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RESUMEN

Como resultado de la ablaciéon renal unilateral, en teoria vy
demostrado en animales de experimentacion, hay un
incremento de la presion hidraulica capilar glomerular , aumento
en el flujo capilar glomerular llevando a incremento en la matriz
mesangial, esclerosis glomerular y eventualmente falla renal.

El propésito de este estudio retrospectivo, fue evaluar en
pacientes donadores renales a funcion renal depuradora
subsecuentemente a una nefrectomia simple, en comparacion a
los valores obtenidos previamente a la ablacién renal, basado
en las mediciones con radionlclidos, de filtracion glomerular
(FG) con radionaclidos *™Tc-DTPA (acido-dietilen-triamino-
penta-acético) y de flujo plasmético renal efectivo (FPRE) con ¥
|-Hipuran.

Fueron evaluados los resultados obtenidos, de archivo (general
y del servicio de Medicina Nuclear) de 110 donadores renales
que fueron enviados en el periodo de Enero de 1999 a Octubre
del 2000.de la wunidad de trasplanies renales (UTR) al
departamento de Medicina Nuclear para realizar estudio
centelleografico postnefrectomia; cubriendo un tiempo de
evolucion de 1 mes a 13 afos, clasificados en tres grupos. E!
promedio de los valores obtenidos de FG y FPRE se evaluo
comparando los valores promedio prenefrectomia, obteniendo
los resultados que se muestran a continuacion.

F G FPRE

Masculino Femenino Masculino Femenino

GRUPO | 75 mimin. 74 mi/min. 411 mlfmin. 357 ml/min.
(65%) (65%) (69%) (59%)

GRUPO Il 79 mi/min. 78 ml/min. 403 mi/min. 386 ml/min.
(71%) (69%) {68%) {66%)

GRUPO IlI 84 ml/min. 75 ml/min. 418 mi/min. 409 ml/min.
(74%) (65%) (69%) (69%)

Considerando éstos resultados el andlisis estadistico
concluimos que no existe un deterioroc en la funcién renal
depuradora para el rifion remanente hasta los 13 afos
postnefrectomia, no existiendo diferencias significativas por
grupos sexogenéricos.



ANTECEDENTES

Varios grupos especificos de individuos dependen de la funcion
de un solo rifion. Un rifidon puede estar ausente debido a
agenesia o por haber sido removido quirGrgicamente por
enfermedad renal unilateral adquirida en la infancia o en edad
adulta. Otra parte mayoritaria de estos grupos la representan los
recgptores y los donadores renales.

La salud y longevidad de humanos con un solo rifidon ha
originado debates desde la antigliedad. Hipdcrates (460 a 373
A.C.) recomendé ablacion quirurgica y drenaje de litos renales y
abscesos sintomaticos, aunque la eficacia de la nefrectomia por
enfermedad renal unilateral no fue espectacular. Aristoteles (384
a 322 A.C.) reconocid que animales nacidos con un rifién se
desarrollaron normalmente y que ese riiiébn remanente aumentd
de tamarfio, concluyd que la sobrevida fue determinada por el

grado de disminucién de la masa renal. En ef siglo XVI[ y XVII

Vesalius estudié cadaveres y confirmé la compatibilidad de un
solo riidn con la vida en humanos, La primer nefrectomia

planeada y exitosa fue realizada en una mujer el 2 de Agosto de



1869 por el Dr. Gustave Simon, la paciente tenia fistulas
ureterocutaneas y ureterovaginales que ocurrieron despues de
histerectomia parcial y ooforectomia. Simon realizd
experimentalmente nefrectomia en 15 perros observando un
50% de aumento en el tamafo de los rifones remanentes y
concluydo que no presentaron efectos desfavorables,
posteriormente realizé nefrectomias en humanos via lumbar,
encontrando evolucion satisfactoria a los 2 afios, aunque no
realizé seguimiento a largo plazo.™

El progreso en la cirugia renal se manifiesta actualmente por un
refinamiento en sus técnicas, mejoramiento de los cuidados pre
y postoperatorios, manejo adecuado de liquidos, anestesiologia,
terapia antiséptica y antibiodtica; todo esto se extiende en el
progreso conjunto para la eficacia en la nefrectomia después de
una enfermedad o para ser incluido como donador. El 23 de
Diciembre de 1954 fue realizado el primer trasplante renal

exitoso utilizando un rifién de gemelo idéntico como donador. @

En 1987 se realizaron cerca de 9000 trasplantes renales, 21%

de esos con donadores vivos®.



El trasplante renal con donador vivo relacionado es la principal
fuente de donacion en el Hospital de Especialidades CMN SXXI
y corresponde a un 85%, obteniéndose una sobrevida del injerto
del 85.5% a los 6 arios del injerto, a diferencia de los rifiones
provenientes de donador cadaver que tienen una sobrevida de
64.2% a los 6 afos.”” El primer trasplante realizado en el
Hospital General del CMN IMSS fue el 21 de Octubre de 1963
realizado por el Dr. Francisco Gomez Mont y su grupe de
cirujanos, y el trasplante No. 1000 se realizo el 29 de Octubre

de 1998 por la Dra. Carmen Gracida y colaboradores.

En base a amplios criterios de aceptacion para donadores como
es un examen fisico completo y estudios diagnésticos como
biometria hematica completa, creatinina sérica, concentracion
de electrolitos, serologia para citomegalovirus, hepatitis B y HIV,
recoleccion de orina de 24 hrs para niveles de creatinina y
proteina, analisis general de orina, arteriografia renal,

pielograma intravenoso. El donador debe ser menor de 65 afios

de edad sin historia de enfermedad avanzada o diabetes
mellitus; los habitos personales como tabaquismo, alcoholismo,

y obesidad pueden excluirlos como donadores. Las infecciones
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debén ser erradicadas. La  hipertension no es una
contraindicacion absoluta si ésta es moderada y tratada con
antihipertensivos, el donador debe tener dos rifiones funcional y
anatomicamente normales sin historia de infeccion, litiasis o
anormalidades del tracto urinario bajo.® Los riesgos asociados
a la nefrectomia en el donador han sido motivo de multiples
revisiones; en México un estudio de seguimiento a 5 afios
postnefrectomia (1991 a 1996) realizado por Melchor y col.
arrojé una morbilidad en donador vivo de 1.3%, describiéndose
a un donador con necrosis tubular aguda (NTA) secundaria a
sepsis que requirié de didlisis peritoneal por tres semanas con
recuperacion totai de la funcién renal; y a un donador con
Neumotdrax que se resolvié en 72 hrs. y otro donador con Crisis
Tirotoxica con hipertiroidismo subclinico no diagnhosticado

¥ llegando al

previamente e! cual fue manegjado con
eutiroidismo. La mortalidad en este reporte fue de 0 2 0.1% .9 En

Estados Unidos el riesgo de mortalidad perioperatoria es cerca

de 0.1 a 0.4% comparada con la mayoria de los procedimientos
quirrgicos y una morbilidad de 1.8 a 3% incluyendo infeccion

de herida quirlrgica, embolia pulmonar, hemorragia que
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reqﬁiere de reexploracion, septicemia, infarto al miocardio,
hepatitis y falla renal. Los riesgos a largo plazo son dificimente
cuantificables, aunque se ha documentado un incremento de los
niveles de creatinina sérica de 0.1 a 0.5 mg/dl de los valores
normales, ésta ha demostrado ser estable sin aumento
progresivo en un seguimiento a 20 anos. Experimentos en ratas
han demostrado que la ablaciébn renal y la hiperfiltracion
compensatoria puede condicionar detrimento de la funcién
renal, la hiperfiltracidon es debido a una vasodilatacion arterial
con aumento en el flujo y presidn en los capilares del glomerulo
remanente que conducen al desarrollo de anormalidades en las
células mesangiales y epiteliales por adhesion entre capilares y
capsula de Bowman, engrosando ésta y la membrana basal,
con aumento de la matriz mesangial, atrofia tubular y ociusion
de la luz capilar continua y focal conduciendo a esclerosis
glorﬁerular global, esclerosis progresiva y eventualimente
proteinuria y azotemia que puede ser un riesgo para desarrollar
hipenensiénm
aceleracion de lesiones glomerulares y con ello la disminucion

de la funcion renal 789,
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El g.rado de progresion de la falla renal en el adulto, dependera
también del grado del dafio renal previo a la nefrectomia como
pudiera ser pielonefritis o hipertension con proteinuria. ® E
crecimiento compensatorio es simétrico por toda la corteza, a
nivel de tabulo proximal muestra un crecimiento predominante;
el crecimiento es estimulado por varios factores, incluyendo una
dieta alta en proteinas, aminoacidos, cloruro de amonio y varias
hormonas endégenas. El aumento de tamano del rifién
remanente postnefrectomia corresponde en promedio del 15%
al 30% de su tamario original, la magnitud del tamafo y FG es

independiente del sexo del donador.®'®

La hiperplasia e hipertrofia son caracteristicas de una respuesta
de crecimiento compensatorio; se ha demostrado que la sintesis
de un nuevo RNA precede a !a sintesis de nueva proteina, la
cant_idad de RNA esta notablemente aumentada dentro de las
primeras 12 horas postnefrectomia, y la incorporacion del

nucledtido radiomarcado han demostrado un aumento en la

sintesis de RNA dentro de 1 a 4 hrs postnefrectomia reflejando
aumento en la produccién de RNA ribosomal alcanzando un

pico maximo a los 2 dias postnefrectomia. Un aumento en la
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sintesis de DNA seguida de un aumento de la sintesis protéica
de RNA es observada durante la nefrectomia de un solo rifién..
Estudios de incorporacion de radionucledtidos sugieren que la
sintesis de DNA no aumenta antes de 9 a 18 hrs.
postnefrectomia, y un notable aumento en la mitosis, gran
cantidad de células tubulares proximales, son evidentes
después de 1 a 2 dias, la prevalencia de figuras mitoticas
tubulares descienden a niveles normales 1 a 2 semanas
después de la nefrectomia, tiempo en el que el proceso de
crecimiento renal compensatorio es completado. El retraso de la
sintesis de DNA con respecto al RNA puede reflejar una
estimulacion de mitosis por aumento en el tamafio celular. Ei
indice de aumento en el contenido de proteinas y DNA ha sido
usado para estimar la contribucion relativa de hipertrofia celular
y aumento en el namero de células, o hiperplasia hacia una
hipértroﬁa renal compensatoria. En animales adultos

uninefrectomizados esa estimacion sugiere un incremento en el

namero de células entre el 10% y 25%. Las actividades de la
mayoria de las enzimas renales aumentan en paralelo con el

contenido de proteinas del rifion hipertrofiado, por ejemplo, al
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aumentar la actividad del Na *, K'ATPasa es presumiblemente
requerida para aumentar la secrecion de K * en los tubulos
colectores remanentes. De manera similar un aumento en (a
actividad especifica de las enzimas requeridas para la sintesis
de amonio postnefrectomia refleja presumiblemente un aumento
de la sintesis de amonio por gramo de tejido renal, como la
excrecion de amonio por el rindn remanente debe ser e! doble

aunque el peso renal aumenta solo cerca del 50%. ©*

La hipertrofia compensatoria se completa una semana después
de la cirugia. Se ha encontrado un FPRE en el riidén remanante
de 32.5% mas elevado en base al valor preoperatorio, el
aumento permanece estable por io menos un afio después. El
grado de hipertrofia compensatoria fue significativamente mayor
en pacientes masculinos (46.9% después de una semana) que
en femeninos (26.7%). Entre otros cambios compensatorios
tempranos estan el indice de filtracién glomerular (FG) y el flujo

sanguineo renal (FPRE) que aumentan alrededor del 70% de su

valor dentro de los primeros 7 dias posteriores a la donacién. La
frase “work hypertrophy” ha sido empleada para sugerir que la

hipertrofia renal representa una respuesta tubular por aumentar

15
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la reabsorcidn de solutos, particularmente el sodio, asociado
con un aumento en filtracion glomerular. Se estima que el
crecimiento tubular induce hipeffiltracion que explica la
asociaciéon de hipertrofia renal e hiperfiltracion, de acuerdo a
esta hipétesis, experimentos en ratas sometidas a dieta rica en
proteinas han mostrado que la hormona antidiurética (ADH)
mediada por hipertrofia y aumento en la reabsorcion de flujo en
la rama ascendente medular del asa de Henle provoca un
aumento secundario en la FG estimulando asi la hipertrofia de
nefrona proximal. Sin embargo la hipertrofia tubular seguida de
una reduccién del numero de nefronas no se puede ser
atribuida a hiperfiltracion porque los cambios bioquimicos
intracelulares de &cido desoxirribonucléico (DNA) y acido
ribonucléico (RNA) aparecen antes que cualquier aumento de la

FG.M™.

En humanos que nacieron con un solo rifién o en jévenes con

uninefrectomia sus valores de FG del rindn contralateral son

casi igual a sujetos con dos rifiones sanos, mientras que en
adultos nefrectomizados la FG en el rifidn remanente aumenta

cerca del 50% por arriba de los niveles preoperatorios, de

16



manera que la FG es cerca del 75% de las cifras normales

cuando la respuesta compensatoria es completa.!”.

Numerosos estudios han examinado la funcion renal, el grado
de proteinuria y la presencia de hipertension arerial en
donadores renales sin mostrar deterioro en la funcion renal,
aunque han sido reportados casos aislados de falla renal

postnefrectomia en seguimientos hasta por 20 afios.”'?

Ogden y col " encontrd que la respuesta funcional del rificn
remanente disminuye con la edad del paciente después de la
nefrectromia, mientras Flanigan™® no encontrd relacién con la

edad de! paciente.

Saran R y col. “® en base a microalbuminuria encontraron una
morbilidad de 1.8 a 3.0% en el seguimiento de 75 donadores
(de 1.4 a 20.7 afos postnefrectomia) concluyeron que la funcién
de 'un solo rifién no es afectado por hiperfiltracién
compensatoria prolongada aunque aparecieron incrementos de

~  microalbuminuria (>26-rmicrogramos/miny-en-36% de los-sujetos ——
estudiados y 14 de elos tambien tuvieron hipertensién, Ia

incidencia de hipertensidbn fue aumentando comparada con

17



edad/sexo de los pacientes, especialmente en aquellos mayores

de 55 afios de edad.

Fehrman y col. estudiaron 459 donadores vivos de 1964 a 1994,
la sobrevida de donadores fue analizada usando el método de
Kaplan-Meier; 41 sujetos que murieron entre 15 meses y 31
anos postdonacién, los patrones de mortalidad fueron similares
a la poblacibn en general, la mayoria por enfermedad
cardiovascular y malignidades. Después de 20 afios de
seguimiento, el 85% de los donadores estuvieron vivos mientras

con una expectativa de sobrevida de 66%.

Calculandose una mejor sobrevida en el grupo donador de 29%.
Una tercera parte de los donadores (46 a 91 afios de edad)
quienes donaron 20 afios previos presentaron Hipertension,
hubo deterioro en la funcion renal de acuerdo at aumento de la
edad, similar a lo observado en los sujetos sancs. El promedio
de la velocidad de FG en donadores de 75 afios de edad fue de

48 mi/min/1.73 m* "%

18




ANATOMIA

El sistema urinario consiste de dos rifiones, que son las
estructuras retroperitoneales de mayor tamafio, tienen una
longitud de 11 a 12 cm y estan localizadas desde e! nivel de la
duodecima vértebra toracica hasta el nivel de la tercera vértebra
lumbar los ureteros son una continuaciéon de la pelvis renal y
generalmente tienen una longitud de 28 a 34 cm., los cuales
desembocan en la vejiga y de ésta ultima se forma la uretra. La
orina es formada por los rifiones, almacenada en la vejiga, y
finalmente descargada a través de la uretra. Morfologicamente
cada rifon tiene una zona exterior llamada corteza, una interna
flamada meduia y una pelvis. La unidad funcional del rifién es la
nefrona, la cual consiste de un glomérulo y tibulo renal. Existen
2.4 millones de nefronas en ambos rifiones. El tibulo renal tiene
3 segmentos: el tabulo proximal, el asa de Henle, y el tibulo
distal. El tabulo distal desemboca en el tibulo colector, el cual

se fusiona dentro de la pelvis renat.t"”

19



FISIOLOGIA

La nefrona reéliza tres funciones en la formacién de la orina:
filtracién del plasma sanguineoc por el glomérulo, absorcion
selectiva por los tubulos de materiales requeridos por el cuerpo,
y secrecion de ciertos materiales por los tibulos para agregarse
a la orina. El suplemento sanguineo es mantenido por la arteria
renal, y en adultos normales los rifiones reciben cerca del 25%
del gasto cardiaco, €l volumen sanguineo total pasa a través de
los rifiones en aproximadamente 3 a 5 minutos, el glomeérulo
filtra cerca de 180 litros de plasma por dia, de los cuales 2 litros
aparecen como orina en una adulto normal. Las proteinas y los
compuestos organicos no son filtrados, mientras el agua y los
electrolitos son filtrados por el glomérulo dentro de los tibulos
renales, donde cerca del 95% al 98% del filtrado es reabsorbido.
Ciertos materiales no son filtrados por el glomérulo pero son
secretados por tubulos renales. Los tres segmentos del tubulo

renal realizan unicamente funciones coordinadas de absorcion y

secrecion de materiales desde y dentro del filtrado en orden
para el balance de concentracion de electrolitos y el pH en la

orina. Los rifiones reciben el 256% dei gasto cardiaco por medio

20



de las arterias renales, vasos gruesos y cortos para mantener ia
presién generada por el corazon. Este volumen de 1 200 ml/min.
es la llamada fraccién renal. Puede variar entre el 12% y 30%
aun en condiciones fisioldgicas. Las arterias renales se
ramifican y forman las arterias arciformes o arcuatas que son las
que llevan la sangre a las arteriolas aferentes asi como de la red
peritubular que se forma a la salida de la arteriola eferente. La
sangre de estos vasos peritubulares y de los vasos rectos,
forman las vénulas que confluyen para constituir las venas
arciformes. Los esfinteres vasculares con receptores simpaticos
modifican las presiones del sistema glomerular. La corteza renal
recibe el 95% del flujo plasmatico renal efectivo (FPRE) y la
médula solamente el 5% restante. La funcion de la nefrona se
divide en : filtrado glomerular (FG), secrecion y reabsorcion (o
resorcion) tubulares, en razdn del sitio donde se efectia el
proceso en cuestion. El FG es el que resulta del paso de la
sangre de la arteriola aferente por la barrera glomerular (t&rmino
células endoteliales con sus orificios o fenestraciones de 160 A

de diametro, dichos capilares poseen en términos generales una

21



perrﬁeabilidad de 100 a 1000 veces mayor que el resto de los
capilares de la economia. La membrana basal donde
descansan tienen una substancia mucopolisacarida, muy
permeable a particulas menores de 110 A. Las células epiteliales
presentan poros con orificio de 70 A. Como consecuencia de lo
anterior, las substancias con peso molecular de 5000 tienen una
permeabilidad de 1, mientras que las de 62000 tienen una
permeabilidad de 0.005, siendo éste el caso de la albumina. Por
lo anterior, la substancia cruza la barrera glomerutar sefalada y
es un ultrafiltrado del plasma; es decir, no contiene [os
elementos sanguineos celulares, macromoléculas, plaguetas,
etc. Sus concentraciones de Na’, K*, glucosa, urea, creatinina,
acido urico, aminoacidos son iguales a las plasmaticas. Tiene
un 5% mas de 01 y otros iones electronegativos por el equilibrio
de Donnan, considerando la carga de las proteinas (negativas)
ausentes en este filtrado glomerular; este se produce a razén de

120 mg/min, y esta en relacion directa con la funcion glomeruliar,

especificamente la filtracion. Del gasto cardiaco destinado al
rindn, 1200 ml/min. corresponden a flujo sanguineo renal. El
flujo plasmatico renal es tan solo 50% por restar 50% del

22



Hematocrito (Hto); o sea 600 ml/min que constituyen el plasma.
Asi se tiene que la fraccion de filtracion es de aproximadamente
el 25 % del FPRE renal, o sea 132 ml/min. En la practica clinica

el FG corresponde a la depuracién de la creatinina.'7'®

RADIOFARMACOS

Actualmente, las técnicas de Medicina Nuclear representan la
forma mas confiable y segura de medicion de la filtracion
glomerular (FG) y del flujo plasmatico renal efectivo (FPRE)
mediante metodos practicos, economicos y siempre disponibles
en cualquier laboratorio de Medicina Nuclear. Estas tecnicas
muestran un coeficiente de correlacion de 099 y 0.98
respectivamente con 10s “estandares de oro” (Inulina para medir
Filtracion Glomerular y p-Aminohipurato para medir Flujo
Plasmatico Renal Efectivo) en la actualidad la FG la medimos

con *"Tc-DTPA (acido-dietilen-triamino-penta-acético) y para el

FPRE *1-OtH (***{-Ortoyodohipurato-de sodio)-y-el " Te-MAG3 ——
(Mercapto-acetil-triglicina) y carecen de los inconvenientes

técnicos de recoleccién y procesamiento de orina. El anico

23
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con ¥ T¢-DTPA (acido-dietilen-triamino-penta-acético) y para el

T T FPRE *OIH-(*4-Orteyodohipurato de sodio) y el ®"Tc-MAG3

(Mercapto-acetil-triglicina) y carecen de los inconvenientes

técnicos de recoleccion y procesamiento de orina. Ef dnico
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requisito solicitado al paciente es un nivel de hidratacion

adecuado.7®),

2 6 ®'I-Ortoiodohipurato (Hipuran). En 1960 Tubis y col. en
un esfurzo para desarrollar un analogo de é&cido para-
aminohipurico (PAH) radiomarcado, se incorpord ' | en la
ortoposicion de acido hipurico (" | acido orto-iodohiptrico,
OIH,hipuran). El OlH es estructuralmente similar al PAH y
contiene grupos funcionales que se consideran ser importantes
para el transporte, activamente secretado por los rifiones
utilizando el mismo sistema de transporte activo como el PAH,
aunque la depuracion del plasma es 10% mas baja que para
PAH vy 10% a 30% menos extraccién. '® | como marcador de
OIH tiene propiedades de imagen suboptima ya que emite
fotones gamma de 364 keV resultando con una pobre
resolucion espacial, con una vida media ( {,, ) de 8.08 dias la
dosis de radiacion renal es baja en pacientes con buena funcién
renal pero aumenta con una excrecidn tardia. Es usado

. -

) primordialmente en renograma para medir el (FPRE), en el cual

una curva generado por tiempo-actividad es determinada sobre

cada rifion después de la administracidn intravenosa del
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trazador; la extraccion del primer paso de '® |-Hipuran es cerca
del 65% y es secretado primariamente por el tibulo (80%), con
un remanente de 20% que es filtrado por el gloméruio. La
depuracién dei plasma es rapida con una t,, de 30 min. Se fija a
proteinas en un 70%. la radioactividad en los rifiones alcanza su
pico maximo en 3 a 5 min. seguida de una disminucion
exponencial con una t,,de 7 a 10 min no se ve actividad en los
rifones 24 hrs. postinyeccion, excrecion fecal insignificante. Un
renograma es simplemente una curva de actividad contra
tiempo demostrando el paso del radiofarmaco a través del

rifon. %2

Aproximadamente 250 a 300 upCi (9.11-11.1 MBq) de '® i-
Hipuran o 400 a 500uCi {es inyectado por via endovenosa vy la
obtencion e imagenes secuenciales son  obtenidas
inmediatamente y tardiamente usando una gammacamara
equipada con colimador de alta energia y ambos rifiones

ocupando todo el campo visual. Las imagenes representan el

flujo del trazador a través de los rifiones, la informacion
computada es usada para construir el renograma usando un

area de interés en cada rifién. £l renograma tiene 3 segmentos
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el primer segmento representa la llegada del trazador (fase
vascular) y termina en aproximadamente 30 segundos ; el
segundo segmento representa la acumulacion renal del trazador
antes de que sea excretado ; y el tercer segmento indica la
excrecion del trazador en la arina. La segunda vy tercer faces
son muy importantes en el diagndstico de enfermedad
obstructiva de los rifiones (figura 1). &l valor en un adulto normai

de FPRE es 800 =80 ml./min con dos rifiones funcionantes. ¢'**

vascular concen- excresion

i fracién
1
}
i
i
I

A

C

T

[

vV

i

D

A

D

FASE

T (7-1Omin)

/

5 io 15 20
MINUTOS

Figura 1.
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#¥mTc-DTPA (Acido-dietilen-triamino-penta-acético) es un agente
util para imagen renal. La eficiencia de extraccién de fiitracién
glomerular en pacientes con funcién renal normal es de 20% la
cudl resulta en una depuracién o filtracion glomerular de 120
mifmin. Un marcador ideal para medir FG es una substancia que
es libremente filtrable al glomérulo, no secretado y no
reabsorbido por las células tubulares renales. ldealmente un
marcador para FG no debe tener ninguna actividad
farmacologica o fijarse a proteinas, no debe experimentar
ningun metabolismo, sintesis o almacenamiento en el rifién. El
compuesto ideal y standard para medir la velocidad de filtracion
glomerular esta basado en la depuracion de la INULINA, una
variedad de almidon polisacarido, polimero de fructosa con un
peso molecular de ~5000, no se fija a proteinas del plasma,
tiene un diametro de ~30A y con facilidad pasa a través de la
amembrana capilar glomerular. En suma, no es reabsorbido,

secretado, sintetizado o metabolizado por los tubulos renales.

La principal limitacion del uso de la Inulina es que no es un
método rapido, simple & analitico de rutina para determinar esta
concentracion en plasma y orina existente. La depuracion de
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*¥™Tc-DTPA ha sido bien correlacionada con la Inulina, ya que
no experimenta secreciéon tubular o reabsorcion, es rapida y su
vida media es de 70 min.. Su vida media bioldgica es de 1 a 2
hrs., la cantidad de excrecion urinaria es de 90% en 24 hrs y del
5% al 10% de la dosis inyectada se fija a proteinas del plasma
en una hora. Aproximadamente una dosis de 10 a 15 mCi (370
a 555 MBq) de *"T¢-DTPA es inyectada por via endovenosa en
forma de bolo y se adquieren imagenes secuenciales a
intervalos de 2 a 4 segundos durante 30 a 40 segundos, éste
estudio dindmico estudia el flujo renal proporcionando
informacién a cerca de la perfusion sanguinea en cada rifion.
Seguido de un programa secuencial con imagenes de 2 minutos
cada una durante 20 a 25 min. para evaluar la FG, en una
gammacamara y proyeccion posterior, obteniendo tambien un
renograma de ia misma forma que con el Hipuran. Una imagen
estatica a los 30 o 60 minutos de haber terminado la adquisicién

anterior para mostrar la estructura morfolégica de los rifiones.

Otra substancia que ha sido usada para medir FG es la
Creatinina como rutina en practica clinica, pero no puede ser

usada para determinar la funcién renal individual. >
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En vista de que en nuestro Hospital se realiza un gran namero
de trasplantes renales y de que practicamente no hay informes
en la literatura nacional de la evolucion funcional renal a largo
plazo de los donadores con técnicas de dilucion con
radibnuciidos (Medicina Nuclear), que determinan el estado
funcional de un odrgano, situacion que proporciona al médico
clinico un panorama mas real sobre las medidas terapéuticas a
utilizar y el prondstico, el objetivo de nuestro trabajo sera valorar
la funcidon renal posterior a una nefrectomia en pacientes
donadores, con base a la cuantificacion de FG y FPRE

mediante técnicas de dilucion con radiondclidos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudl sera la funcién renal depuradora postnefrectomia en los
donadores renales, tomando como punto de referencia los
valores prenefrectomia del Filtrado Glomerular (FG) y el Flujo
Plasmatico Renal Efectivo (FPRE) determinados con técnicas

de radiointclidos?
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HIPOTESIS

En la poblacion de pacientes donadores renales del Hospital de
Especialidades CMN SXXI, la funciéon renal depuradora sera
compensadora en base a la medicidn previa a la donacion de
filtracion glomerular (FG) y flujo plasmatico renal efectivo

(FPRE) utilizando radiontclidos.
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OBJETIVO

General.
Demostrar mediante la cuantificacion de FG y FPRE con
radioinuclidos los cambics que ocurren en la funcién renal
depuradora en la poblacion de donadores del Hospital de
Especialidades CMN SXXI respecto a las determinaciones

previas a la donacion.

Especifico.
- Demostrar que no existe deterioro en la funcién renal
depuradora en pacientes del Hospital de Especialidades
CMN SXXI medida con radioisétopos, clasificados de

acuerdo al tiempo de nefrectomia.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Diseiio del Estudio.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal,

comparativo.

Universo de trabajo.

Expedientes de los individuos donadores renales que fueron
enviados al servicio de Medicina Nuclear, en el periodo
comprendido de enero de 1999 a octubre del 2000
postnefrectomia y resultados de FPRE y FG obtenidos en

dichos pacientes con técnicas de Medicina Nuclear en ese

periodo.

Variables para registrar.

a) Independiente

Tiempo de evolucion postnefrectomia. Se tomard como el
4 : o desde—elevent rarcico—“nef .
unilateral” en 3 Grupos. Para el grupo | de 1 mes a 12 meses,
grupo Il de 1.5 afios a 5 afios, grupo lll de 6 afios a 13 afios.
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b) Dependiente

Funcién renal depuradora (FG y FPRE) postnefrectomia.

La fiitracion glomerular “FG” es la capacidad de los capilares
glomerulares de la nefrona de filtrar un liquido hacia los tubulos
renéles, y se expresara en mi/min. Segun pasa este filtrado
glomerular por los tubulos, su volumen es reducide y su
composicion alterada por los procesos de la resorcion tubular
(remocidn de agua y solutos del liquido tubular) y de la
secrecion tubular “FPRE” (secrecion de solutos hacia el liquido
tubular) para formar la orina, la cudl se expresara en mi/min. Se
consideran variables cuantitativas con escala de medicién de
razon.

c) Confusién

Género (masculino y femenino) se diferencian por sus
caracteristicas fenotipicas.

Variable nominal, dicotomica.

-————Seleccién de lamuestra _
a) Tamafio de la muestra:

No probabilistica, por casos consecutivos.
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b) Criterios de seleccion:
o Criterios de inclusion.
Pacientes femeninos y masculinos.
Donadores renales mayores de 19 arios de edad.
Sin distincién def tiempo de evolucién en quienes se haya
determinado FG. Y FPRE.
« Criterios de exclusion:

Que no contengan datos clinicos en la solicitud.
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PROCEDIMIENTOS

El trabajo se realizd en el servicio de Medicina Nuclear del
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI. Se seleccionaron
todas las hojas de envic de los pacientes derivados del servicio
de Trasplantes al servicio de Medicina Nuclear para
centelleografia renal con diagndstico de donador renal en el
periodo comprendido de Enero de 1999 a Octubre del 2000.
Con un total de 110 pacientes donadores, de los cuales fueron
56 hombres y 54 mujeres con un promedio de edad de 37 afios
(rango de 19 a 60 afios) y un tiempo de nefrectomia de 1 mes a
13 afios, mismos que se agruparon por tiempo de nefrectomia.

Posteriormente se recabaron los resuitados del FPRE y FG de
la libreta de control de estudios de centelleografia renales.
Después el investigador principal revisé los expedientes del
archivo general del Hospital para obtener los datos de FG

(*"Tc-DTPA) y FPRE (I'* -HIPURAN) previos a la nefrectomia

de todos los pacientes por evaluar, asi como los datos clinicos
de la evolucion de los pacientes a los que previamente se les
habia sometido a un estudio protocolizado o de rutina de la
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funcién renal; media hora antes del estudio recibieron una
hidratacién consistente entre 11 a 15 ml. de agua por kg. de
peso corporal. Se utilizé una camara de centelleo marca Sopha
con detector de campo amplio acoplado a un colimador de alta
energia y alta resolucidon para adquisicion de imagenes, al
paciente se le colocd en decubito dorsal y por via endovenosa
se aplicaron 15 mCi de *"Tc-DTPA y de 300 mCi de "*'| OIH en
bolo, obteniendo dos grupos de imagenes. El grupo uno de 30
imagenes con tiempo de exposicion de 2 segundos por un total
de 60 segundos y 20 imagenes cada una de 60 segundos por
un total de 20 minutos. Se obtuvieron muestras sanguineas a
los 44, 120 y 180 minutos después de suministrado el bolo
radioactivo. Las muestras sanguineas se centrifugaron por 10
minutos, tomando alicuota de 2 ml. por cada muestra. Los
alicuotas de suero, asi como un alicuota de solucién estandar
fueron cunatificadas en un contador de pozo gamma. El calculo

de FPRE realizd por método de Tauxe® y el de FG en el

modelo” basado en la doble muestra®??—en el periodo ——

comprendido entre Enero de 1999 a Octubre del 2000. Se
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recolectaron los datos generales de los pacientes y tiempo

postnefrectomia.



ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresan en X, Los resuitados de FG y FPRE
se sometieron a analisis de desviacion estandar.
Las variables nominales se expresan en porcentajes, las

variables cuantitativas se expresan en X y desviacion estandar.

A L
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CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo, no implica
riesgo para los pacientes, no se incluyd carta de consentimiento

informado.
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RESULTADOS

De los 110 pacientes sometidos a ablacion renal (donadores) en
el Hospital de Especialidades del CMN SXXI, enviados al
servicio de Medicina Nuclear para su evaluacion en el periodo
comprendido de Enero de 1999 a Octubre del 2000, 56 fueron
del sexo masculino y 54 del sexo femenino con un promedio de
edad de 37 afios y un rango de 19 a 60. Se agruparon por
tiempo de nefrectomia en 3 grupos (tabla 1).

Al evaluar el comportamiento funcional compensatorio del rifion
Unico, comparandolo con los valores globales previos a la
ablacion observamos el grado de compensacion expresado en
porcentaje (tabla 2 y figuras 2 a 7). Que muestra hasta un 74%
de la funcién glohal, con un solo rifdn.

Los rangos normales para FG son de 125 ml/min y para FPRE

600 + 80 ml./min con dos rifiones funcionantes.

Grupo i Grupo 1l Grupo i

_ Tiempode — 1at2meses t+5abafios 6Gat3anos

nefrectomia

Masculinos 23 21 12
Femeninos 12 29 13
n= 35 50 25
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F G FPRE

Masculino Femenino Masculino Femenino

GRUPO | 75 mi¥min. 74 ml/min. 411 mi/min. 357 mli/min.
{85%) (65%) {69%) (59%)

GRUPQ | 79 mi/min. 78 ml/min. 403 mi/min. 386 mi/min,
T1%) (69%) {68%) (66%)

GRUPOQ lii 84 mli/min. 75 ml/min. 418 mli/min. 409 mi/min.
(74%) (85%) {69%) ~ (69%)

Tabia 2

Los pocentajes entre paréntesis representan la compensacion funcional

depuradora del riién remanente en comparacion al estudio basal.

Grupo I:

MASC

FEM

~ 77 Tiempo de nefrectomia

Figura 2.
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600 |

500
FPRE 400
mi/mi 300!

200 1
100 1

FEM
Tiempo de nefrectomia

Figura 3.
Grupo II:
150
125 1
100 A
FG
mli/mi 75

50 -
25
0 L

FEM
Tiempo de nefrectomia

Figura 4.
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Figura 5.
Grupo lll:
150 1 113
125 -

fg 1001
mb/mi

MASC

FEM
Tiempo de nefrectomia

Figura 6.



Grupo lli:

600
500 -

FPRE 400
mb/mi 300 1
200 -

100 - PRE-N

POS-N
MASC

FEM
Tiempo de nefrectomia
Figura 7.

Teniendo como punto de comparacién los valores obtenidos de
FPRE postnefrectomia en cada uno de los pacientes estudiados
y los valores de creatinina sérica en el momento de la
centelleografia encontramos una asociacion que representa un
grado de compensacion o vicariante, encontrando que ia mayor
concentracion de la poblacion estudiada presenta valores de
creatinina de 0.8 a 1.4, tal como se observa en la figura 8.

Gammagraficamente al evaluar la curva renografica generada

por tiempo-actividad de estudios basales (prenefrectomia)

comparandola con estudios postnefrectomia, podemos observar
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que el tiempo de maxima actividad, tiempo medio de transito y
eliminacion del radiotrazador, presentan el mismo

comportamiento. (Figuras 9 a 12).

CURVA DE REGRESION

* CREATI

== Linear
(CREATI)

PZT2Z-P>pMAOO

150 350 550
Flujo Plasmatico Renal Efectivo

Figura 8.

FG Pre-nefrectomia FG Post-nefrectomia
Figura 9, Figura 10.



IO T

F ! !ml Tim | 14mRm
HERIC A R

“w—— Wy

FPRE Pre-nefrectomia FPRE Post-nefrectomia
Figura 11. Figura 12.

Los valores se reunieron en media aritmética y desviacion
estandar para FG y FPRE, cada una contra tiempo de

nefrectomia clasificados en grupos, los cuales arrojaron los

siguientes resultados: R
GRUPQO 1{0 a 1 ano}

N Minimo Maximo Media Desav. tip,
GLOMERULAR as 40.0 102.0 74.534 14.43C
FLLJO PLASMATICO
RENAL EFECTIVO 35 260.0 688.0 394.057 89.91¢€

valido (segun lista) 35
GRUPO 2{ 2 a 5 anos}
E¥tadisticos descriptivos

o] Minirms AMaximo Media Desv_tin,
FILTRACION
GLOMERULAR 80 39.0 1140 78.753 15.032
FLUJO PLASMATICO
RENAL EFECTIVO 50 82.0 576.0 393.3068 78.157
N vilido Sﬂ&n Jista) 50

GRUPQO 3{ 6 a 13 arnos}

Estadisticos d ripti

N Minimo Maximo Media Desv._tip.
TILTRAGCION
GLOMERULAR 25 54.68 105.0 79.704 13.882
FLUJO PLASMATICO
RENAL EFECTIVO 25 289.0 527.0 413.640 70.764
N valido {(sagun lista) 25
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ESTA TESIS NO SALE
DISCUSION DE LA BIBLIOTECA

De los 110 casos estudiados encontramos un promedio de edad
de 37 afios, grupo de poblacidn adulto joven y econémicamente
activo. El sexo conserva una relacion de 1.1 : 1

El término de depuracién se utilizé por primera vez en 1929 y se
define como el volumen de plasma necesario para proporcionar
la cantidad de ésa substancia en la orina por unidad de tiempo.
Las consideraciones técnicas y la experiencia experimental
indican que la técnica de infusion continua, es el método mas
exacto para medir la depuracién renal de cualquier substancia;
tradicionalmente se utilizan como “estandares de oro” a la
Inulina y al paraminohipurato para estimar los valores
correspondientes a la FG y al FPRE respectivamente. A
diferencia que en nuestro medio, la centelleografia renal posee
la gran ventaja de que el indice de extraccion de del
radiofarmaco por el rifion (depuracion de un compuesio) varia

de 0 (sin extraccién) a un valor maximo de 100% (extraccion

completa) ¥ y los radiofarmacos mas utilizados actualmente por

su disponibilidad, bajo costo y dosis de radiacién minima al
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paciente son: para la estimacion de la FG el '#|-Yodotalamato y
el ®" T¢, y para el FPRE el ™ [-Ortoyodohipurato y el ™ Tc-
MAG3 (Mercaptoacetiltriglicina).

El rifidon como cualquier otro érgano maneja una funcion de
reserva, Steckler y col.® la explican por cambios en la velocidad
de FG que llevan a una hiperfiltracién. Esta reserva representa
la capacidad del rifion para aumentar los niveles de funcién en
respuesta del estimulo determinado. La velocidad de filtracion
glomerular maxima o limite superior de la reserva de funcién
renal esta correlacionado con el numero de nefronas intactas, la
disminucion de la capacidad de reserva indica que todas las
nefronas disponibles estan funcionando al maximo.®
Rodriguez®?" estudit a tres grupos de pacientes; el primer grupo
con 25 pacientes donadores renales, nefrectomizados de 1 a 11
afios antes del estudio.

El segundo grupo de 35 pacientes que cursé con

glomérulonefritis postestreptococcica; y un tercer grupo con 44

pacientes control, sometidos todos a una carga proteica de 100
a 150 gr para valorar la velocidad de filtracion glomerular.

Encontrando al final del estudio que la respuesta fue
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disminuyendo en donadores renales y pacientes con nefritis
postaguda, concluyendo que éstos grupos tenfan disminuida la
capacidad de reserva renal a diferencia de las diferencias de la
hipertrofia compensatoria entre hombres y mujeres a corto y
largo plazo (a la semana y un afio postquirargicos), Andersen y
col.“” encontraron que el grupo mayor de 50 afos de edad
tenian menos hipertrofia compensatoria a una semana {33.3 Vs.
40.8% vy a un afio (24.3 Vs. 36.4%) pero esas diferencias no
fueron significativas. El promedio de FPRE prequirtrgico en
donadores menores de 30 afos de edad fue de 313.9 ml/min
comparado con 248.9 ml/min en los que tenian mas de 50 afios
de edad. Los pacientes jévenes tuvieron incremento de FPRE
de 36.4% a 1 ano postnefrectomia y el de mayor edad de
34.3%, la hipertrofia compensatoria se evalué desde una
semana a menos de 10 afios, el promedio prequirtrgico de
FPRE para un rifidn fue de 267.8 mi/min, una semana
postnefrectomia = 387.7 mi/min y después de 10 afos 367.4
—— mi/min. Encontrando en nuestros resultados una manera
semejante del comportamiento de hipertrofia renal evaluada con

FPRE en ia poblacion estudiada.
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El presente estudio confirma reportes de otros autores'®® ya
que la nefrectomia del donador vivo sano puede ser un
procedimiento seguro con un bajo o nule indice de
complicaciones. Lo cudl pudiera estar fuertemente influido por (a
seleccién del candidato previo a la nefrectomia en nuestro
Hospital ya que el protocolo a partic de los requisitos
demostrados por otros autores, también incluye reunir los
siguientes requisitos:

LABORATORIO: Hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
plaquetas, tiempo de plastina, tiempo de tromboplastina,
creatinina, glucosa, colesterol, acido Grico, examen general de
orina y albumina en orina de 24 hrs.

CULTIVOS: Crina, BAAR en orina y expectoracion.
SEROLOGIA: VDRL, hepatitis, HIV y citomegalovirus.
GABINETE: Rx Torax, electrocardiograma, ultrsonido renal,
urografia excretora, arteriografia y centeliecgrafia renal (FPRE y

FG para cada rifion).

INTE : ta, psiquiatria y cardiologia.
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CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada no existe deterioro significativo de la
funcion depuradora postnefrectomia hasta 13 afios después, no
existiendo tampoco diferencias significativas por grupos

sexogenericos.

La compensacién de la funcion renal depuradora para el rifion
remanente alcanza de un 65% a un 74% para FG y de 59% a
un 74% de la funcion renal depuradora global previa a la

ablacion.

Donar un rifidn no parece constituir ningan riesgo a largo plazo y
la sobrevida en los donadores es probablemente debido al

hecho de que solamente personas vivas sanas son aceptadas

para la donacidn renal.

Un deterioro de la funcién renal depuradora en pacientes

~ donadores renales pudiera ser mas tedrico que real por lo que

podemos proponer un seguimiento a mayor plazo y evaluar el

riesgo-beneficio.
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GLOSARIO

Ci:

mcCi:

pCi.

Bq:

“Curie” es fa unidad mas alta de radiactividad, expresada

en dps (desintegracion del nicleo por segundo).
Equivale a 3.7 X 10'%dps.

Equivate a: 3.7 X 107 dps.
Equivale a 3.7X10* dps

“Becquerel”

Equivale a 1 dps (una desintegracién por segundo)
asique 1 Ci=3.7 X 10'°Bq.

Recientemente el sistema internacional de medidas ha
aceptado el uso de ésta unidad de radiactividad.
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