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RESUMEN

Introduccién: Existen alrededor del mundo mas de 35 mil trasplantes al afio (1).
Los donadores no reciben ningun beneficio medico tras la uninefrectomia, por lo
que deben estar completamente informados acerca de los desenlaces a corto y
largo plazo para la toma de decisiones y seguimiento (2). Considerando que la
funcidén renal no se enfoca unicamente en el filtrado glomerular, sino que la principal
fuente de depuracion de moléculas unidas a proteinas es a nivel del tubulo
contorneado proximal. Es por ello que proponemos la medicién de moléculas de
mediano peso molecular y toxinas urémicas unidas a proteinas en pacientes de
protocolo de trasplante renal tanto previo al trasplante como de forma posterior para
determinar el grado de aclaramiento de estas sustancias en sangre y orina tras
pruebas de estrés a canales organicos catidénicos y anidnicos mediante carga de
creatinina y furosemide y su medicién en distintos tiempos para determinar el
aclaramiento de estas sustancias y determinar si hubo un cambio significativo en la

secrecion de estas sustancias posterior a la uninefrectomia.



ABREVIATURAS

AINES
ARA I
ERC
TFG
TOC

Antiinflamatorios no esteroideos
Antagonistas de receptores de angiotensina 2
Enfermedad renal crénica

Tasa de filtrado glomerular

Transportador organico catiénico
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ANTECEDENTES

El riesgo de donacién renal es aceptado como lo suficientemente bajo como para
justificar su practica, pero la mayoria de la evidencia actual, esta limitada a periodos
cortos de tiempo, y una proporcién importante de los donantes pierden seguimiento,
al igual que se cuenta con la diversificacion étnica, por sexo y corporal (3-4).
Después de la donacion renal, existe una hiperfiltracidn compensatoria por el rifidn
restante, asi que la reduccion neta de la tasa de filtrado glomerular después de la
donacion es aproximada al 30% ( 25%-40%)(5-7). En 2002 Matas Aj y
colaboradores publicaron en un estudio multicéntrico, el seguimiento por 20 afios
(principalmente de caucasicos), donde no apoya la teoria de disminucion de la tasa
de filtrado glomerular hasta una enfermedad terminal (8). Sin embargo, hay una
preocupacion constante por la hiperfiltracion adaptativa que podria resultar en una
progresion acelerada del deterioro de la funcién renal (5). A lo largo del tiempo y
debido a seguimientos a corto y largo plazo en los desenlaces de donantes renales,
ha permitido la inclusién de donantes con criterios de inclusion mas laxos (9-10).
Ademas la decisidén final en cuanto a la seleccién del donante renal es acorde a la
funcién renal en base a la tasa de filtrado glomerular, sin embargo, puede no ser el
método ideal para medir la funcién actual del rifidn debido a los factores que afectan
su precision (ingesta proteica, masa muscular, actividad fisica, edad y sexo)(9). En
México que cuenta con multiples factores de riesgo para progresion a enfermedad
renal cronica, se realizo un estudio retrospectivo, usando calculadoras validadas
para desarrollar enfermedad renal terminal tanto previo y posterior a la donacion,
donde se documento que el riesgo acorde estas eran similar a la poblaciéon mundial.
Se conoce acorde a una revision sistematica del a literatura, que el 12% de los
donadores desarrollan una tasa de filtrado glomerular entre 30-59 ml/min/1.73m2, y
que 0.2-0.3% tendran una TFG menor a 30ml/min/1.73m2 con un seguimiento entre
3y 20 afnos(11-12).

Después de la uninefrectomia no solamente hay una adaptacion en la funcién de
reserva renal (capacidad del rifion de aumentar la tasa de filtrado glomerular en
respuesta a ciertos estimulos fisiolégicos o patolégicos (13), sino que al perder el
50% de la masa renal, se espera que haya una respuesta adaptativa a nivel tubular.
Principalmente a nivel del tubulo contorneado proximal, debido a avances en la
biologia molecular, ha habido un entendimiento mas detallado acerca del proceso
regulador de la secrecion de sustancias a través de los transportadores organicos
anionicos y cationicos. A través de estos transportadores el tubulo contornado
proximal es capaz de remover rapidamente solutos y medicamentos de la
circulacion, incluidas moléculas unidas a proteinas, que son filtradas de forma
minima debido al tamafo y carga especifica de la membrana basal glomerular (14).



Existen muchos solutos urémicos identificados como toxinas urémicas acorde al
grupo EUTOX, mismos que son conocidos como sustratos para transportadores
organicos catidnicos y anidnicos (15-16). Entre los pacientes con enfermedad renal
cronica, estas sustancias que son unidas a proteinas o de mediano peso molecular
(27.8% de las toxinas unidas a proteinas) son aclaradas mediante secrecion tubular
y su acumulacién es propensa a deterioro multisistémico, las principales son: acido
carboximetil propil.furanpropionico, interleucinas inflamatorias, factor de necrosis
tumoral alfa, dimetilguanidinas, acido hipurico, homocisteina, indol-acido3acetico,
indoxil glucoronido, indoxil sulfato, acido quinurenico, quinurenina, leptina,
compuestos fendlicos, p-cresol, entre otras; relacionadas con deterioro
multisistémico y progresion hacia enfermedad renal terminal, asi como aumento de
mortalidad (17). Por lo que ante la presencia del retiro del 50% de la masa renal, se
esperan mecanismos compensatorios en los pacientes, tanto a nivel de reserva
funcional renal como tubular; estos pueden evidenciarse tras pruebas de estrés
tubular. Se conoce que existen transportadores tubulares de medicamentos, tanto
anionicos como catidnicos, jugando un rol principal en la excrecion urinaria de
medicamentos. Como resultado, cualquier alteracion en su expresion y/o actividad
puede influir en la farmacocinética del medicamento, al igual que en condiciones
patolégicas como enfermedad renal cronica puede perpetuar esta alteracion (18).
En cuestion de prueba de estrés tubular proximal mediante transportadores
organicos, los anidnicos tienen ciertas interacciones como: furosemide,
metotrexate, AINES, tiazidas, ARA I, antibiéticos beta lactamicos y algunos
antirretro virales. El sistémica catidénico por su parte que es el responsable de la
secrecion de creatinina también cuenta con ciertas interacciones: cimetidina,
trimetroprim, = metformina, atenolol, albumina, amiloride, triamtereno,
metoclopramida, asi como toxinas urémicas que producen disfuncion de los
transportadores (19). En estudios de nuestro instituto se ha demostrado la reserva
funcional del tubulo proximal, determinando la secrecion de creatinina después de
la administracion exogena, esta es el resultado de la actividad directa del
transportador para cumplir las demandas impuestas por el sustrato (20-22).

La secrecidon tubular de creatinina es estimada en distintos estudios como la
diferencia entre la excrecion urinaria de creatinina (concentracion urinaria de
creatinina por el volumen urinario por la tasa de filtrado glomerular) (19). Los
pacientes con enfermedad renal establecida y donantes renales tienen una
secrecion tubular de creatinina disminuida, comparado con paciente no donantes
(21). En estos paciente las creatinina para su secrecion como se explicé
previamente usa los transportadores organicos cationicos, por lo tanto, necesitamos
estimular los transportadores organicos aniénicos con el objetivo de validar la
funcion del tubulo contorneado proximal, puesto a prueba en estudios previos, con
la prueba de estrés de furosemide (23), en procesos de lesion renal aguda, como
en distintas etapas de enfermedad renal cronica cuantificada con volumen urinario,
donde se ha visto alterada su secrecion a medida que se cataloga en distintos
estadios de enfermedad renal cronica (24).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente existen limitantes para valorar la funcion renal global, unicamente
guiandonos mediante tasa de filtrado glomerular mediante distintos marcadores
enddgenos y exogenos, que no miden el aclaramiento adecuado de toxinas
urémicas unidas a proteinas. Se puede estandarizar el uso furosemide y creatinina
para medir viabilidad tubular en donadores renales antes y después de la

uninefrectomia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Que cambios existen en la funcion de trasportadores organicos anionicos vy
catidnicos del tubulo proximal como resultado de la uninefrectomia en donantes de

rindn?
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JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Actualmente se realizan alrededor de 3000 trasplantes cada afio y 65% de los
trasplantes se realiza con donantes vivos.

México tiene la mayor proporcion de sobrepeso y obesidad. Alrededor del 75% de
la poblacion y dentro de los mismos existen ciertos factores de riesgo para
desarrollar enfermedad renal crénica posterior a la donacion renal, siendo de los
mas significativos la presencia de edad, raza y sobrepeso u obesidad por lo que
Es necesario contar con mas marcadores de funcion renal tubular para predecir

progresion a enfermedad renal cronica a mediano y largo plazo.
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OBJETIVO PRIMARIO

Determinar cambios de la funcion de transportadores organicos del tubulo proximal
en donantes de rifidn y su relacién con cambios en la filtracién glomerular y el
aclaramiento de solutos ligados a proteinas con toxicidad renal y cardiovascular.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

» |dentificar correlaciones entre la reserva funcional de los transportadores
organicos del tubulo proximal y la filtracion glomerular.

* Determinar correlaciones entre la reserva funcional de los transportadores
organicos del tubulo proximal y aclaramiento de solutos no urémicos ligados
a proteinas.

* Determinar si estan asociadas la reserva funcional de TOC.

» Identificar el valor prondstico de la reserva funcional tubular en donantes de
rinon.

* |dentificar caracteristicas que permitan simplificar el estudio con error
aceptable (ejemplo colecciones de 2 horas, usar eGFR en vez de iohexol).

14



Metodologia

DISENO DEL ESTUDIO.
+ Estudio piloto cuasi-experimental, abierto
» Por la participacion del investigador: Cuasi-experimental
* Por temporalidad del estudio: Prospectivo
» Por la lectura de datos: Prolectivo
» Por el analisis de datos: Analitico

Descripcion de la poblacion de estudio

Poblacion objetivo

Pacientes con registro Institucional en protocolo de trasplante renal como donante
del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

15



Criterios de Inclusién.
+ Edad mayor a 18 afios.

* Donantes de rifidén aceptados dentro del programa de trasplante del INC.
» Aceptacion y firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion.
» Historia de reacciones adversas a furosemida
* Reacciones adversas a ingestion de comidas con proteina animal
* Pacientes que reciban tratamiento con medicaciones que se eliminen por

secrecion tubular (revisar en cada caso).

Criterios de eliminacion.

» Pacientes con demostrable retencion urinaria (vaciamiento incompleto de
vejiga) en el estudio o con imposibilidad en la obtencion de muestras de
sangre en los intervalos deseados

+ Pacientes que al momento del estudio post-trasplante presenten alguna
condicion de inestabilidad hemodinamica, infecciosa o disfuncion aguda de
funcidn renal o trastornos de diuresis.

» Pacientes que se nieguen a participar en el estudio post-trasplante®

16



Tamano muestral
Tipo de muestreo por conveniencia, de acuerdo a esto, se determind tamano
muestral de 10 pacientes.

Especificacion de variables

Se tomaran como variables independientes las siguientes en suero y orina:
1. Creatinina en suero y orina.
2. Tasa de Filtrado Glomerular estimada por creatinina sérica y urinaria.
3. Volumen Urinario.

Descripcion del procedimiento
Una vez seleccionado a los pacientes se realizara bioimpedancia (en
busqueda de sobrecarga de volumen) y ultrasonido vesical para comprobar
vaciamiento completo, posteriormente se realizara el siguiente esquema de
intervencion:

Seleccion, reclutamiento de pacientes y firma de consentimiento informado.

Se someteran a administracién intravenosa de furosemide a 1 mg/kg y 5 gramos de
creatinina via oral, con reposicion de volumen urinario a través de solucion salina
0.9% durante un periodo de 6 horas, asi como administraciéon de 5 mL de iohexol
(Omnipaque).

Se obtendran en todos los pacientes muestras de suero al minuto 0, 120,180, 240
y 300 minutos, de igual forma se obtendran muestras de orina al minuto 0, 60, 120,
180, 240, 300.

Se hara reemplazo de liquidos acorde a uresis mas 50 ml de forma IV
Se repetira mismo procedimiento tras 2 meses posterior a uninefrectomia.

Posteriormente se realizara el analisis estadistico con el paquete de datos SPSS

para Windows.

En el instituto utilizando los recursos asignados al departamento de Nefrologia se
realizaran mediciones en suero y orina de creatinina, asi como medicion en suero
de lohexol, el resto del material sera almacenado por el departamento de
Farmacologia de la torre de investigacion del INC para posteriormente ser enviadas
a la UCSD en donde se realizaran mediciones en suero y orina de indoxil sulfato,
cresil sulfato, uromodulina e hipurato, asi como realizar espectrometria de masas
en orina para determinar concentraciones de furosemide.

Técnica de recoleccion de datos

17



La recoleccion de datos se llevara a cabo de la siguiente manera: una vez
identificados los pacientes que cumplan los criterios de inclusiéon se llenara un
formato editado en Word donde se incluiran las variables previamente definidas,
posteriormente, se llenara una base de datos con el paquete SPSS para Windows
para el analisis estadistico.

Plan de analisis estadistico.
a)El analisis se iniciara con la descripcion de la poblacién en estudio, expresando
aquellas variables cualitativas en frecuencias y proporciones.

b)Se comprobara la distribucién normal de las variables cuantitativas a través de la
prueba Kolmogorow Smirnov y posteriormente se reportaran medias como medida
de tendencia central y desviaciones estandar como medida de dispersion.

c)Se realizaran analisis intragrupo, (pre-post trasplante en los pacientes) y entre
grupos (cambios en grupos de pacientes (edad, sexo, etc).

d) El analisis se hara por métodos paramétricos (ANOVA, T-pareada. T-
independiente, correlacion de Spearman) cuando se compruebe la distribucidon
normal (Gausiana) de los datos y cuando esta distribucion no pueda comprobarse
se usaran métodos no paramétricos (Kruskal-Wallis, Wilcoxon, Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis, correlacion de Pearson).

e) Se considerara como diferencia estadisticamente significativa una p-valor menor
a 0.05 (doble cola).

18



Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describen con la mediana, la distribucion de las
variables cuantitativas continuas se evalué con la prueba de normalidad Shapiro-
Wilk y el test de esfericidad con Mauchly en R. Se realizé el analisis de los datos
mediante ANOVA de medidas repetidas (Secrecion tubular de creatinina a lo largo
del tiempo) para determinar variacion en la secrecién tubular de creatinina en el
minuto 60, 120, 180 y 240 del estudio clinico en los pacientes antes y 3 meses
después de donar un rifidn; asi mismo, se valord la significancia entre los tiempos
mediante el test de Bonferroni. Para el analisis del estrés tubular previo y 3 meses
posterior a la donacién en cada uno de los tiempos (minuto 60, 120, 180 y 240) se
realizd prueba T pareada, tanto para determinar los cambios en filtracién y secrecién
tubular en R. En ambas pruebas la significancia estadistica esta determinada por p
valor <0.05. Finalmente, se realizé una correlacion de Pearson entre la secrecion
tubular de creatinina y la filtracién glomerular de creatinina previo y posterior a los 3
meses de donacion.

19



ASPECTOS ETICOS
El presente proyecto se conformé de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y con los
lineamientos de la Declaracion de Helsinki de la 64a Asamblea General de la
Asociacion Meédica Mundial del afo 2013, ademas de codigos y normas
internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica.
De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en salud, titulo segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”, capitulo |, articulo 16 durante este estudio se protegera la
privacidad del individuo sujeto a investigacion. De acuerdo con el Articulo 17,
fraccidn |, se considera a esta investigacidn como “sin riesgo”, debido a que los
datos de interés se obtuvieron mediante lo constatado en el expediente clinico, por
lo que no se realizd ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables de los sujetos.
Esta investigacion y todos sus procedimientos de estudio se apegaron a las normas
éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en
Salud y se llevaron a cabo en plena conformidad con los principios de la
“‘Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) y se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cdodigo de
Nuremberg y el Informe Belmont; donde el investigador garantiza que:

a. Serealizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b. El protocolo fue sometido a evaluacién por el comité de Investigacion de la Unidad

20



Médica del instituto nacional de cardiologia Ignacio Chavez.

Se utilizo consentimiento informado para la obtencion de muestras de sangre para
Evaluacion de la reserva funcional del tubulo proximal en donantes renales y su
relacion con la retencion de solutos organicos unidos a proteinas.

Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo competente y certificado en su especialidad.

Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas, y no se obtuvo ningun

beneficio para los participantes. El mayor beneficio fue de aspecto cientifico.

21



RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Para la realizacién de este estudio se necesitaron los siguientes recursos humanos:
- Investigador principal y asesor metodoldgico: Dra. Magdalena Madero Rovalo

- Investigadores asociados: Dr. Bernardo Rodriguez lturbe

- Investigadores asociados: Dra. Ana Karen Fernandez Yépez.

- Investigador asociado: Dr. Sebastian Eduardo Toledo Ramirez residente

de 3er aio de la especialidad de nefrologia, encargado de la recoleccion,

almacenamiento, analisis e interpretacion de los datos

Para la realizacion de este estudio se necesitaron los siguientes recursos fisicos:

- Expedientes clinicos en su forma fisica y electrénica

- Sistema informatico de captura y analisis de datos (Microsoft Excel, IBM SPSS
Statistics 26)

- Sistema informatico de escritura (Microsoft Word, Adobe Acrobat PDF)

- Computadora

Cualquier recurso financiero que fue necesitado para la realizacion de este estudio

fue cubierto en su totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

Se analizaron 9 pacientes (n=9), a los cuales se les realizo un estudio de estrés
tubular previo y 3 meses posterior a la donacién renal. La distribucion de la
poblacién es equitativa de géneros en la muestra, con 4 pacientes identificados
como hombres y 5 como mujeres; la edad varia entre 20 a 64 afios con una mediana
de 50 afnos, siendo principalmente pacientes adultos de mediana edad y adulto
mayor con IMC en rangos de sobrepeso, variando entre 19.34 a 29.76 con una
mediana de 25.96 y nivel de tensién arterial dentro del rango normal de acuerdo con
la JNC8 (<120/80 mmHg) y tasas de filtracion glomerular estimada mediante
creatinina basal entre 82 ml/min/1.73m? hasta 130 ml/min/1.73m? mediante CKD-
EPI.

En los estudios de secrecion tubular de creatinina previos a la donacién por paciente
a lo largo del tiempo con ANOVA de medidas repetidas se mostraron cambios
estadisticamente significativos a lo largo del tiempo con un p-valor = 0.011, al
realizar el test de Bonferroni para comparaciones multiples se obtuvo significancia
estadistica entre la primer y cuarta hora con un valor p = 0.005 (*); asi mismo en el
ANOVA de medidas repetidas 3 meses posteriores a la donacion se obtuvo
significancia en la variacion de la secrecion tubular de creatinina con p-valor =
0.0007 o p-valor < 0.001, con test de Bonferroni demostrando significancia entre la
primer y ultima hora con un p-valor de 0.034(*).

En las pruebas T pareadas tanto para filtracibn como para secrecion tubular de
creatinina se presentaron valores en el umbral de significancia, principalmente en la
primera hora de secrecion tubular de creatinina con p valor de 0.05057, mientras
que el filtrado glomerular de creatinina presenta un valor p de 0.1573 en la segunda
hora.

Por lo que es importante sefalar que estos resultados podrian indicar que el
transplante renal no tuvo un efecto estadisticamente significativo en la funcion
tubular en términos de creatinina en estos intervalos de tiempo especificos, pero si
se observan cambios en el comportamiento de la funcion tubular y marginalmente
significativa en el minuto 60. Por lo tanto, hay que considerar si el tamafo de
muestra fue pequeno o la consideracion de otros factores relevantes antes de llegar
a conclusiones definitivas.
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Grafica. 1. ANOVA de medidas repetidas. Secrecion tubular a lo largo del tiempo previo a la donacién. Minuto 60
con media: 5.46 mg/min, SD: 3.82, 95%Cl (2.964-7.956); Minuto 120 con media: 2.62 mg/min, SD: 3.42, 95%CIl (0.386-
4.854); Minuto 180 con media: 1.43 mg/min, SD: 1.52, 95%Cl (0.437-2.423) y Minuto 240 con media: 1.73 mg/min, SD:
1.95, 95%CI (0.456-3.004). El efecto de secrecion tubular a lo largo del tiempo es significativo con una p valor de
0.011, el test de Bonferroni determiné significancia entre la primer y cuarta hora con p valor de 0.005 (*).
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Grafica. 2. ANOVA de medidas repetidas. Secrecion tubular a lo largo del tiempo posterior a la donacién. Minuto
60 con media: 2.51mg/min, SD: 1.54, 95%CI (1.504-3.516); Minuto 120 con media: 0.671mg/min, SD: 1.20, 95%CI (-
0.113-1.455); Minuto 180 con media: 0.807mg/min, SD: 0.802, 95%Cl (0.283-1.331) y Minuto 240 con
media:0.346mg/min, SD: 0.861, 95%CI (-0.217-0.909). El efecto de secrecion tubular a lo largo del tiempo es

significativo con una p valor de 0.0007, se realizaron comparaciones multiples con test de Bonferroni dejando
significancia entre la primer y cuarta hora con p valor de 0.034 (*).
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Grafica 3. Prueba T pareada para determinar secrecion tubular de creatinina pre y post-donacion en los diferentes
intervalos de tiempo: 60 minutos con t = 2.2987, df = 8, p-valor = 0.05057, 95% ClI (-0.6321559 - 1.7811559 ); 120 minutos con
t=1.8122, df = 8, p- valor = 0.1075, 95% CI (-0.5311188 a 4.4293781); 180 minutos con t = 1.1793, df = 8, p-valor = 0.2722, 95%
Cl (-0.5946819 a 1.8394597); 240 minutos con t = 2.0141, df = 8, p-valor = 0.07878 95% Cl (-0.2011349 a 2.9764460).
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Grafica 4. Prueba T pareada para determinar filtracion glomerular de creatinina pre y post-donacion en los diferentes
intervalos de tiempo: 60 minutos con t = 1.0979, df = 8, p-valor= 0.3042, 95% CI (-0.6321559-1.7811559); 120 minutos con
t =1.5603, df = 8, p-valor= 0.1573, 95% CI (-0.7326971-3.7985860); 180 minutos con t = 1.1013, df = 8, p-valor= 0.3028, 95%
Cl (-0.9932249-2.8091138); 240 minutos con t = -1.3276, df = 8, p-value = 0.221, 95% CI (-4.700788-1.2658180).
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Finalmente, se realizé una correlacion de Pearson (-1 a 1) entre la secrecion tubular

de creatinina y la filtracion glomerular de creatinina previo y posterior a los 3 meses
de donacién con los siguientes resultados.
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DISCUSION

Considerando que en la practica habitual, la creatinina es utilizada como marcador
endogeno estandar para el calculo de la tasa de filtrado glomerular estimada, sin
embargo, unicamente nos reflejan predominantemente la funcion glomerular, sin
tomar en cuenta el resto de los segmentos de la nefrona (25). El dafio renal no esta
limitado a nivel glomerular, sabiendo del resto de funciones a lo largo de la nefrona,
incluso a nivel histologico, la atrofia tubular y fibrosis tubulo intersticial son hallazgos
frecuentes de dafo crénico (26). En este estudio experimental, se estudiaron a 9
pacientes con prueba de estrés de canales catiénicos mediante creatinina antes y
posterior a la donacion renal donde se describe la capacidad de respuesta tubular
tras el estimulo de transportadores catiénicos, por lo que tras no contar con el 50%
de su masa renal, con evidencia previa donde se conoce que , existe una
hiperfiltracion compensatoria por el riidn restante, asi que la reduccion neta de la
tasa de filtrado glomerular después de la donacion es aproximada al 30% ( 25%-
40%)(5-7). Al igual que en estudios previos se ha demostrado que los individuos
sanos comparados con algun grado de enfermedad renal crénica cuentan con
mayor secrecion de creatinina a nivel del tubulo contorneado proximal comparado
con el segundo grupo comentado (27). En nuestro estudio comparativo tras 3 meses
postdonacién se muestra que el aumento de la secrecidn tubular de creatinina en
los pacientes fue mayor en predonacion a la primera y cuarta hora, siendo
estadisticamente significativa, SD: 3.82, 95%CI (2.964-7.956) y 1.73 mg/min, SD:
1.95, 95%CI (0.456-3.004). Este hallazgo también fue confirmado en el estudio tres
meses postdonacién con igual correlacion en aumento de secrecidn tubular en la
primera 2.51mg/min, SD: 1.54, 95%CI (1.504-3.516) y cuarta hora : :0.346mg/min,
SD: 0.861, 95%CIl (-0.217-0.909). Este resultado fue independiente tras la
correlacién de la tasa de filtrado glomerular estimada tanto previo como posterior a
la donacién donde no hubo diferencia estadisticamente significativa en ninguno de
los intervalos de tiempo medidos a lo largo del estudio : 60 minutos con t = 1.0979,
df = 8, p-valor= 0.3042, 95% CI (-0.6321559-1.7811559); 120 minutos con t =
1.5603, df = 8, p-valor= 0.1573, 95% CI (-0.7326971-3.7985860); 180 minutos con
t = 1.1013, df = 8, p-valor= 0.3028, 95% CI (-0.9932249-2.8091138); 240 minutos
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cont=-1.3276, df = 8, p-value = 0.221, 95% CI (-4.700788-1.2658180). Ante estos
hallazgos se puede demostrar que la funcion tubular, por lo menos en cuanto a
secrecion de creatinina es independiente de la filtracion glomerular, siendo estos
resultados mas notorios en la primera y cuarta hora del estudio, lo cual nos habla
de adecuada integridad tubular o por lo menos en los canales transportadores
catiénicos como forma de secrecion de potenciales toxinas urémicas, mismas que
condicionan mayor envejecimiento renal y dafo endotelial corporal en todos los
sistemas corporales. En estudios comparativos relacionados con el nuestro, se ha
demostrado este hallazgo, en distintos estadios de enfermedad renal cronica
correlaciona con menor secrecion tubular de creatinina y un subrogado de la
integridad de los canales cationicos, o que supone una acumulacién de toxinas
urémicas unidas a proteinas (19). Con estos hallazgos consideramos que se deben
evaluar ademas la integridad de los transportadores aniénicos, potencialmente
mediante prueba de estrés de furosemide y su medicion en orina, como medida de
integridad o progresién de dafio tubular por secrecion de toxinas urémicas como
hipurato y p-cresol (14), con base a los resultados predecir el pronostico renal en

conjunto con la tasa de filtrado glomerular estimada.
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CONCLUSION

En conclusion, acorde a este estudio, muestra una adecuada funcién de reserva del
tubulo contorneado proximal tras uninefrectomia, lo cual en donantes renales
correlacionando con discreta perdida de tasa de filtrado glomerular estimada tras la
cirugia, sin embargo con adecuada reserva tubular en cuanto a la secrecion de
creatinina, lo cual nos habla de un adecuado aclaramiento de potenciales toxinas
urémicas unicas a proteinas que utilicen los transportadores catidonicos como via
para su secrecion tubular, sin embargo ameritamos nuevos estudios que nos
indiquen sobre esta prueba vigilando esta respuesta a nivel de transportadores
cationicos, y con base a estos resultados continuar con busqueda de marcadores

de funcién tubular que se puedan utilizar accesible y no invasiva.
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