en este sentido la etnia y nivel
socioeconémico son factores que también influyen en la incidencia, prevalencia y progresion
de la ERC, esto probablemente debido a su influencia en la desigualdad al acceso a los
servicios de salud y tratamiento de comorbilidades; los cuales son factores que participan en
la progresion de la ERC, © estudios previos han identificado que las personas en el cuartil mas
bajo de nivel socioeconémico presentan un 60% mas riesgo de progresion a ERCT, que

quienes estan en el cuartil mas alto.

Por otra parte enfermedades cronico no transmisibles como la diabetes mellitus y la
hipertension arterial sistémica lideran las causas de ERC, independientemente de que se trate
de paises de altos, medios o bajos ingresos;® basta con mencionar que la diabetes mellitus
es la causa del 30% a 50% de los casos de ERC, y afecta a 285 millones de personas alrededor

del mundo.®

En el afio 2017 en México se reportaba una prevalencia de ERC de 12.2% ocasionando 51.4
muertes por cada 100 mil habitantes; estimandose que 6.2 millones de personas tienen ERC,
muchos de ellos sin diagnéstico y tratamiento, lo cual favorece su progresion a etapas

terminales.®



En México como en el resto del mundo los pacientes con ERC que progresan a etapas
terminales tienen entre sus opciones de tratamiento la didlisis hospitalaria (dialisis peritoneal
intermitente y hemodialisis), la dialisis peritoneal continua ambulatoria 0 automatizada y el
trasplante renal. Existe una gran disparidad en el acceso a servicios de salud, incluido terapias
de reemplazo renal,® en este sentido se estima que aproximadamente un 70% de los
pacientes con ERCT a nivel mundial se encuentran en terapia de reemplazo renal con
hemodialisis,*? a pesar de que es una modalidad de terapia de sustitucion de la funcién renal
gue es reportada como mas costosa al ser comparada con la didlisis peritoneal y el trasplante

renal.(210)

El trasplante renal

El trasplante renal ha mostrado ser la terapia de sustitucion de la funcién renal mas costo
efectiva®; pero debido a muchos factores, no todos los pacientes pueden acceder a un
trasplante renal. Se ha reportado que el trasplante renal ha mostrado mejorar la calidad de
vida y las complicaciones propias de la enfermedad renal crénica. () En México entre 2007 y
2019, se realizaron 35,107 trasplantes renales, de los cuales 25,423 (72,7%) trasplantes fueron
de donantes vivos y 9508 (27,2%) de donantes fallecidos; 3092 (8,9%) se originaron en

donantes vivos no emparentados. (10

Durante este periodo el numero de trasplantes anuales incrementd un 42.7%, es decir de 2079
trasplantes en 2007 a 2968 trasplantes en 2019. La tasa anual de trasplantes por millon de
habitantes (pmp) aumenté gradualmente de 18,9 pmp en 2007 a 23,3 pmp en 2019. El
incremento fue impulsado principalmente por el aumento en la tasa de trasplantes de donador
fallecido y la tasa de trasplantes de donador vivo no relacionado. Las mayores tasas de
trasplantes se reportaron en los estados de Aguascalientes (84.5 pmp), Ciudad de México
(82,9 pmp), Jalisco (62,3 pmp) y Coahuila (43,6 pmp). A pesar del importante incremento del
namero de trasplantes en los ultimos afios al 31 de diciembre de 2019, la lista de espera
acumulada de trasplante de rifion tenia 17.081 candidatos, de los cuales 16.487 de los
pacientes estaban incluidos en la lista de espera de donantes fallecidos entre 2007 y 2019.0)
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Riesgos de la donacion renal

Es importante conocer y comprender el riesgo de la donacion renal en toda su extension, si
bien estudios iniciales mostraban que los donantes vivos presentaban una supervivencia y un
riesgo de ERCT similar a la poblacién general;(!® estudios posteriores mostraron que los
donadores tienen un mayor riesgo de ERCT en un seguimiento promedio de 7,6 afios; aunque

la magnitud del aumento del riesgo absoluto es pequefia.4

Después de la nefrectomia la TFG en el rifidn restante aumenta de un 60 a 70% del valor pre-
donacién, en gran parte debido a un incremento sustancial en el flujo sanguineo renal,*>
manteniéndose la funcién renal del donante durante varios afos, a pesar de que la hipertension
y la proteinuria son comunes entre estos, pero no parecen afectar negativamente la funcién

renal a largo plazo.(516)

Donadores renales con criterios extendidos

Ante el incremento de la prevalencia de ERCT y el nimero limitado de érganos disponibles
para un trasplante renal, cada vez se incluyen mas donadores con criterios extendidos,
entendidos como aguellos donadores con leves alteraciones metabdlicas como sobrepeso,
obesidad, edad avanzada, dislipidemia e hiperuricemia quienes si bien no son completamente

sanos, presentan adecuada funcion renal.(t6:17)

Posterior a la nefrectomia, un dnico riidn incrementa su funcion adaptativa en
aproximadamente un 35%.(18Se ha demostrado que la pérdida de masa de nefronas induce
hiper-filtracion que puede conducir a hipertension glomerular que ocasiona nefroesclerosis

progresiva 'y ERC.(16)

Una mayor pérdida de la capacidad de reserva renal en estos subgrupos de pacientes después
de la donacidn, particularmente en donantes obesos y adultos mayores, plantea dudas sobre
las limitaciones de la respuesta adaptativa renal y sugiere precaucion en la generalizacion de
los resultados de estos estudios; sobre todo en donantes marginales que no se encuentran

adecuadamente representados en estudios previos.®



Los recientes hallazgos de incremento de riesgo de deterioro de la funcién renal en algunos
subgrupos de donadores han ocasionado la busqueda de mejores formas de estratificacion al
donador; Una de estas es la estimacion de la reserva renal funcional (RRF), cuya

determinacién podria ayudar a valorar el riesgo de progresién a ERC.(*6)

La reserva renal funcional

La decision de considerar una adecuada funcion renal en el donador depende de varios
parametros como la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe), caracteristicas de la
recoleccion de orina de 24 horas y estudios de imagen que muestren una morfologia renal
normal.(?® No existe un método ideal para determinar la funcion renal, ya que existen multiples
factores como la ingesta de proteinas, la masa muscular, la actividad fisica, la edad y el sexo
que la podrian modificar.® Los métodos que se consideran como estandar de oro para
medicion de la TFG como radioisétopos o inulina, tienen importantes limitaciones como su
disponibilidad, alto costo, ademas de que no brindan informacion de la reserva renal.(!”) Esto
ha hecho que en la practica clinica se estime la TFG mediante férmulas, siendo actualmente
la més utilizada y validada la formula chronic kidney disease epidemiology 2021 (CKD-EPI
2021).?9

Todos los donadores son generalmente tamizados antes de la donacion; estudios clinicos de
rutina se realizan previo a la procuracion del 6rgano, pese a que no se ha encontrado que sean
predictores robustos de riesgo a largo plazo en ciertas poblaciones y subgrupos de
donadores® La capacidad renal de incrementar la TFGe en respuesta a una alta demanda

funcional es conocido como RRF.(6:2)

Actualmente no existe un método ideal para evaluar la RRF frente a un estimulo de estrés.?%.22)
Una prueba ideal deberia ser robusta, facil de realizar y de bajo costo; ademas de ser de facil
implementacion en la practica clinica diaria. Una de las mediciones de la RRF habitualmente
es realizada mediante la induccion con una carga de aminoacidos por via oral o infusion de

dopamina con un incremento esperado de aproximadamente un 20 — 30% de la TFGe.(?324)



El incremento fisiolégico de la TFG después de la carga de proteinas ha sido ampliamente
descrito como uno de los métodos de eleccion para evaluar la RRF frente a un estimulo de
estrés, presentando el pico de TFG habitualmente a los 90 minutos posterior a la carga de
proteinas;(® El incremento de la TFG se debe a la vasodilatacién de arteriola aferente,

mediadores hormonales, y sefiales contracorriente en los tibulos renales.(12:21)

La prueba de carga oral de proteinas puede resultar complicada o poco util en la practica
clinica diaria, debido a que el paciente debe ingerir una carga oral de proteinas de al menos
1.2 g/kg®? y se debe realizar las recolecciones de orina de 1 hora con mediciones secuenciales
de creatinina urinaria y creatinina sérica para poder estimar la RRF. Cantidades mayores de
proteinas (Ej. 2g/kg) administradas por via oral no han mostrado diferencias en la estimulacion
de la TFG.?® Ademas de ser necesario que el paciente se encuentre en ayuno,
adecuadamente hidratado y con una dieta habitual normoproteica.(1”:26) Por esta razén la
busqueda de enfoques mas rapidos y econémicos para medir la RRF ha sido fuertemente

recomendada en la literatura.(7.25

En este contexto se ha propuesto la evaluacion mediante ultrasonido doppler de la variacion
del indice de resistencia renal intraparenquimatosa (VIRRI) como prueba segura, reproducible,

economica y facil de realizar. 728

El ultrasonido Doppler permite la investigacion y monitoreo no invasivo de la perfusion de
multiples 6rganos, incluido el rifidn; siendo una herramienta ampliamente utilizada, rapida, y
reproducible de medir el flujo renal. El indice de pulsatilidad y el indice de resistencia provee
informacion sobre la impedancia arterial. Ademas, el indice de pulsatilidad y el indice de

resistencia son mediciones indirectas pero sensibles de la vasoconstriccion renal (29

La medicion de los indices de resistencia intraparenquimatosa proporciona un parametro
indirecto y cuantitativo de la rigidez y remodelacion eutréfica o distréfica de la microvasculatura
intrarrenal.?739 Estos parametros difieren segun la edad, la enfermedad diabética e
hipertensiva, la enfermedad glomerular renal cronica y la nefropatia intersticial, vascular y
obstructiva. El indice resistivo descrito por Pourcelot es la relacion de la diferencia entre la

velocidad sistolica maxima y la velocidad diastolica final dividida entre la velocidad sistolica
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méxima. El valor de indice de pulsatibilidad se calcula dividiendo la diferencia entre la velocidad
sistélica maxima y la velocidad tele diastdlica entre la velocidad media.?® Ambos indices
reflejan la resistencia de los tejidos al flujo sanguineo en el lecho vascular inducida por cambios
en la presion hidrostatica, presion osmotica coloide, infiltracion celular, edema intersticial dafio
o destruccion capilar glomerular capilar. El valor normal en el adulto es de 0.70 para el indice
resistivo y 1.20 para indice pulsatibilidad y se pueden emplear en la evaluacion de la reserva

funcional renal, esta prueba ha sido validada en sujetos sanos.(?7:28:30)

Evaluacion de la reserva renal funcional mediante USG doppler renal utilizando la
prueba de variacion del indice resistivo renal intraparenquimatoso (VIRRI)

La medicion de la VIRRI, se ha descrito como una forma indirecta, no invasiva de medir la
reserva renal funcional.?”) El incremento de la presién abdominal con colocacion de bolsas de
liguido sobre al abdomen(10% del peso corporal) genera un mecanismo a través de la
compresion de los vasos renales disminuyendo el flujo sanguineo renal; posteriormente activa
un mecanismo auto regulatorio el cual puede ser medido a través de la caida en el indice
resistivo renal intraparenquimatoso (IRRI).?® Una disminucion IRRI de 0.05 se ha
correlacionado con la reserva renal funcional mayor a 15ml/min en sujetos sanos con una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo de 100%, 95.4%,

71.4% y 100%, respectivamente.??)

La concordancia entre la variacion del indice de resistencia renal intraparenquimatoso (VIRRI)
y la presencia de reserva renal funcional en sujetos sanos podria tener importantes
implicaciones clinicas. La prevencién del deterioro agudo y/o a largo plazo de la funcion renal
es esencial en situaciones especificas en las que los sujetos sanos son los que corren mayor
riesgo de desarrollar disfuncion renal como es el caso de la nefrectomia en el proceso de

donacion renal.(28:30)

En este escenario extremadamente importante, una prueba VIRRI negativa puede evitar

pruebas costosas, complejas y molestas para evaluar la reserva funcional renal. ¢7:29.31)
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Conocer la reserva renal funcional permite orientar a la toma de decisiones sobre los
potenciales donadores de rifidn, como es la seguridad del donador, en patrticular la sobrevida
de su funcion renal a largo plazo, lo cual es un punto clave en el trasplante renal de donadores
vivos. Ademas, permite determinar el riesgo de lesion renal aguda después de la exposicion a

eventos de estrés como es la nefrectomia.?

12



2.- Planteamiento del problema

El trasplante renal es la mejor opcion de tratamiento para la ERCT. Confiere una mejor calidad
de vida y mayor sobrevida comparado con la didlisis peritoneal y la hemodialisis, ademas de

ser la intervencion mas costo- efectiva a largo plazo.

Cada vez se incluyen mas donadores vivos con criterios extendidos, es decir, pacientes
hipertensos, con dislipidemia, hiperuricemia, obesos y donadores mayores que aceptan
someterse a una nefrectomia para un proceso de donacién. Se conoce que este subgrupo de
poblacion tendra un mayor riesgo de progresion a enfermedad renal cronica respecto a los
pacientes donadores renales vivos sanos. Actualmente no existe un método ideal para evaluar
la reserva renal funcional, por lo que es necesario contar con herramientas robustas y
accesibles para su implementacion en la préactica clinica diaria y que nos permita estratificar

de forma adecuada el riesgo en estos subgrupos de donadores.
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3. Justificacion

Habitualmente todos los donadores renales vivos son tamizados antes de la nefrectomia a
través de estudios clinicos de rutina que nos permite estimar la tasa de filtrado glomerular

antes de la procuracién del érgano.

Sin embargo, se ha observado que estos estudios clinicos de rutina (creatinina sérica,
proteinuria, etc.) no son adecuados predictores robustos para estimar riesgos a corto y largo
plazo en ciertas poblaciones y subgrupos de donadores previo a la nefrectomia. Conocer la
reserva renal funcional nos permitira elegir de forma adecuada a los potenciales donadores de
rifidn y prevenir la presencia y progresion de la enfermedad renal crénica en este grupo de la
poblacién. Una forma de evaluar la reserva renal funcional de facil implementacion y bajo costo
es la mediciéon del indice de variacion renal intraparenquimatoso mediante el ultrasonido
Doppler pulsado. Evaluar la reserva renal en potenciales donadores renales vivos sanos y con
criterios extendidos utilizando ultrasonido Doppler y la medicion del indice de variacion renal
intraparenquimatoso permitiria conocer a los sujetos susceptibles a presentar deterioro de la

funcion renal post nefrectomia.
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4. Pregunta de investigacion

¢, Cual es la reserva renal funcional en potenciales donadores renales vivos con criterios
extendidos y donadores sanos, evaluado mediante el indice de variacion resistivo renal

intraparenquimatoso y la administracion de una carga de proteinas por via oral?

15



5.- Objetivos

a)
1

b)

b)

d)

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la reserva renal funcional en potenciales donadores renales con criterios
extendidos y donadores sanos, mediante una prueba de variacioén del indice resistivo
renal intraparenquimatoso y una prueba de administracion de una carga de proteinas

por via oral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la reserva renal funcional en potenciales donadores renales vivos

mediante la administracion de una carga de proteinas (1.2g/kg) por via oral.

Determinar la reserva renal funcional en potenciales donadores renales vivos
mediante la medicion del indice de variacion resistivo renal intraparenquimatoso

posterior al incremento de la presion intra-abdominal

Determinar la fuerza de asociaciéon entre la reserva renal funcional de donadores
renales y la tasa de filtrado glomerular estimado en potenciales donadores renales

Vivos.

Determinar la fuerza de asociacion entre la reserva renal funcional de donadores
renales y los criterios extendidos (dislipidemia, hiperuricemia, sobrepeso, obesidad,
edad mayor a 55 afios, hiperuricemia).

16



6. Hipotesis

Si, la presencia de criterios extendidos (sobrepeso, obesidad, dislipidemia, hiperuricemia, edad
mayor a 55 afios) en los donadores renales tiene un impacto en la reserva renal funcional;
entonces, al evaluar la reserva renal funcional mediante una prueba de carga oral de proteinas
(1.2g/kg) y la prueba de variacion del indice resistivo renal intraparenquimatoso en potenciales
donadores sanos y con criterios extendido; se identificara al menos una variacion en la tasa de
filtrado glomerular estimada en promedio de 15 ml/miny una diferencia de indice de variacion

de resistencia intraparenquimatosa en promedio de 0.05 entre los grupos.

17



7. Metodologia
Tipo y disefio de estudio

- Multicéntrico, observacional, transversal, prolectivo, analitico.

Poblacion de estudio

La poblacién objetivo fueron los potenciales donadores en protocolo de trasplante renal de
donador vivo en el “Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubiran” y

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Lugar de realizaciéon

Se realiz6 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran y el

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Periodo de estudio

Marzo 2021- diciembre 2022

Tamafo de muestra

El célculo del tamafio de la muestra se realiz6 mediante el paquete estadistico Gpower v3.1
empleando un test de la familia t para diferencia de dos medias independientes de las variables
de interés, el tamafio del efecto se obtuvo con base a la bibliografia previamente

publicada(27,33) que se presenta en la tabla 1:
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Tabla 1.

Referencia

Donadores

Sanos

Donadores con

criterios extendidos

Tamafio del

efecto: D cohen

Rodriguez-lturbe B,
Herrera J, Garcia R.
Response to acute
protein load in kidney
donors and in
apparently normal
postacute
glomerulonephritis
patients: evidence for
glomerular
hyperfiltration.
Lancet. 1985;2:461-
464.

Samoni S, Villa G, De
Rosa S, Neri M, Tofani
L, Husain-Syed F, et
al. The relationship
between intra-
parenchymal renal
resistive index
variation and renal
functional reserve in
healthy subjects. J
Nephrol.
2021;34(2):403-9

Tasa de filtrado

glomerular (ml/min)

indice resistivo renal

intraparenquimatoso

Correlacion:

161.5+9.34

62+0.6

0.33

137.4+11.6

0.51+0.07

2.2

1.6

Pese a que para las variables de interés se identificaron tamafios del efecto mayor a 1, para nuestro

estudio decidimos emplear un tamafio de efecto de 0.9 (d de Cohen), a una cola, error alfa de 0.05,

poder del 80%, con lo que se obtuvieron 2 grupos de 16 pacientes. Figura 1.
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Central and noncentral distributions Protocol of power analyses

critical t = 1.69726

Figura 1

-3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Test family Statistical test
[ttests e Mgans:ﬂDifferenﬁce between two independent means (two groups) N7

Type of power analysis

SA priori: Compute required sample size - given &, power, and effect size b
Input Parameters ‘ Output Parameters

Tail(s) One S| Noncentrality parameter &

Determine =§ Effect size d 0.9 Critical t 1.6972609
o err prob 0.05 Df 30

Power (1-B err prob) 0.8 Sample size group 1 16

Allocation ratio N2/N1 1 Sample size group 2 16

Total sample size 32

Actual power 0.8002866
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8. Criterios de seleccidon

Criterios de inclusion

a) Edad mayor a 18 afos.

b) Sujetos en protocolo de trasplante renal (donador) en el “Instituto Nacional de Nutricion
y Ciencias Médicas Salvador Zubiran” y Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”

c) Estimacién de la tasa de filtrado glomerular calculada utilizando la ecuacién “CKD’-EPI
2021”, superior a 80 ml/min/1.73 m22.

Criterios de exclusién

a) Tratamiento cronico que pueda modificar el flujo sanguineo renal y/o la tasa de filtrado
glomerular (inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensina, bloqueadores de
receptores de angiotensina, betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio,
diuréticos.)

b) Consumo de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en los 2 dias previos
a las pruebas.

c) Evidencia por ultrasonido de alteraciones en la morfologia renal, o estenosis de la arteria

renal.
Criterios de eliminacioén

a) Datos incompletos
b) Pérdida de seguimiento
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9. Definicion de variables

VARIABLE/ TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION
CATEGORIA MEDICION
Reserva renal Dependiente Capacidad de los rifiones para Cuantitativa 0 al 300
funcional aumentar la tasa de filtrado :
discreta

glomerular (TFG) en respuesta a

ciertos estimulos bajo condiciones

fisioldgicas o patoldgicas.
Presion arterial Independiente Fuerza de la sangre al empujar contra| Cuantitativa discreta 0a 200

sistémica

las paredes de las arterias. Medida al
través de un tensidmetro en mmHg.

Edad

Control

Tiempo transcurrido desde nacimiento
hasta la fecha del estudio

Cuantitativa discreta

Aflos cumplidos

Sexo

Control

Caracteristica genotipica del individuo
relativas a su papel reproductivo.

Cualitativa nominal

Femenino

Masculino

Sobrepeso

Independiente

Peso por encima de lo que se
considera saludable, a menudo se
mide mediante el indice de masal
corporal (IMC); se considera>25y < a
30

Cuantitativa discreta

26 a 29

Obesidad

Independiente

Estado patolégico que se caracteriza
por un exceso 0 una acumulacion
excesiva y general de grasa en el
cuerpo. Se mide mediante IMC
definido como > 30.

Cuantitativa discreta

30 a50
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Hipercolesterolemia Independiente  [Elevacion de colesterol total > Cuantitativa continua 0 al 500
200mg/dI
Colesterol HDL Independiente  |Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres Cuantitativa continua 0 al 500
y <50 mg/dl en mujeres
Colesterol LDL Independiente  [Elevacion de colesterol LDL| Cuantitativa continua 0 al 500
>130mg/dl
Hiper-trigliceridemia Independiente  [Elevacion de triglicéridos séricos > 150 Cuantitativa continua 0 al 500
mg/d|
Hiperuricemia Independiente  [Elevacion del acido arico > 6 mg/dl. Cuantitativa continua 0 al 500
indice resistivo renal Dependiente Medida indexada de la onda Cuantitativa continua -lal
intraparenquimatoso ultrasonogréfica, que refleja la
resistencia del flujo arterial originado
por el lecho microvascular distal al
sitio de la medicion.
Creatinina sérica Independiente Producto derivado del metabolismo de| Cuantitativa continua 0 al 500

la creatina, libremente filtrada, no
reabsorbida, rango depende del sexo,
edad, raza, masa muscular, tipo dieta,
farmacos; se estima en mujeres del 0.6
a 1.1mg/dl, en hombres del 0.8 al
1.3mg/dI
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10. Procedimiento

Se incluyeron a pacientes potenciales donadores de rifion mayores de 18 afos
provenientes del servicio de Trasplante, que se encontraban en protocolo de

donacion.

Evaluacion de la reserva renal funcional mediante USG doppler renal
utilizando la prueba de variacion del indice resistivo renal

intraparenquimatoso (VIRRI):

Se estimo la reserva renal funcional mediante USG Doppler renal mediante el

protocolo previamente validado por Samoni y colaboradores.(27,28)

La medicién de indice resistivo renal (IRR) fue realizada por un médico adscrito
al departamento de Radiologia e Imagen utilizando una sonda convexa
multifrecuencia y con una configuracién de maquina adecuada. Dado que se ha
encontrado una diferencia entre las mediciones de IRR automaticas y manuales
decidimos utilizar calculos de IRR manuales para todos los casos, de acuerdo
con nuestra practica clinica habitual. Los IRR se calcularon con la siguiente
férmula: IRR = [(velocidad pico sistolica-velocidad tele diastélica) /velocidad pico
sistélica], en la que se midieron la velocidad pico sistdlica y la velocidad
telediastdlica en la misma onda. Los IRR se calcularon en tres arterias
interlobulillares (superior, media e inferior) en cada rifion. Luego, se registro el
valor promedio para cada rifién. Y posteriormente el promedio de ambos rifiones.
Se decidi6 medir todas las IRR en arterias interlobulillares en lugar de

interlobulares o segmentarias para evaluar la vasculatura cercana al glomérulo.

La prueba VIRRI se realizé en todos los sujetos, en posicidén supina y después
de un descanso de al menos 5 min. Se aplicé una bolsa de solucién salina en la
pared abdominal correspondiente al 10 % del peso corporal real del sujeto.
Registramos el IRR en la arteria interlobulillar media cada minuto durante los 10
minutos de estrés abdominal mecénico para evaluar el cambio en el IRR

relacionado con la compresién de las arterias y venas renales y la consiguiente



reduccion del flujo sanguineo. Se tomdé como referencia el IRR méas bajo
alcanzado durante el estrés abdominal mecanico. La VIRRI se defini6 como la

diferencia porcentual entre el IRR basal y el IRR de estrés.

Evaluacion de la reserva renal funcional mediante la prueba de carga oral

de proteinas

Todos los sujetos seguian una dieta estadndar de proteina, con ayuno previo de
al menos 12 horas. Recibieron hidratacién inicial de 1000ml de agua,
posteriormente 300ml/hora en un periodo de 2 horas. La RRF se midié mediante
una prueba de carga oral de proteina (1.2 g de proteina/Kg de peso corporal)
realizada con proteina aislada de suero de leche. La creatinina urinaria (uCr) y
la creatinina sérica (sCr) se midieron por método enzimatico (Unicel DxC 600).

El aclaramiento de creatinina (CrCl) se calcul6 y corrigié para area de superficie
corporal (ASC) de la siguiente manera: CrCl = uCr (mg/dL)/sCr (mg/dL)* volumen
urinario (mL)/tiempo(minuto)* 1,73/BSA (m2). El tiempo de aclaramiento de
creatinina utilizado fue de 120minutos. Un CrCl de 2 h se evalu6 después de la
carga de proteinas. La diferencia entre el CrCl mas alto obtenido después de la

carga de proteinas y el basal se defini6 como RRF.

RRF = CrCl max — TFGe basal

Figura 2:
PROCEDIMIENTO
Estimacion de la RRF mediante el
d iacion del indi
- er::i:;::::mr]en;m h 1-231”‘3 Medicidn indice de
intraparenguimatoso protein load 7@ resistivo renal

l l (== intraparenqguimatoso post stress
o

@ t0 120min t1 120min 12

O]

&= baseline CrCl stress CrCl

» Hidratacidn inicial 20ml/kg o max 1000ml.
» Hidratacion de mantenimiento 300ml/hora.



11. Cronograma de actividades

Figura 3. Cronograma de Actividades
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12. Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva, mediante el empleo de medias, desviaciones
estandar, medianas y rangos para variables cuantitativas, de acuerdo con su
distribucién y normalidad; para variables de tipo cualitativo se realizo la
estimacion de frecuencias absolutas y relativas. Para comparar las variables se
empled pruebas de t de Student, prueba exacta de Fisher o prueba de Chi
cuadrada o U de Man-Whitney. Se realiz6 correlacion de Pearson y/o Spearman
para determinar la asociacion entre las variables. Los resultados se consideraron
estadisticamente significativos con valores de p < 0.05, con un intervalo de

confianza del 95%.



13. Aspectos éticos y de bioseguridad

El protocolo fue sometido y aprobado por el comité de ética Institucional y se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada uno de los participantes
(INNSZ ref.4177, HGM Cl1/030/22).

El estudio siguié los lineamientos estipulados en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, concerniente a los principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos, con el compromiso de mantener la
exactitud de los datos y resultados del trabajo realizado, tal como lo establece el

articulo 18 del documento mencionado.

Se siguieron los preceptos éticos en materia de investigacion que sefiala la
Norma Oficial Mexicana (NOM166-SSA1-1997).

El presente trabajo de investigacién se realizé con apego al Reglamento de Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Se realizaron
acciones que contribuyan al conocimiento de los procesos biolégicos, causas de
enfermedad, la practica médica y estructura social (Titulo Primero, Capitulo
Unico, Articulo 3°). La investigacién se fundamento en estudios realizados en
campo y en laboratorio, fue efectuado por profesionales de la salud capacitados
Yy, en este caso, con riesgo mayor al minimo para los pacientes. (Titulo Segundo:
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |,
Articulos 13°-14°-17°).

La participacién del sujeto de estudio fue voluntaria, con previa aceptacion y
firma de consentimiento informado, recibieron respuesta a cada pregunta y
aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios, y
otros asuntos relacionados con la investigacion, asi como libertad para retirar el
consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que
por ello se creen perjuicios para continuar con su cuidado y tratamiento. Este

proyecto no incluy6 remuneracién economica.



14.- Organizacion
14.1.- Recursos humanos

Se contd con los recursos humanos altamente calificados en el area clinica con un
equipo médico multidisciplinario en el area de trasplante renal, asi como el recurso

humano de los integrantes de laboratorio.
14.2.- Recursos materiales

El laboratorio contd con toda la infraestructura y reactivos necesarios para realizar el

estudio y las mediciones necesarias.

14.3.- Financiamiento

El proyecto fue auto financiado por el equipo de investigacion.
14.4.- Actividades del Alumno

El alumno se encarg6 del reclutamiento de pacientes, recoleccion de la informacion
necesaria acerca de los pacientes que participaron en el estudio, de la obtencion de las
muestras de sangre y orina requeridas, de la generacion y organizacion de las bases de
datos necesarias, y particip6 en el andlisis de los resultados obtenidos.



15.-Resultados

Se tamizaron inicialmente 33 potenciales donadores renales vivos en protocolo
de donacion, de ellos 27 presentaban al menos un 1 criterio de donacién
extendida; 5 eran sanos. Se excluyo 1 paciente por informacion incompleta.

Figura 4.

Figura 4.

Potenciales
donadores
renales vivos

Datos
incompletos n=1

Seguimiento
completo n=32

21 criterio

extendido n=27 Sanos n=5

De los potenciales donadores incluidos la media de edad fue 43 afios, el 53% de
los potenciales donares era del sexo femenino, en la tabla 2 se encuentran las

caracteristicas clinicas generales de los donadores.



Tabla 2. Caracteristicas demograficas

Sexo (H/M)
Edad (afios)
> 55afios
< 55afios
Peso (KQ)
Talla (cm)
IMC
IMC normal
Sobrepeso
Obesidad
ASC (m2)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Frecuencia cardiaca (mmHg)

Total
n=32
15/17
44.5 (22-70)
39 (22-55)
59 (56-70)
69.7 (51.8-94.0)
162 (150-178)
26.8 (21.3-32.1)
23.02(21.3-24.4)
27.9 (25.2-29.6)
31.9(31.5-32.1)
1.71 (1.4-2.0)
110 (100-131)

70 (60-93)
68.5 (53-95)

Sujetos Sanos
n=5
0/5
31 (27-32)

58 (56-59.4)
159(152-167)
22.7 (21.3-24.4)

1.5 (1.4-1.6)
107 (100-131)
80 (65-93)
77 (61-85)

Criterios extendidos
n=27
15/12
47(22-70)

74.5 (51-94)
163 (150-178)
27.1(21.9-32.1)

1.7 (1.4-2.09)
110 (100-131)
70 (60-89)
63 (53-95)

<0.05.
<0.05.

<0.05.
<0.05.
<0.05.

<0.05.
0.8
0.3
0.2

*Datos presentados en medianas y Rangos. H: hombre. M: Mujer, Kg: kilogramo, cm: centimetro, m2: metro cuadrado, mmHg: milimetros mercurio.

Se realiz6 test t student con IC 95. ASC: Area de superficie corporal. PAS: Presidon arterial sistolica, PAD: Presion arterial diastolica



Se realizé la prueba de RRF mediante VIRRI con ultrasonido renal Doppler en
32 pacientes; en la tabla 3, se presentan las caracteristicas renales observadas
por esta técnica, basales y posterior a ser sometidos los donadores a la prueba

de estrés con la ingesta de proteinas por via oral. Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas renales por ultrasonido Doppler

Total Sujetos Criterios p
n=32 Sanos extendidos
Media + DS n=5 n=27

Longitud renal 10.4+1.1 9.4+1.2 10.6+1.1 <0.05.
derecha (cm)
Longitud renal 10.5+0.9 9.7+0.6 10.7+0.9 <0.05.
izquierda (cm)
IRRI basal derecho 0.6+0.04 0.63+0.02 | 0.63+0.04 0.5
IRRI basal izquierdo 0.5%£0.05 0.65+0.03 0.6x+0.05 0.3
VIRRI (test aumento 0.04+0.02 0.05+0.03 | 0.03+0.02 0.2
PIA)
VIRRI (estrés | 0.027+0.04 0.0+0.05 0.03+0.03 0.3

proteina via oral)

*Datos presentados en medias y desviacion estandar. IRRI: indice resistivo renal
intraparenquimatoso. VIRRI: Variacion del indice resistivo renal intraparenquimatoso. PIA:

Presion intraabdominal. Se realiz6 test t student con IC 95.

No se encontro diferencias en la VIRRI por grupo de peso segun indice de masa
corporal (0.05 vs 0.03 vs 0.03, p=0.2).
En la tabla 4, se presentan las caracteristicas bioquimicas de los pacientes al

ingresar al estudio.



Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas

Total Sanos Criterios p
n=32 n=5 extendidos
Media £ DS n=27

Colesterol total 174.1+35.1 156+22.7 177+36 0.1
(mg/dl)
Triglicéridos 148.4+89.9 88.2+37.5 159+92 0.1
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 105.6+31.4 86+14 109+32.5 | <0.05.
HDL (mg/dl) 45.1+9.9 54+9.7 43+9.2 | <0.05.
Acido Urico (mg/dl) 5.12+1.1 4.3+1.1 5.2+1.08 0.8
Glucosa (mg/dl 93.51+9.2 87+2.3 94+9.6 <0.05.
Densidad Urinaria 1018+6.9 1017+12 1018+5.8 0.7
Ph Urinario 5.6+0.5 5.8+0.6 5.5+0.5 0.3

*Datos presentados en medias y desviacion estandar. Se realizo test t student con IC 95.

Se identifico que el 84% (n=27) presentaban al menos un criterio extendido: el
12% (n=4) presentaba obesidad, 59% (n=19) sobrepeso, 28% (n=9)
hipercolesterolemia, 34% (n=11) hiper-trigliceridemia, 21% (n=7) colesterol LDL
elevado, 28% (n=9) colesterol HDL bajo, 6%(n=2) presentaban hiperuricemia,

18% (n=6) edad mayor a 55 afos.

Se realiz6 la prueba de evaluacion de la reserva renal funcional mediante la
prueba de carga oral de proteinas. La tasa de filtrado glomerular estimada
mediante CKD-EPI 2021 fue 109.8 ml/min/1.73. La media de la reserva renal
funcional fue 46.8+43.9 ml/min/1.73m2. Tabla 5.



Tabla 5. Test evaluacién de la reserva renal funcional mediante la

prueba de carga oral de proteinas

n=32 Sanos Criterios
Media = DS n=5 extendidos
n=27
TFGe CKD-EPI | 109.8+11.3 109+14.9 109+10
2021(m1/min/1.73)
Creatinina  sérica | 0.71+0.12 0.7£0.11 0.7+£0.13

basal (mg/dl)
Creatinina urinaria| 28.3+19.7 15.6+14.7 30.7+19.8
basal (mg/dl)

Volumen urinario 5.01+2.71 6.7+3.8 4.7+2.4
basal (ml/min)

Reserva renal  46.8+439 87.2+71 39.3+33.7
funcional

(ml/min/1.73)

P

0.9

0.7

0.08

0.3

<0.05

*Datos presentados en medias y desviacion estandar. Se realizo test t student con IC

95.

Se analizaron las caracteristicas bioquimicas de acuerdo con el IMC;

encontrando diferencias estadisticamente significativas en valores de colesterol

HDL y el &cido urico (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas bioquimicas por grupo de peso segun IMC

Normal Sobrepeso Obesidad p*
n=9 n=19 n=4
Colesterol total (mg/dl) | 177.8+35.4 | 171.0+37.0 180.2+32.3 | 0.8
Triglicéridos (mg/dl) 114.1#52.1  161.5+106.7 | 163.5%54.7 0.4
LDL (mg/dl) 105.2+33.5 | 102.9+32.4 119.2+24.2 | 0.6
HDL (mg/dl) 53.6+9.0 42.5+8.5 38.415.8 0.004
Acido Urico (mg/dl) 4.4¥1.05 5.2+0.9 6.3+1.31 0.01

d
Cohen's
0.07
0.56
0.06
2.0
1.6



Glucosa (mg/dl) 88.8+£3.6 95.8+10.4 92.7+10.2 0.1 0.50
Densidad Urinaria 1016.3+8.7 | 1018+5.2 1018+6.9 0.2 0.25
Ph Urinario 5.9+0.6 5.5+0.4 5.2+0.5 0.06 1.2

*Datos presentados en medias y desviacion estandar. Se realiz6 ANOVA con IC 95%.
Al comparar las caracteristicas bioquimicas de acuerdo con la reserva renal
funcional (<15mi/min vs >15 ml/min); no se identificaron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas bioquimicas segun reserva renal funcional

RRF RRF >15 p* d
<15ml/min/1.73m? ml/min/1.73m? Cohen's
n=23 n=9

Colesterol total 177.96+35.1 164.3+35.2 0.3 0.38
(mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl) 153.6+101 135.22+50.2 05  0.23
LDL (mg/dl) 106.7+32.8 102.8+29.3 0.7 0.12
HDL (mg/dl) 46.9+10.8 40.5£4.5 0.09 0.77
Acido Urico (mg/dl) 5.07+1.2 5.2+0.9 0.7 0.12
Glucosa (mg/dl) 93.4+10.8 93.7£3.2 0.9 0.02
Densidad Urinaria 1019.1+6.9 1017.4+7.1 0.5 0.28
Ph Urinario 5.6+0.5 5.6+0.4 0.9 0.00

*Datos presentados en medias y desviacion estandar. Diferencia de medias t de student. IC 95%

En la figura 5, se presentan las caracteristicas bioquimicas de los pacientes de

acuerdo con la reserva renal funcional.



FIGURA 5. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS SEGUN RRF
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Se realiz6 una correlacion de Pearson para conocer la asociacion entre el IMC y

reserva renal funcional, sin que se encontrara asociacion significativa (p=0.4).
Figura 6.
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Al categorizar a los donantes de acuerdo con el IMC y comparar la RRF por

estado nutricio, se encontré una menor RRF en personas obesas (58ml/min vs

45 ml/min vs 24 ml/min), sin que se encontraran diferencias estadisticamente

significativas. Figura 7.
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No se encontré variacion de IRRI >0.05; Se identificé una correlacion baja entre
la VIRRIy la RRF (r=10.2, p=0.2), este hallazgo fue similar tanto en la prueba con
incremento de la presion intraabdominal (PIA), como en la VIRRI posterior a la
administracion de una carga de proteinas (r=0.2, p=0.1) sin encontrar asociacion

significativa. Figura 8 y 9.

FIGURA 8. Correlacién entre VIRRI y RRF
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Se comparo la reserva renal funcional por grupo de edad, encontrando que los
mayores de 55 afios tenian menor reserva renal funcional (49 mil/min vs

33ml/min) sin diferencias estadisticamente significativas (p= 0.4). Figura 10.

FIGURA 10. COMPARACION DE RRF SEGUN GRUPO DE EDAD
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Al comparar la reserva renal funcional segun el sexo, encontrando que los
hombres tienen mayor reserva renal funcional (48 ml/min vs 45ml/min) sin

diferencias estadisticamente significativas (p= 0.8). Figura 11.

FIGURA 11.COMPARACION DE LA RRF SEGUN EL SEXO
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No se encontro correlacion en los niveles de acido urico y RRF (R=0.1, p= 0.5).

Figura 12.
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FIGURA 12. CORRELACION ENTRE LA RRF Y DE ACIDO URICO
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Los pacientes con dislipemia presentaron una mayor RRF en comparacion a

aquellos sin dislipidemia (47.6+£46 vs 42.5+31) sin diferencias significativas (p=
0.8). Figura 13.
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FIGURA 13.

Reserva renal funcional en pacientes con dislipemia.
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FIGURA 14. RESERVA REAL FUNCIONAL EN PACIENTES CON HIPERURICEMIA
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Al no encontrar correlacion entre los factores de riesgo y la reserva renal
funcional no se pudo realizar regresion logistica para determinar la fuerza de
asociacion entre estas variables.

De los pacientes incluidos se realizd nefrectomia con fines de donacion en
7(21.8%), con TFGe media al mes post-nefectomia de 73.5+16 ml/min/1.73m2.
Al comparar la TFGe a 1 mes post donacion segun RRF basal, no se encontro
diferencias entre grupos (75.4+£19.4 vs 6915.6). (P 0.5). Figura 15.

Figura 15.-Comparacion de TFG a 1mes post donacion segun RRF basal
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16. Discusion

Se conoce que la reserva renal funcional se reduce posterior a la nefrectomia en
donadores renales vivos; esta reduccion es relativamente mayor en donadores
de mas edad (>55 afios), obesos, con sobrepeso y probablemente hipertensos.
Para nuestro estudio se definio criterios extendidos a aquellos sujetos que
presentaban alguna de estas caracteristicas ademas de dislipidemia o
hiperuricemia.*”) Las principales limitaciones de los estudios que evalian RRF
es la heterogeneidad en la forma de estimar la reserva renal, poblaciones
pequefias y falta de datos a largo plazo.®

Nuestro estudio encontré hallazgos similares a la literatura previamente
publicada, al observar que los pacientes mayores de 55 afios presentaron una
tendencia a tener menor reserva renal funcional basal (49 ml/min vs 33ml/min)

aunque no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p= 0.4).

El tema de la edad es controversial ya que la edad por si sola no deberia ser una
contraindicacion absoluta para la donacién. Sin embargo, existe una correlacion
entre mayor edad y mayores tasas de comorbilidades. Se conoce que hay una
menor sobrevida del injerto en el grupo de donantes mayores de 60 afios en

comparacion con los donantes mas jovenes.®4

Actualmente no existen estudios suficientes para responder a la pregunta de
cudles son las consecuencias a largo plazo de una RRF inicial baja, y cuales son
los mecanismos por los cuales se da la hiperfiltracion glomerular.”) Es probable
que la reserva renal funcional pre-nefrectomia se conserve por mecanismos
compensatorios como hiperfiltracion; y es por esto que el impacto de la edad en
la RRF se observara afios después de la nefrectomia.516)

La seguridad del donador, y el riesgo de presentar ERCT a largo plazo es un
punto fundamental en el trasplante de 6rganos de donador vivo, por lo que se
requiere una evaluacion y estudio exhaustivo de los donantes. Existe evidencia

gue sugiere la seguridad a largo plazo de la donacidn en sujetos sanos, a pesar



de lo anterior ciertos subgrupos pueden estar en riesgo, especialmente personas
con sobrepeso y obesidad. (13:35)

En relacion al sobrepeso y obesidad al comparar grupos segun IMC encontramos
diferencias estadisticamente significativas en valores de colesterol HDL (p=0.04)
el cual era menor en obesos y &cido Urico el cual era mayor en obesos(p=0.001);
esto se puede explicar como parte del sindrome metabdlico que caracteriza a la
obesidad y suele acompaifiarse de hiperuricemia y dislipidemia.6

Al categorizar a los donantes de acuerdo con el IMC y comparar la RRF por
estado nutricio, se encontr6 una menor RRF en personas obesas en
comparacion con personas con sobrepeso y IMC normal (58ml/min vs 45 ml/min
vs 24 ml/min), sin que se encontraran diferencias estadisticamente significativas.
Se ha demostrado que la obesidad induce glomérulo-megalia con alteracion de
la TFG y el flujo plasmético renal, conduciendo a hiperfiltracion que podria
acelerar la progresion a ERCT.G") La ausencia de diferencias basales de RRF
entre los grupos de acuerdo al IMC no excluye el riesgo presente que tienen
personas con sobrepeso y obesidad para desarrollar ERC. La hiperfiltracién
basal podria ser la causa de peores desenlaces en funcién renal en este grupo
de pacientes.(®)

Un punto que no se habia estudiado previamente es, si variables como la
dislipidemia (hipercolesterolemia, LDL baja, HDL alta) e hiperuricemia tienen
algun impacto en la reserva renal funcional; en nuestro estudio estas
caracteristicas bioquimicas no tuvieron influencia en la RRF. Aquellos pacientes
con dislipemia presentaron una mayor RRF en comparacién a aquellos sin
dislipidemia (47.6+46 vs 42.5+31) sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas (p= 0.8). Igualmente, los pacientes con hiperuricemia presentaron
una mayor RRF en comparacién a aquellos sin hiperuricemia (48.3+23 vs
46.6+45) sin diferencias estadisticamente significativas (p= 0.9). Al comparar las
caracteristicas bioquimicas de acuerdo con grupos segun su reserva renal
funcional (<15ml/min vs >15 ml/min); no se identificaron diferencias

estadisticamente significativas. Estas alteraciones metabdlicas suelen



presentarse junto a obesidad y sobrepeso, por lo que es dificil atribuir por si solas

un impacto en la RRF.

Otra caracteristica que debemos tener en cuenta es el sexo y el bajo peso al
nacer. Las mujeres tienden a tener un numero menor de nefronas que los
hombres, y una mayor frecuencia de ERC, pero de no ERCT. Se desconoce si
la RRF es diferente entre donadores hombres y mujeres, estudios previos no
encontraron diferencias.®® Nuestro estudio encontré que al comparar la reserva
renal funcional segun el sexo, los hombres tienen mayor reserva renal funcional
(48 ml/min vs 45ml/min) sin diferencias estadisticamente significativas (p= 0.8).
Este punto toma mayor importancia ya que muchas mujeres pueden planear un
embarazo posterior a la nefrectomia ademas del riesgo de ser obesas o
desarrollar un trastorno hipertensivo durante el embarazo el cual es mas

frecuente en donadoras renales.“041)

Publicaciones recientes sugieren que personas diabéticas con ciertas
caracteristicas pudieran ser donadores,? si bien es cierto que estos candidatos
se consideran limitrofes y se les solicita que cambien su hébitos y conductas
hacia una vida més saludable y un peso adecuado, es poco probable que estos
cambios se mantengan en el largo plazo, con los riesgos que esto genera.

En México es una realidad que un alto porcentaje de donadores renales vivos
presentan factores de riesgo cardio metabdlico y sindrome metabdlico previo a
la donacién, lo cual es reflejo de un problema de salud publica.®3#4) En un
estudio Martin-Alemariy“® y colaboradores mostré que después de la
nefrectomia, hay un aumento en la incidencia de obesidad y sobrepeso ademas

de otros factores de riesgo cardio metabdlico.

Deberiamos evaluar los protocolos de donacion renal y considerar ser mas
estrictos en los criterios de la seleccion de donador vivo, enfatizando los
protocolos de seguimiento para abordar los factores de riesgo cardio metabdlico

y sindrome metabdlico. Es muy importante conocer las consecuencias a largo



plazo de la nefrectomia especialmente en donadores con criterios extendidos,

es decir que presentan un perfil de riesgo.

Nuestro estudio propone una forma de estratificar a estas subpoblaciones en
riesgo; a través de una prueba de estrés con proteinas por via oral. A través de
esta prueba encontramos una media de la reserva renal funcional fue 46.8+43.9
ml/min/1.73m2. Esta forma de estimacion de la RRF basada en creatinina puede
tener una variabilidad inherente y depende de las caracteristicas de las muestras
de orina, sangre y volumen urinario. Ademas de requerir multiples tomas de
muestras de sangre y orina lo cual incrementa su variabilidad. Debemos tener
en cuenta que la creatinina no solo se filtra sino también se secreta a nivel renal;

por lo cual estas estimaciones tienen un error intrinseco.@

Contar con una mejor forma de estratificar el riesgo de los potenciales
donadores; en especial aquellos con criterios extendidos, nos permitira contar
con mas informacion para guiar discusiones desafiantes donde se busca
respetar la decision del potencial donador, es decir su autonomia; sin realizarle
ningun dafo; principio de no maleficencia. La estimacion de la reserva renal
funcional nos podria brindar esta informacion en la busqueda de la toma de

mejores decisiones.

No existe un método ideal para medir o estimar la reserva renal funcional o
conocer la masa nefronal funcionante. La prueba ideal deberia ser robusta,
segura y de bajo costo para que pueda ser implementada en la practica clinica
de rutina. Las limitaciones para la medicion de la TFG con depuracion de inulina
gue es el estandar de oro; son el alto costo, la disponibilidad y el riesgo de
reacciones anafilacticas que conlleva.”) Otros marcadores exégenos como
radioisotopos (iotalamato, radiomarcado,iohexol, acido dietilen-triamino-penta-
acético, EDTA) conllevan similares riesgos y limitaciones. Es por esto que
muchos de los estudios publicados(16:24.31.33.4%) ytiliza depuracion de creatinina

enddgena para estimar la reserva renal funcional.



Se han realizado estudios® donde midieron simultaneamente la depuracion de
inulina y creatinina antes y después de un estimulo proteico por via oral,
demostrando que ambos métodos detectan un aumento de la TFG inducido por
proteinas. Los valores de inulina y creatinina correlacionaron bien para
condiciones basales, pero la TFG posterior a la carga proteica fue mayor al
utilizar un método basado en creatinina en comparacioén con inulina. Esto en
sujetos sanos, en personas con enfermedad renal crénica no se replicé este

cambio,*”) probablemente debido a la perdida de secrecion tubular de creatinina.

El valor predictivo de la reserva renal funcional se desconoce, Van Londen(1®)
sugiere que la reserva renal funcional pre-donacién no es predictiva de la funciéon
renal post nefrectomia a los 5 afios de seguimiento, pero debemos tener en
cuenta que este estudio a 5 afios de seguimiento solo el 40% de la cohorte inicial
tuvo seguimiento.*” Ademas los sujetos incluidos eran de bajo riesgo con una
edad media de 52 afios, caucdasicos, una prevalencia de albuminuria del 3% y
normotensos. Por todo esto, es apresurado concluir que la reserva renal
funcional pre nefrectomia no tenga un impacto en la funcién renal a largo plazo.
Aun menos conocemos sobre el papel de la reserva renal funcional en donadores
marginales o con criterios extendidos (Edad avanzada, hiperuricemia,
dislipidemia, hipertensos, sobrepeso y obesidad). Nuestro estudio no permite
concluir cual es el impacto de la RRF en estos subgrupos de donadores a largo
plazo, ya que se trata de un estudio transversal previo a la donacién que
Gnicamente evaluo el impacto de la RRF en la TFGe a 1 mes de seguimiento sin

encontrar diferencias entre grupos (75.4+£19.4 vs 69+5.6, p= 0.5).

La principal fortaleza de nuestro estudio es haber analizado potenciales
donadores renales y analizar factores de riesgo como dislipidemia, hiperuricemia
gue otros estudios no contemplan ademas de haber intentado evaluar la reserva
renal funcional mediante un método novedoso como es la prueba de VIRRI.

La prueba de VIRRI realizada para evaluar RRF en sujetos sanos segun los

estudios previamente reportados por Samoni ?7) y colaboradores no se pudo



replicar. Si bien nuestra poblaciébn cumplia los criterios de inclusion por ellos
propuestos, presentaban mayor frecuencia de sobrepeso, obesidad vy
dislipidemia; factores que pudieron influir en la perfusion renal y en la VIRRI, por
lo cual no se encontré correlacion entre la RRF estimada por VIRRI y prueba de
carga oral de proteinas (R= 0.2, p= 0.2) Este hallazgo fue similar tanto en la
prueba con incremento de la presion intraabdominal (P1A), como en la VIRRI
posterior a la administracion de una carga de proteinas(R=0.2, p= 0.1). Ademas

de no encontrar correlacion entre los factores de riesgo y VIRRI.

Entre las limitaciones de nuestro estudio tenemos; que la estimacion de la RRF
se realiz6 a través de una carga oral de proteinas y recoleccion de orina de 2
horas con todas las limitaciones que presenta este método. La poca factibilidad,
disponibilidad y el alto costo de realizar medicién de reserva renal funcional
mediante marcadores exdégenos como inulina o radioisétopos lo hizo poco viable.
Auln se debe realizar mas estudios para conocer cudl es el umbral de RRF sobre
el cual la donacion es segura a largo plazo y cual es la mejor forma de evaluar
la RRF.



17. Conclusiones

A pesar de la importancia que representa la seguridad de los donadores posterior
a la nefrectomia, son pocos los estudios que abordan este tema. Nuestros
hallazgos son consecuentes con estudios previos que muestran que los
donadores con criterios extendidos (sobrepeso, obesidad, mayor 55 afios)
presentan una tendencia a menor reserva renal funcional en comparacion a
sujetos sin estas comorbilidades. Otras comorbilidades como dislipidemia e
hiperuricemia no tuvieron correlacion con la RRF. Otro hallazgo que es
importante mencionar es la influencia del sexo en la RRF, las mujeres
presentaron una menor reserva, situacion que debemos considerar al elegir el
mejor donador. Algo relevante fue poca cantidad de donadores completamente
sanos, lo cual es una realidad a la que nos enfrentamos en la practica clinica,
Unicamente 3 pacientes no cumplian con lo que definimos como criterios
extendidos.

En relacion con las pruebas utilizadas para estimar la RRF; la prueba de
evaluacion de la RRF mediante de carga oral de proteinas resulto ser factible y
de bajo costo, aunque tiene su principal limitacion en la variabilidad del volumen
urinario recolectado y las mudltiples limitaciones intrinsecas a la técnica En
relacion con la prueba de VIRRI no pudimos corroborar los hallazgos
previamente reportados por Samoni y colaboradores. Si bien nuestra poblacién
cumplia los criterios de inclusién por ellos propuestos, presentaban mayor
frecuencia de sobrepeso, obesidad y dislipidemia; factores que pudieron influir

en la perfusiéon renal y en la VIRRI.

Nuestra principal limitacion es que nuestro estudio no permite concluir cual es el
impacto de la RRF en estos subgrupos de donadores a largo plazo. Aun se debe
realizar mas estudios para conocer cual es el umbral de RRF sobre el cual la
donacion es segura a largo plazo.

Se debe continuar la busqueda de nuevas formas de evaluar la reserva renal

funcional, que tengan menos sesgo, sean factibles y de bajo costo.



18- Anexos

Hoja de recoleccion de datos.

Comparacién de la reserva renal funcional en potenciales donadores renales vives con criterios extendidos vs donadores sanos

olio: Fecha
cu IFecha de entrada a protocolo:
X0 Fecha de salida a protocolo:
dad: Mative de salida de protocolo:
Inicial Final
Creatinina Sérica
Cistatina C sérica
indice resistivo renal intraparenguimatoso
indice de pulsatilidad renal
Volumen urinario
Estimacion de tasa de filtrado glomerular
Colesterol Total mg/dl Diabetes Mellitus Si() No ()
Triglicéridos ma/dl Hipertension arterial Si() Ne ()
LDL mg/di
HDL mg/dl
Acido rico mg/dl
Glucosa sérica
HbA¢
Hoja de recoleccion de datos
Comparacion de la reserva renal funcional en potenciales donadores renales vivos con criterios extendidos vs donadores
s5anos
Falio: Fecha
ECL: F=cha de entrads a protocola:
Sexo: Facha de sslida s protocolo:
._}' Edad: Motivo de salida de protocolo:
indice resistivo renal indice resistive renal indice resistivo renal
intraparenquimatoso intraparenquimatoso intraparenquimatoso
BASAL STRESS Posterior carga proteinas VO
Rificn Rifién Minutos | Rifién Rifién Rifién Rifién
Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo Derecho Izquierdo
Arteria interlobulillar 1
superior
Arteria interlobulillar 2
media
Arteria interlobulillar 3
inferior
Promedio 4
5
Longitud ]
ESFESOR CORTEZA REMAL 7
B
o
10
Valor
inferior




19.- Bibliografia

10.

11.

12.

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease. KDIGO. 2012;19(1):4477-83.

Sanchez-Cedillo A, Cruz-Santiago José, Marifio-Rojas FB, Hernandez-
Estrada S, Garcia-Ramirez C. Carga de la enfermedad: insuficiencia renal,
dialisis-hemodidlisis y trasplante renal en México. Costo de la enfermedad.
Rev Mex Traspl. 2020;9(1):15-25.

Garcia-Garcia G, Tonelli M, Ibarra-Hernandez M, Chavez-lfiiguez JS,
Oseguera-Vizcaino MC. Access to kidney transplantation in Mexico, 2007—
2019: a call to end disparities in transplant care. BMC Nephrol.
2021;22(1):1-12.

Webster AC, Nagler E V., Morton RL, Masson P. Chronic Kidney Disease.
Lancet. 2017;389(10075):1238-52.

Romagnani P, Remuzzi G, Glassock R, Levin A, Jager KJ, Tonelli M, et al.
Chronic kidney disease. Nat Rev Dis Prim. 2017;3.

Valdez-Ortiz R, Navarro-Reynoso F, Olvera-Soto MG, Martin-Alemarfy G,
Rodriguez-Matias A, Hernandez-Arciniega CR, et al. Mortality in Patients
With Chronic Renal Disease Without Health Insurance in Mexico:
Opportunities for a National Renal Health Policy. Kidney Int Reports.
2018;3(5):1171-82.

Karopadi AN, Mason G, Rettore E, Ronco C. Cost of peritoneal dialysis and
haemodialysis across the world. Nephrol Dial Transplant.
2013;28(10):2553-69.

Tamayo Orozco J, Lastiri Quirés S. La enfermedad renal crénica en
México. Enfermedad renal crénica en México: una politica nacional todavia
pendiente. 2016. 82 p.

Villa G, Rodriguez-Carmona A, Fernandez-Ortiz L, Cuervo J, Rebollo P,
Otero A, et al. Cost analysis of the Spanish renal replacement therapy
programme. Nephrol Dial Transplant. 2011;26(11):3709-14.

Duran-Arenas L, Avila-Palomares PD, Zendejas-Villanueva R, Vargas-
Ruiz MM, Tirado-Gémez LL, Lépez-Cervantes M. Costos directos de la
hemodidlisis en unidades publicas y privadas. Salud Publica Mex.
2011;53(SUPPL. 4).

Cervantes ML. Enfermedad renal cronica y su atencibn mediante
tratamiento sustitutivo en méxico. Vol. 1, Kidney360. 2010. 1-8 p.

Walker R, Marshall MR, Morton RL, McFarlane P, Howard K. The cost-
effectiveness of contemporary home haemodialysis modalities compared



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

with facility haemodialysis: A systematic review of full economic
evaluations. Nephrology. 2014;19(8):459-70.

Hassan N. Ibrahim, M.D., Robert Foley, M.B., B.S., LiPing Tan, M.D.,
Tyson Rogers, M.S., Robert F. Bailey, L.P.N., Hongfei Guo, Ph.D., Cynthia
R. Gross, Ph.D., and Arthur J. Matas, M.D.Hassan N. Ibrahim, M.D., Robert
Foley, M.B., B.S., LiPing Tan, M.D., T MD. Long-term consequences of
kidney donation. N Engl J Med. 2009;75(9):872.

Muzaale AD, Massie AB, Wang MC, Montgomery RA, McBride MA,
Wainright JL, et al. Risk of end-stage renal disease following live kidney
donation. Jama. 2014;311(6):579-86.

Mueller TF, Luyckx VA. The natural history of residual renal function in
transplant donors. J Am Soc Nephrol. 2012;23(9):1462—-6.

van Londen M, Kasper N, Hessels NR, Messchendorp AL, Bakker SJL,
Sanders JS, et al. Renal functional reserve capacity before and after living
kidney donation. Am J Physiol - Ren Physiol. 2018;315(6):F1550—4.

Figurek A, Luyckx VA, Mueller TF. A Systematic Review of Renal
Functional Reserve in Adult Living Kidney Donors. Kidney Int Reports.
2020 Apr;5(4):448-58.

Vega J, Huidobro E. JP. Reserva funcional renal. Concepto y aplicabilidad
potencial en la practica clinica. Rev Med Chil. 2019;147(10):1323-8.

Claisse G, Galillard F, Mariat C. Living Kidney Donor Evaluation.
2020;104(12):2487-96.

Inker LA, Eneanya ND, Coresh J, Tighiouart H, Wang D, Sang Y, et al. New
Creatinine- and Cystatin C—Based Equations to Estimate GFR without
Race. N Engl J Med. 2021;385(19):1737-49.

Ronco C, Bellomo R, Kellum J. Understanding renal functional reserve.
Intensive Care Med. 2017;43(6):917-20.

Jufar AH, Lankadeva YR, May CN, Cochrane AD, Bellomo R, Evans RG.
Renal functional reserve: From physiological phenomenon to clinical
biomarker and beyond. Am J Physiol - Regul Integr Comp Physiol.
2020;319(6):R690-702.

Palsson R, Waikar SS. Renal Functional Reserve Revisited. Adv Chronic
Kidney Dis. 2018;25(3):e1-8.

Loo CS, Zaki M, Sulaiman AB, Sukanya AB, Voon YC, Kua SL. Acute
protein loading in the assessment of renal reserve. Med J Malaysia.
1994;49(1):36-43.

Ronco C, Chawla LS. Renal Y~ Pruebas De Estrés Renal. Third Edit.
Cuidados intensivos en nefrologA-a. Elsevier Espa8#241;a, S.L.U.; 2021.



26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

48-59 p.
Murillo-brambila D. Didlisis y Trasplante. 2015;36(1).

Samoni S, Villa G, De Rosa S, Neri M, Tofani L, Husain-Syed F, et al. The
relationship between intra-parenchymal renal resistive index variation and
renal functional reserve in healthy subjects. J Nephrol. 2021;34(2):403-9.

Samoni S, Nalesso F, Meola M, Villa G, De Cal M, De Rosa S, et al. Intra-
parenchymal renal resistive index variation (IRRIV) describes renal
functional reserve (RFR): Pilot study in healthy volunteers. Front Physiol.
2016;7(JUL):1-6.

Pekkafali MZ, Kara K. Doppler ultrasound measurements of renal
functional reserve in healthy subjects. Med Ultrason. 2015;17(4):464-8.

Meola M, Petrucci I, Giovannini L, Samoni S, Dellafiore C, Superiore Anna
SS. Master in Ecografia Nefrologica L'Ecografia E Il Color Doppler in
Nefrologia. Il Rene Normale: Anatomia Ecografica, Vascolarizzazione E
Anomalie Congenite. G Ital Nefrol. 2012;29(3):333-47.

Spinelli A, Sharma A, Villa G, Samoni S, Ramponi F, Brocca A, et al.
Rationale for the Evaluation of Renal Functional Reserve in Living Kidney
Donors and Recipients: A Pilot Study. Nephron. 2017;135(4):268—-76.

Husain-Syed F, Ferrari F, Sharma A, Danesi TH, Bezerra P, Lopez-
Giacoman S, et al. Preoperative Renal Functional Reserve Predicts Risk
of Acute Kidney Injury After Cardiac Operation. Ann Thorac Surg.
2018;105(4):1094-101.

Garcia R. RESPONSE TO ACUTE PROTEIN LOAD IN KIDNEY DONORS
AND IN APPARENTLY NORMAL POSTACUTE
GLOMERULONEPHRITIS PATIENTS: EVIDENCE FOR GLOMERULAR
HYPERFILTRATION. Lancet. 1985;8453(August).

Plage H, Pielka P, Liefeldt L, Budde K, Ebbing J, Suglines N, et al.
Extended criteria donors in living kidney transplantation including donor
age, smoking, hypertension and BMI. Ther Clin Risk Manag. 2020;16:787—
93.

Mjgen G, Hallan S, Hartmann A, Foss A, Midtvedt K, @yen O, et al. Long-
term risks for kidney donors. Kidney Int. 2014;86(1):162-7.

Vekic J, Zeljkovic A, Stefanovic A, Jelic-lvanovic Z, Spasojevic-
Kalimanovska V. Obesity and dyslipidemia. Metabolism. 2019;92:71-81.

Helal I, Fick-Brosnahan GM, Reed-Gitomer B, Schrier RW. Glomerular
hyperfiltration: Definitions, mechanisms and clinical implications. Nat Rev
Nephrol. 2012;8(5):293-300.

Tent H, Sanders JSF, Rook M, Hofker HS, Ploeg RJ, Navis G, et al. Effects



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

of preexistent hypertension on blood pressure and residual renal function
after donor nephrectomy. Transplantation. 2012;93(4):412-7.

Cassidy MJD, Beck RM. Renal Functional Reserve in Live Related Kidney
Donors. Am J Kidney Dis. 1988;11(6):468—72.

Shah PB, Samra M, Josephson MA. Preeclampsia Risks in Kidney Donors
and Recipients. Curr Hypertens Rep. 2017;20(7):2-7.

Garg AX, Nevis IF, McArthur E, Sontrop JM, Koval JJ, Lam NN, et al.
Gestational Hypertension and Preeclampsia in Living Kidney Donors. N
Engl J Med. 2015;372(2):124-33.

Soliman KM, Daoud A, Posadas Salas MA, Rice T, Uehara G, Shayto R,
et al. Accepting Living Kidney Donors with Preexisting Diabetes Mellitus.
Clin J Am Soc Nephrol. 2022;(July 2022):CJIN.09460822.

Martin-Alemafy G, Pérez-Navarro M, Rosas-Herrera A, Hinojosa-Heredia
H, Valdez-Ortiz R. Changes in cardiometabolic risk factors and metabolic
syndrome over time in living kidney donors: a retrospective cohort study.
Nutr Hosp. 2021;Nutr Hosp.

Cuevas-Ramos D, Almeda-Valdés P, Arvizu M, Mata J, Morales-
Buenrostro LE, Gabilondo B, et al. Association of the metabolic syndrome
and long-term renal function in kidney donors. Transplant Proc.
2011;43(5):1601-6.

Saez-Rodriguez J, Rinschen MM, Floege J, Kramann R. Big science and
big data in nephrology. Kidney Int. 2019;95(6):1326-37.

Herrera J, Rodriguez-lturbe B. Stimulation of tubular secretion of creatinine
in health and in conditions associated with reduced nephron mass.
Evidence for a tubular functional reserve. Nephrol Dial Transplant.
1998;13(3):623-9.

Rook M, Bosma RJ, Van Son WJ, Hofker HS, Van Der Heide JJH, Ter Wee
PM, et al. Nephrectomy elicits impact of age and BMI on renal
hemodynamics: Lower postdonation reserve capacity in older or
overweight kidney donors. Am J Transplant. 2008;8(10):2077-85.



	Sin título

