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RESUMEN

TITULO: Correlacion de la filtracion glomerular con la hipertrofia renal
compensadora en donadores renales y sus receptores vivos relacionados.
ANTECEDENTES: La existencia de una reserva renal, se comprueba cuando al
perder uno de los rilones aumenta de manera compensadora no solo su volumen
sino también su funcién, se ha observado que tan solo la perdida de 10 a 25% de
masa renal producen incrementos en la filtracién glomerular en cada nefrona el
250% por encima del valor basal y el tamafo renal incrementa por lo menos 50%
después de la perdida renal. Por otra parte se piensa que el aumento de volumen
produce hipertrofia y dafio glomerular llevando a una glomeruloesclerosis, siendo
aun estudiado el origen de este, al aumento de esta funcién se le ha llamado
reserva la cual se hace evidente al realizar carga proteica produciendo
hiperfiltracion. JUSTIFICACION Este trabajo pretende buscar la secuencia de los
cambios posteriores a la nefrectomia viendo si hay aumento de filtracion
glomerular y volumen renal tanto en receptores como donadores, observar si son
paralelos, ya que aunque el trasplante renal salva la vida de receptor se produce
alteracion al donador y por ende el tiempo de vida del rindn remanente disminuye
por lo que la deteccion a tiempo de alteracién en su funcion podria beneficiar a los
pacientes. OBJETIVOS: Determinar la correlacion de la filtracion glomerular con
la hipertrofia renal compensadora en donadores y receptores renales. MATERIAL
Y METODOS Estudio longitudinal, comparativo y analitico: Cohorte. Se incluiran
receptores y donadores renales del Servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de
Pediatria de los afios 2004-2005, dividiéndose el estudio en 3 fases:
Determinacién de filtracion glomerular basal, carga de proteinas, realizacién de
gamagrama y ultrasonido renal final. ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizara
estadistica univariada y divariada. Para asociacion de variables prueba estadistica
de t de Student para cuantitativas y Xi? para variables cualitativas en su caso
prueba exacta de Fisher.

Palabras clave: trasplante renal, reserva funcional renal, hiperfiltracion, hipertrofia

renal.



ANTECEDENTES

La insuficiencia renal cronica (IRC) representa el estadio final de multiples
enfermedades renales, cuyo tratamiento optimo es el trasplante renal (TR). En
Europa, se calcula que 4-6 nifios por millon de habitantes en la poblacion
pediatrica por afo, padecen IRC. Para 1999 se estimaba que en Estados Unidos
existian cerca de 222,000 pacientes con IRC en tratamiento sustitutivo, se calcula
un incremento anual en el numero de pacientes de 4 a 6%. Es mas comun en
hombres con una relacién 1:1 en la raza blanca, entre los 45 y 65 afos de edad,
siendo la principal causa la nefropatia diabética, de estos pacientes
aproximadamente el 1 a 2% estan en edad pediatrica. La incidencia de IRC es de
10 a 12 nifios por millon de habitantes. En México se calcula un total de 40,000
pacientes pediatricos con IRC. En los ultimos nueve anos en el Instituto Nacional
de Pediatria (INP) se reciben en promedio 30 pacientes por afio con diagnostico
de IRC y se realizan un promedio de 11 trasplantes renales por afio en los ultimos
10 afios.

Durante el siglo XX hubo grandes avances en el tratamiento de la IRC, hasta los
afos 70’s las opciones eran limitadas a didlisis peritoneal y algunos centros de
hemodialisis al que pocos pacientes tenian acceso. Desde principios de siglo se
realizaron transplantes renales en animales, a mediados de siglo se inicio el
trasplante de o6rganos de cadaver, pero todos fueron rechazados en breve
tiempo".

El primer trasplante renal se realizé en 1954 en gemelos idénticos, posteriormente
en 1959 se realizdé en gemelos no idénticos, con sobrevida del 30%, sin embargo
con el advenimiento de mejores técnicas quirurgicas, manejo médico y la llegada
de los nuevos inmunosupresores, aumenté la sobrevida, colocando al TR como el
tratamiento de eleccidon para estos pacientes, quienes actualmente presentan
sobreviva cercana al 90%.?

Desde épocas antiguas ha existido interés por los rifiones, por qué son dos? y lo
que ocurriria en caso de solo contar con uno . Ejemplo de ello fue Aristoteles (384-
322 AC),el cual concluyé que no habia necesidad absoluta de dos rifiones,

posterior a observar animales que se desarrollaban de manera normal contando



con un solo rifion. Galeno, al realizar experimentos en animales, concluyé que en
lugar de tener un riidn central, era mas apropiado contar con dos rifiones
pequefios a ambos lados.?

La primera nefrectomia unilateral fue realizada el 2 de agosto de 1869 por el
cirujano aleman Gustav Simon, quien por no contar con experiencia, comenzé a
realizar dicha cirugia en perros y noté que 20 dias después, existia un incremento
en el tamafo del rifdn remanente. Posteriormente, las investigaciones sobre la
naturaleza y la causa de la hipertrofia renal compensadora siguieron dos lineas: la
primera fue determinar las estructuras renales de las que dependia el crecimiento
y si esto era secundario a hipertrofia o hiperplasia. La segunda, fue determinar el
significado funcional de la hipertrofia compensadora asi como el estimulo inicial
para el crecimiento renal. Una vez que fue posible medir la filtraciéon glomerular
por depuracion de creatinina, fue evidente que la elevacién de la filtracion
glomerular era una caracteristica invariable del rifidon hipertrofiado, ademas se
observéd un incremento del flujo sanguineo renal al tercer dia de la nefrectomia
unilateral, concluyendo que ocurren cambios hemodinamicas en los estados
tempranos de la hipertrofia renal.

En 1896, Sacerdotti introdujo la idea de que la hipertrofia renal compensadora
era la respuesta a la necesidad de excretar una cantidad mayor de productos de
desecho, creandose la hipotesis del trabajo, misma que alcanzo credibilidad al
observar que una carga de proteinas inducia hipertrofia, que incrementaba el
trabajo renal al tener que eliminar urea proveniente del metabolismo de las
proteinas.*

En 1958, Braun Menéndez fue el primero en proponer la existencia de un factor
de crecimiento renal llamandolo “renotropina”. El primer experimento que sugirio
su existencia, fue realizado por Sacerdotti, el cual inyecté sangre de perros
nefrectomizados a perros sanos, observando que en estos habia crecimiento
renal. Se ha observado que la etapa mas temprana de crecimiento renal que
comienza al 2-3er dia, es precedida por un incremento en el llamado factor de
crecimiento 13 similar a la insulina (IGF-13). Un estudio reciente sefala que la

hipertrofia renal organo-especifica puede deberse a una sensibilidad de los



factores de crecimiento los cuales circulan normalmente por la sangre. Esta
sensibilidad probablemente es inducida por eventos locales posteriores a la
reduccién de la masa renal. °

A finales de la década de 1970, Barry Brenner y col. elaboraron una teoria que
trataba de explicar la progresion hacia la insuficiencia terminal que la mayoria de
las enfermedades renales presentan. Retomaron para ello un modelo
experimental, de ablacion extensa de parénquima renal, que ya habia sido
estudiado muchos anos antes por otros grupos. En base a estas observaciones
experimentales, el grupo de Brenner desarrollé una teoria, conocida desde
entonces como teoria de la «hiperfiltracion glomerular»  (también llamada

hemodinamica).
Teoria de hiperfiltracion

La cual trataba de explicar la progresion inespecifica de la mayoria de las
enfermedades renales hacia la insuficiencia renal termina cuando un determinado
proceso, de la etiologia que sea, destruye funcionalmente un amplio numero de
nefronas, produciendo en las restantes adaptaciones hemodinamicas:
Vasodilatacion preglomerular, aumento del flujo plasmatico por nefrona y aumento
de la presion intracapilar glomerular. Estos cambios hemodinamicos, no obstante,
son nocivos a largo plazo, conduciendo a la aparicion de glomeruloesclerosis,

proteinuria e insuficiencia renal (Fig 1).°



TEORIA DE HIPERFILTRACION

DISMINUCION DEL NUMERO DE
NEFRONAS FUNCIONANTES

g

VASODILATACION
PREGLOMERULAR

U

AUMENTO DE FLUJO PLASMATICO POR NEFRONAS
AUMENTO DE PRESION DEL CAPILAR GLOMERULAR

U

PROTEINURIA
GLOMERULOESCLEROSIS E
INSUFICIENCIA RENAL

Fig. 1. Brenner, Chanutin A, Ferris E (6)

Se habia demostrado que tras la extirpacion amplia de masa renal se observaba
proteinuria, lesiones de esclerosis en glomérulos remanentes con progresion hacia
insuficiencia renal, el grupo de Brenner estudio mediante micropuncion los
cambios hemodinamicos que se producian en los glomérulos restantes. A la
semana de la reduccion de la masa renal se observaba un incremento del flujo
plasmatico y del filtrado glomerular por nefrona, junto con un incremento de la

presion hidrostatica del capilar glomerular (Cuadro N° 1) ./
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Brenner y cols. defendieron la hipotesis de que estas lesiones histoldgicas eran
consecuencia del aumento del flujo y de la presién intraglomerular. La
vasodilatacion preglomerular que se observa tras la nefrectomia subtotal permitiria

la transmisién al capilar glomerular de la hipertensién sistémica.®

Cuadro N° 1.
Alteraciones funcionales e histologicas en él modelo de la ablacion renal

Experimental

Cambios funcionales Cambios histologicos

* Vasodilatacion preglomerular. *Alteraciones en las células epiteliales
* Aumento del flujo plasmatico y del|glomerulares

filtrado glomerular por nefrona. *Vacuolizacién, separacion de
*Aumento de la presion capilar| membrana basal.

glomerular y de la fraccion de filtracion. | *Proliferacion de células y matriz

* Proteinuria. mesangiales.
* Hipertension arterial sistémica. *Glomeruloesclerosis progresiva.
* Insuficiencia renal progresiva. *Dilatacion tubular, formacion de

pseudoquistes.
*Infiltracién celular intersticial, seguida

de fibrosis progresiva

Barry Brenner y col. (7)

En contraposicion con el punto de vista hemodinamico, otros grupos observaron
que la aparicion de proteinuria y glomeruloesclerosis en el modelo de la ablacion
renal se correlacionaba mejor con la superficie global de los glomérulos
remanentes que con sus propiedades hemodinamicas.®

Por tanto, para estos autores la reduccién en el numero de nefronas funcionantes
induce dafo renal progresivo a través de los mecanismos hipertréficos
compensadores de la pérdida de masa renal. Una vez que aparecen las lesiones

de glomeruloesclerosis, el volumen glomerular hipertrofiado comienza a disminuir
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hasta llegarse a la glomeruloesclerosis global con colapso de todas las

estructuras.™

Mecanismos implicados en la hipertrofia glomerular.

Tras la confirmacién de la importancia de los fendmenos hipertroficos en la
progresiéon del dafo renal, numerosos estudios han aclarado en parte sus
mecanismos patogénicos. Hoy en dia sabemos que tras la reseccién amplia de
parénquima renal se observa rapidamente un incremento en la produccion de
diversas citoquinas y factores de crecimiento. La angiotensina Il y la endotelina
son agentes vasoconstrictores, pero que también poseen capacidad como factores
de crecimiento, cuya sintesis se exacerba tras la reduccion de parénquima renal."
Diversos factores de crecimiento factor de crecimiento similar a la insulina (IGF),
factor transformador del crecimiento beta (TGF-B), factor de crecimiento de los
fibroblastos (FGF), factor derivado de las plaquetas (PDGF) aumentan su
produccién y actividad tras la reduccién de masa renal. De ellos, el TGF-B tiene
una particular trascendencia patogeénica, debido a su potente efecto estimulador
de la fibrosis-esclerosis glomerular e intersticial. EI TGF-B estimula la sintesis de
todas las proteinas de matriz extracelular, a la vez que disminuye la lisis de las
mismas a través de una disminucion de proteasas y un incremento en la pro-
duccién de inhibidores de las proteasas. Paralelamente, estimula la produccion
local de diversas integrinas y de TGF-B, estableciéndose un circulo vicioso que
conduce a la esclerosis tisular progresiva. El papel cicatrizador de TGF-j,
fisiologico en condiciones de dafio tisular local (heridas, etc.), ha demostrado su
relevancia patogénica en multitud de enfermedades renales como en
glomerulonefritis diversas, nefropatia diabética, hipertension, modelos de ablacion

renal o rechazo crénico del trasplante renal (Fig. 2)."?
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FACTORES DE CRECIMIENTO E HIPERTROFIA RENAL.

Angiotensina Il - Endotelina

Iy d

Efecto Factores de crecimiento:
directo

y !

Hiperplasia-Hipertrofia

Fig. 2. Border WA, Noble NA (12)

En los ultimos afios hemos observado un gran avance en la comprension de los
mecanismos basicos que producen la hipertrofia/hiperplasia celulares. El ciclo
celular, desde su fase de reposo (GO0) a la de proliferacion (G1-S-G2-mitosis) esta
regulado por un complejo sistema en el que las quinasas dependientes (CDK) y
sus inhibidores especificos juegan un papel trascendental. EI TGF-B bloquea la

activacion de quinasas (ciclina E) necesarias para que la célula, una vez activada,
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pase de la fase G1 del ciclo celular a la fase S. De esta forma la célula permanece

bloqueada en la fase G1 tardia, hipertrofiada, sin pasar a estadios de proliferacion.

De gran importancia en esta capacidad de bloqueo del TGF-B son diversos
inhibidores especificos de las quinasas celulares, en particular el p21 y el p27. La
manipulaciéon genética de la expresion/sintesis del TGF-, o la de inhibidores de
quinasas (p21, p27) pone de manifiesto la trascendencia de estos mediadores:
asi, el dano glomerular e intersticial de los modelos de ablacién renal se ve
contrarrestado en animales con anulacion funcional de p2148, o con la
administracion de anticuerpos anti-TGF-B o de decorin, un proteoglicano de
efectos opuestos al TGF-B."

La hiperplasia e hipertrofia son caracteristicas de una respuesta de crecimiento
compensatorio, se ha demostrado que la sintesis de un nuevo RNA precede a la
sintesis de nueva proteinas siendo esta notablemente elevada a las 12 horas post
nefrectomia con pico maximo a los 2 dias. Un aumento en la mitosis de células
tubulares proximales se observa a las 18 horas, descendiendo la presencia de
estas a las 1 -2 semanas de Ila nefrectomia. En animales adultos
uninefrectomizados se ha encontrado un incremento en el numero de células entre
el 10 y 20%, las actividades de la mayoria de las enzimas renales aumentan en
paralelo con el contenido de proteinas del rifidn hipertrofiado. ™

Segun la teoria hemodinamica de Brenner, este aumento del filtrado glomerular
podria interpretarse como una reserva funcional renal que soélo se pone de
manifiesto tras la citada sobrecarga proteica o cuando una enfermedad renal
progresiva va eliminando este recurso funcional potencial. A pesar de numerosos
estudios, siguen sin estar totalmente aclarados los mecanismos

fisiolégicos de esta modificacion del filtrado glomerular (fig. 3).

Se ha sugerido que el incremento en la sintesis de glucagon, hormona del
crecimiento, factor atrial natriurético, prostaglandinas o factor del crecimiento
similar a la insulina (IGF) mediado por la sobrecarga proteica podrian ser , los

responsables, como mecanismo unico o en combinacién.15
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MECANISMOS TEORICOS INVOLUCRADOS EN EL INCREMENTO DEL

FILTRADO GLOMERULAR TRAS UNA SOBRECARGA PROTEICA

Sobrecarga oral

Infusion I.V. de
aminoacidos

Glucagon

IGF

Prostaglandinas

Hormona de crecimiento

Factor atrial natriurético

g

Feedback tubuloglomerular

L

Incremento del FG y FPR en un 20-40%

Fig. 3. Seney-Person (16
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Por otra parte, la elevacion del filtrado en un 20- 40% de su valor basal tras la
administracion de proteinas es un fenbmeno evidenciable ya a los pocos minutos,
con un pico maximo a los 30-180 min. Esta rapidez apunta hacia otros
mecanismos, distintos al estimulo en la sintesis de proteinas/hormonas. Uno de
los mejores candidatos, segun diversos estudios, puede ser la modificacion de los
mecanismos de retroalimentacion tubuloglomerulares: la rapida filtracion de los
aminoacidos aportados conduce a un incremento de la reabsorcion en el tubulo
proximal; la reabsorcion de sodio aumenta en paralelo y con ello disminuye el
sodio que llega a los segmentos distales de la nefrona y se altera la
retraoalimentacion tubuloglomerular, produciéndose una vasodilatacion arteriolar
preglomerular.®

Segun este concepto, las enfermedades renales progresivas cursarian primero
con una desaparicion de la RFR antes de que fueran evidentes la elevacién de la
relacién urea/creatinina o el descenso del filtrado glomerular. Aunque algunos
trabajos sugirieron una incapacidad para elevar el filtrado en pacientes con funcion
renal normal que habia pasado una glomerulonefritis postestreptococica diversos
estudios posteriores no han validado la hipétesis de la RFR: en pacientes con
insuficiencia renal avanzada puede observarse también un significativo incremento
de filtrado glomerular con sobrecarga proteica, proporcionalmente similar al de
sujetos con funcion renal normal. EI mismo efecto se observa en sujetos con
disminucion de la masa renal. Por otra parte, la variedad de factores que pueden
influir en la estimulacion del filtrado con proteinas hizo muy dificil la
estandarizacion de este método (formas de administracion de la sobrecarga,
cantidad, tiempo de maxima estimulacion,estado de hidratacion del sujeto). Con
todo ello, la medicion de la Reserva Funcional Renal para estudiar la severidad

real de una determinada nefropatia ha perdido interés en los Gltimos afios."”,'8°

La reserva funcional renal (RFR) se cuantificaria segun la siguiente férmula:

RFR = Filtrado glomerular estimulado — Filtrado glomerular basal
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Tras un periodo de polémica acerca de la predominancia de uno u otro
mecanismo (hemodinamico versus hipertréfico), hoy en dia se tiende a considerar
la coexistencia de ambos mecanismos de dafo renal. Incluso, desde un punto de
vista tedrico, estas dos vias patogénicas pueden tener un efecto sinérgico: segun
la ley de Laplace, la tensién que se ejerce sobre la pared de una esfera es el
producto de la presion transmural por el radio de la esfera. Es decir, que un capilar
glomerular dilatado en el seno de hipertrofia glomerular global, sera mas sensible
a los dafos inducidos por un aumento en la presidn hidrostatica en su interior. Del
mismo modo, los efectos favorables de los IECA y de las dietas hipoproteicas,
probablemente deriven tanto de sus propiedades hemodinamicas como
antihipertroficas.

Asi hablando de ablacion renal de un individuo previamente sano se han
realizado multiples estudios en donadores y receptores renales observandose que
cambios funcionales que experimenta el rifidén trasplantado después de la cirugia
se caracterizan por un aumento en la filtracion glomerular, que comienza en los
primeros dos dias posteriores a la cirugia ?', ya que se ha observado en estudios
multicentricos que la supervivencia del trasplante asi como su funcién se
encuentran disminuidos cuando los rifiones provienen de donadores menores de
10 afios 0 en mayores de 70 anos, observandose que los rifiones ideales en
cuanto a funcién son los que provienen de sujetos entre 15 y 40 afios?. Estudios
realizados en adultos trasplantados mediante ultrasonido renal seguidos hasta los
6 meses después de la cirugia, muestran crecimiento renal de 5 cms de longitud
que se correlaciona con un aumento en la filtraciéon glomerular23 por los
mecanismos ya ampliamente descritos. En otros estudios se ha observado un
aumento en el tamano renal hasta 10% en todas sus dimensiones y un aumento
de volumen hasta de 33% en comparacion con el volumen pre nefrectomia®*. En el
estudio de Seipei et al se muestra un incremento en la filtracion glomerular de
hasta 14% y en el flujo plasmatico renal efectivo de hasta 124% al afo posterior al
trasplante cuando se compara con la funcién de un solo rifién en un nifio sano de

la misma edad®.

17



Bohlin et al compararon la funcién renal de receptores y donadores mediante la
filtracion glomerular de acuerdo al porcentaje que presentaban prenefrectomia
reportando una media para los donadores de 131% ( 93-158%) y de los receptores
de 67% ( 21-162%) sin encontrar correlacion entre funcion renal y episodios de
rechazo, interpretando que el decremento de la funcidon glomerular, puede ser
consecuencia de una adaptacion funcional de un rifidon grande ( de adulto) a un
cuerpo pequefio (del nifio) %°.

Berg realizo un estudio comparativo de la funcion renal entre donadores vivos y
sus receptores pediatricos encontrando que la tasa de filtracion glomerular y el
flujo plasmatico renal eran menores en el receptor en relacion con la cifra
encontrada en el donador y que estas diferencias se correlacionaban directamente
con la superficie corporal entre ambos grupos, ademas el rindn unico posterior a la
nefrectomia en el donador, muestra mayor capacidad de incrementar su funcion
con el tiempo.?’

El trasplante renal experimental en ratas ha provisto de informacudn importante en
cuanto a los mecanismo de hipertrofia renal. En el estudio realizado por Churchill
dividi6 dos grupos de ratas genéticamente idénticas por un lado ratas con
nefrectomia unilateral observando que la hipertrofia renal compensadora adquiere
su maximo nivel a las 3 semanas posteriores al trasplante y el segundo grupo con
nefrectomia bilateral en quines se trasplante un rindn, comparandolas con el rindn
unico del donador observandose que ambos presentan el mismo grado de
hipertrofia tanto donador como receptor.?

Tapson realizo un estudio entre donadores entre 27 y 29 anos, observando que la
hipertrofia es mayor en hombres (7.05cms+1.4) que en mujeres (1.63cms+1.22),
ademas que el grado de hipertrofia renal fue inversamente proporcional a la edad
de el donador.?®

Se han realizado algunos estudios tratando de correlacionar el grado de hipertrofia
renal con la funcion del mismo. En el realizado por Nghiem, en donde se midio el
volumen y longitud renal asi como filtracion glomerular medido por la depuracion
de creatinina y tasa de filtracion glomerular en adultos trasplantados de donadores

pediatricos cadavéricos, se observo una correlacién positiva con aumento de
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volumen, longitud, filtracién glomerular y filtracién de creatinina. Se ha visto que el
incremento adaptativo en el tamafio vy la filtracion glomerular se completa entre la
32 y 4% semana, sin embargo se ha observado un ligero incremento progresivo
durante los siguientes 4 afios. En estos pacientes de donadores pediatricos
crecen, pero no se sabe si alcanzan el tamano y la funcién que le corresponderia,
comparados con un rifién adulto.

Asi para lograr que la funcién renal tanto del donador y receptor renal se conserve
debe evaluarse integralmente a los pacientes candidatos. Los criterios para
trasplante renal son: insuficiencia renal cronica de cualquier etiologia, edad y peso
adecuado para acomodar un rifidn adulto, ausencia de infeccidn activa, ausencia
de retraso mental grave, ausencia de enfermedad hepatica, pancreatica o
cardiovascular irreversible, ausencia de problemas psicosociales y de
comportamiento graves, ausencia sensibilizacion en el receptor

Las contraindicaciones absolutas para transplante renal son: enfermedad maligna
intratable, sensibilizacion del receptor por antigenos del donador, alteraciones
urolégicas no corregidas que puedan dafar el transplante y falla multiorganica.
Las contraindicaciones absolutas para trasplante renal son: enfermedad maligna
intratable, sensibilizacion del receptor por antigenos del donador, alteraciones
urologicas no corregidas que puedan dafiar el transplante y falla multiorganica.
Como ya se menciond, el trasplante se puede realizar de donador vivo relacionado
(DVR) o cadavérico (DC), siendo los primeros los de mayor éxito, reportandose
una sobrevida posterior al trasplante de DVR al afio del 90% y a los 3 afos del
80%, comparados con DC al afio del 72% y a los 3 afios de 65%(2)(4). La edad
menor del receptor continua siendo un factor de riesgo para la falla del
transplante, ya que se ha visto que la supervivencia del trasplante en menores de
1 afo es menor, asi mismo, la tasa de filtracion glomerular permanece mas baja
en los receptores menores de 2 afos, al igual que la capacidad de concentracion
renal, sin embargo con la mejoria en los tratamientos post-trasplante, se reporta
actualmente una sobrevida mayor en pacientes trasplantados a edades

tempranas.
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Cuadro N° 2

Factores de Riesgo para Falla de Trasplante

Del Receptor Del Donador

Donador Cadavérico Edad

Tiempo de isquemia Complicaciones quirurgicas
Complicaciones Posquirurgicas: Enfermedades Crénico degenerativas:
Urolégicas Diabetes Mellitus

Vasculares Hiperftension

Desnutricion

Problemas Metabdlicos
Infecciones
Medicamentos
Hipertension

Rechazo:

Agudo

Cronico

Correa RR y cols.

ULTRASONIDO

Es frecuentemente el método de imagen de eleccion para la evaluacion del rifidén
en el periodo postquirdrgico inmediato y puede ser usado para el seguimiento a
largo plazo. Se pueden visualizar los cambios adaptativos en cuanto a su
estructura como el grado de hipertrofia compensadora que sufre el rifidn posterior
al trasplante, mediante la determinacion del volumen renal actual comparado con

el volumen previo a la cirugia tanto en el receptor como en el donador *'.
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El volumen renal en pacientes trasplantados fue descrito por primera vez en 1981
por Frick et al. posterior a lo cual se han realizado estudios sobre la forma correcta
de evaluar el tamafo renal. En 1985 Dinkel realiz6 un estudio mediante
ultrasonografia en 325 nifos para evaluar el volumen renal proponiendo la

siguiente férmula:

Volumen = LxWx (D1+D2/2x0.523)

L = longitud renal,

D1 = profundidad a lo largo,

W = la medida transversal,

D2 = profundidad a lo ancho,

Esta formula ha permitido medir de manera certera el volumen renal.

Ademas se ha observado que el volumen renal calculado correlaciona bien con la
funcion glomerular evaluada mediante gamagrafia con Tecnecio 99.
VALORACION DE FUNCION RENAL

Gamagrama renal

Gammagrama renal con MAG-3

Actualmente es el procedimiento de eleccion en el diagnostico y evaluacién de
diversas patologias nefrourologicas, ya que provee informacién objetiva de la

funcion renal , aportando datos de PERFUSION , FUNCION Y EXCRECION

RENAL que son necesarios en el manejo del paciente.
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INDICACIONES: Evaluacién de la funcion renal (global y/o relativa).
Evaluacién del drenaje del tracto urinario
Evaluacion del trasplante renal.
Sospecha de hipertension arterial renovascular (HTRV)
Seguimiento de las indicaciones previamente mencionada
CONTRAINDICACIONES
Absolutas: ninguna
Relativas: uso reciente de medios de contraste(esperar 48 hrs
Después de la angiografia.
Embarazo
Biopsia Renal.
RADIOFARMACO
99MmTc-MAG3 (mercaptoacetiltriglicina).
Es una proteina que se une a las plasmaticas (90%) lo que asegura una elevada
concentracion plasmatica y una menor distribucion en el espacio extravascular. La
extraccion renal es mayor de 50%. Y es excretada principalmente a través de
secrecion tubular. Se elimina rapidamente. Después de 3 horas aproximadamente
90% se encuentra en orina, en pacientes con funcién renal normal , lo cual implica
una baja exposicion del paciente a la radiacion.
VIA DE ADMINISTRACION
Endovenosa en forma de bolo, en un volumen menor de 1 ml.
DOSIMETRIA
Gammacamara
Equipo con procesador
Camara con amplio campo de vision, que permita observar riflones y vejiga.
Condiciones de espectrometria: fotopico del 99mTc, con un ventana de 15-20 %.
Colimador: ‘paralelo de baja energia propédsitos multiples (LEGP) o de alta
resolucion (LEHR).
CONTROL DE CALIDAD
Del radiofarmaco ver instructivo del radiofarmaco.
TechneScan MAG3 (Mallinckrodt)
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Es un kit para la preparacion de tecnecio Tc99m mertiatide un radiofarmaco
diagnéstico. Es un frasco dosificador con polvo liofilizado ,estéril, apirégeno
Cada vial contiene betiatide (benzoilo)

Del equipo.

PREPARACION DEL PACIENTE

Debe explicarse verbalmente al paciente el procedimiento.

Debe entregarse informacion preferentemente escrita del procedimiento al
paciente y/o acompafantes.

Los estudios radiologicos contrastados deben realizarse preferentemente después
que los estudios radioisotdpicos o de lo contrario esperar 48 hrs. ..

El paciente debe estar hidratado.

Hidratacion oral o intravenosa, se recomienda 300 a 500 ml o 10 ml/kg durante la
hora previa al estudio., cuando es IV 10-15 ml. De solucién salina normal durante
30 minutos..

En recién nacidos se recomienda alimentarlos con leche materna a libre demanda.
El paciente debe evacuar la vejiga antes de iniciar el estudio.

No necesita suspender medicamentos, ni permanecer en ayuno.

No requiere sedacion.

El médico tratante debe enviar informacién suficiente que justifique la realizacion
del estudio.

PROCEDIMIENTO

Posicion del paciente

Adulto: sentado con inclinacién hacia atras de 15 a 20° o en decubito dorsal.
Nifios: se posicionan en decubito dorsal sobre la camilla y el detector se ubica
debajo de ella.

Proyecciones

Posterior

Anterior en pacientes trasplantados.

Adquisicién

Matriz:64x64 6 128x128

Criterio de parada:31 minutos
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Debe iniciarse la adquisicion en forma previa o simultdnea a la inyeccion del
radiofarmaco.
Renograma: 1 imagen/2 seg durante un minuto FASE VASCULAR
La curva ascendente refleja su temprana extraccion tubular . Hay un corto
intervalo de tiempo entre los picos arterial y renal y una declinacion
monoexponencial aguda renal (12-15 seg) seguida de una meseta mas baja y
estable

1 imagen/1minuto durante 30 minutos FASE FUNCIONAL
Procesamiento
Revisar las imagenes en modo cine para evaluar la existencia de movimiento, lo
que altera la morfologia de las curvas tiempo/actividad.
Analizar visualmente las imagenes, considerando las caracteristicas morfologicas
y captacion renales y el contraste de la via urinaria.
Generar areas de interés en Rifidn ,aorta abdominal y fondo.
Generar curvas de actividad/tiempo de rifiones y sistema excretor.
Calcular funcion renal relativa a partir del total de cuentas netas integradas de la
curva renografica para cada rifidn (1.5 a 2 min)
Presentacion de las imagenes: nombre del paciente, fecha del estudio,

identificacion renal y de las curvas, radiofarmaco utilizado.

INTERPRETACION E INFORME

Parametros para informar:

Andlisis visual de las imagenes: posicion , forma, tamafo, captaciéon
parenquimatosa, excrecion, retencion parenquimatosa y/o en via urinaria.

Andlisis visual de curva renografica

Funcion renal relativa, eficiencia de salida.

El resultado final emitido debe incluir la combinacion de la interpretacion de las
imagenes , curvas activida/tiempo , valor de funcion renal y otras mediciones o

hallazgos .
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Parametros de Normalidad.

Funcion RENAL DIFERENCIAL 50%+5%, eficiencia de salida 78%

minutos

a los 30

Curvas renograficas simétricas con pendiente funcional ascendente , tiempo de

captacion maxima (Tmax) de 3-5 minutos

descendente.

Parametros de anormalidad.

con pendiente de excrecion

Funcion RENAL RELATIVA menor de 45%, eficiencia de salida menor 78% a los

30 minutos.

Diferencia de 60 segundos 0 mas en Tmax.
Alteraciones de captacidén parenquimatosa.
Retencion Pielocalicial.

Alteracién de la morfologia de la curva renal.

Alteraciones de la posicion, forma , tamafno y/o captacién renal.
La determinacién de FLUJO PLASMATICO RENAL EFECTIVO es valorable con

MAGS3. considerando como cifra normal (600 ml/min) y en porcentaje corresponde

aun 78% de la excrecidon medida en la curva renografica tiempo/actividad .

a: tiempo de pico

! ., b: 1 1/2 de eliminacion
f e a les 20 minutos

Cuentas

T
e
-
Yo
]
1
1
1]
1
i
i
1
i
i
i
i
il - |
L

1
i
i
1
i
i
i
1
1
1
s

L]

i
Tiempo (minutos)
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Depuracion de creatinina

Entre las principales funciones que realiza el rifidn, para contribuir a mantener el
equilibrio del organismo, es sin duda la filtracién glomerular. Grandes cantidades
de ultrafiltrado libre de proteinas, son elaborados diariamente en los glomérulos. El
ultrafitrado glomerular que en el ser humano representa 180 litros/dia,
corresponde a un volumen cuatro veces mayor al volumen hidrico total del
organismo, mas de diez veces el volumen del liquido extracelular y cien a
doscientas veces la cantidad de agua ingerida diariamente hecho de que esta
enorme cantidad de liquido circule diariamente a través del capilar glomerular y
penetre en el tubulo proximal implica varias condiciones relacionadas con el

proceso de filtracion glomerular.

La manera por medio de la cual se realiza la valoraciéon de la funcién renal de

manera mas rutinaria es por medio de la siguiente formula

DP = CU x VU x 1.73
CcP T SC

DP = depuracion de creatinina en mililitros por minuto
CU = creatinina urinaria en miligramos por decilitro
CP = creatinina plasmatica en miligramos por decilitro
VU = volumen urinarioen mililitros

T =tiempo en minutos

SC = Superficie corporal
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Reserva Funcional Renal

Se ha introducido en los ultimos afos este término para definir la capacidad del
rindn de incrementar el filtrado glomerular bajo determinados estimulos uno de
ellos es la administracion de proteinas que provoca un aumento del filtrado
glomerular y este llega a su pico maximo entre las 2 o 3 horas de la ingesta
sirviendo para valorar la respuesta adaptativa de la funcion renal en situaciones de
sobrecarga funcional renal. La disminucion o ausencia de la reserva funcional es

sugestiva de hiperfiltracion glomerular.®

JUSTIFICACION

Posterior a la nefrectomia del donador y trasplante del receptor, ambos rifiones
presentan un proceso de adaptacion funcional caracterizado por un incremento en
la filtracion glomerular en los primeros dias posteriores a la cirugia asi como
también hipertrofia renal. Muchos autores han reportado la sobrevida a largo
plazo del injerto y funcién renal del donador, pero pocos hay que correlacionen los
cambios entre la funcion renal y volumen renal de ambos. La revision de la
literatura muestra que los donadores mantienen una funcion renal normal muchos
anos después de la nefrectomia, seguidos por largo plazo, sin embargo algunos
autores mencionan que el hecho de que se desarrolle hipertrofia renal que a su
vez propicia hiperfiltracion por lo tanto glomeruloesclerosis y finalmente
insuficiencia renal. Se ha observado en los donadores que durante los primeros
afos pueden desarrollar proteinuria en rangos no nefréticos (desde los primeros 5
afios post-quirurgicos) sin embargo hay que tomar en cuenta otros factores como:
obesidad, hipertensién y edad avanzada como coadyuvantes en la pérdida de la
funcion renal prematuramente. En el caso del receptor tiene en contra una gran
variedad complicaciones desde quirurgicos, infecciosos y el mismo tratamiento
con farmacos (esteroides e inmunosupresores) que danan con el tiempo la funcion
renal, aunado a la posible nefropatia por hiperfiltracion que puede desarrollar. En
este Instituto tenemos la oportunidad de contar con un protocolo de trasplante que

incluye pruebas de funcion renal, USG y gamagrama renal periddicas pre y post-
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trasplante, lo que nos permitira realizar un estudio con trascendencia clinica en
ambos grupos (donador -receptor) y poder decir firmemente al paciente que su
funcion renal en un futuro no se vera alterada por la donacion y que si el injerto no

tiene complicacién alguna, tendra asegurada su sobrevida.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El familiar que dona un rifidn inicia un proceso de adaptacion de su funcién renal
al igual que el receptor sufre adaptacion al recibir un érgano tal vez mas grande o
mas pequeno de acuerdo a su superficie corporal.. Esto impacta al sujeto de
alguna forma. Se les da seguimiento para evaluar la funcion renal principalmente
en el receptor y en los adultos es menos especifica. En nifios, en el INP, se ha
empezado a hacer desde 2003, sin embargo aunque se ha evaluado a cada uno
de los donadores y de manera regular se evalua al receptor, desconocemos la
correlacion que puede o no existir en la capacidad de filtracion glomerular e

hiperfiltracion en el receptor y en el donador.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la correlacion entre la hipertrofia renal compensadora con la funcion

renal en el donador vivo relacionado y en el receptor de dicho donador?

OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la correlacién de la filtracion glomerular con la hipertrofia renal

compensadora en donadores renales y en su receptor vivo relacionado en el

servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria.
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Objetivos Particulares:

Determinar el volumen renal en donador y receptor renal vivo relacionado pre y
post trasplante por ultrasonido en el servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de

Pediatria

Determinar filtracion glomerular en donador y receptor renal vivo relacionado pre y

post trasplante en el servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Determinar la correlaciéon entre funcién renal e hipertrofia renal compensadora
del donador vivo relacionado y de su receptor posterior al trasplante renal del

servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria.
HIPOTESIS

La hipertrofia renal compensadora y la filtracion glomerular se correlaciona, tanto

en el receptor renal como en su donador vivo relacionado.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de la Investigacion

Estudio longitudinal, comparativo y analitico, ambispectivo, prolectivo: Cohorte.

Variables

Variable Independiente

Condicion del Rifidn:

Variable Cualitativa, Nominal, Dicotomica: a) Receptor, b) Donador
Tiempo de post transplante:

Cuantitativa, Escala numeérica continua, en meses

Variables Dependientes:

Volumen renal:

Cuantitativa Continua, Escala Numérica Continua en Cms?.
Filtracion glomerular:

Cuantitativa, Escala Numeérica Continua, mililitros por minuto

Reserva funcional renal:

Cuantitativa contintia, Escala numérica, mililitros por minuto

Variables del Sujeto
Edad:

Cuantitativa, Escala Numérica Continua en meses
Sexo:

Cualitativa Nominal Dicotémica: a) Masculino, b) Femenino

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
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Edad: son los afios de vida de una persona desde su nacimiento, expresada

en afnos o meses cumplidos.

Sexo: es la condicion organica que distingue al hombre de la mujer, dependiente
de la presencia de los sexocromosomas: XX para mujer y XY para el hombre. La
presencia de los caracteres sexuales secundarios asi como los genitales externos
determina el sexo de un individuo. En este proyecto se indicara con (1) a las

mujeres y con (0) a los varones.

Tamano renal: se considero a las medidas realizadas en los diametros longitud,
ancho y grosor dichas medidas se expresaron en milimetros (mm) en estudio de
ultrasonido.

Longitud: fue la distancia maxima encontrada entre ambos polos renales.

Ancho: fue la distancia maxima encontrada, entre el borde anterior y el posterior,
tomado en el tercio medio del rindn en un corte sagital.

Grosor: fue la distancia maxima encontrada, entre el borde externo del rifidén y el

hilio renal, realizada en un corte transversal.

Tiempo post transplante: Fecha que transcurrio desde el transplante hasta el
momento del estudio.

Filtracion glomerular: Entre las principales funciones que realiza el rifidn, para
contribuir a mantener el equilibrio del organismo, es sin duda la filtracion
glomerular. Grandes cantidades de ultrafiltrado libre de proteinas, son elaborados
diariamente en los glomérulos. El ultrafiltrado glomerular que en el ser humano
representa 180 litros/dia, corresponde a un volumen cuatro veces mayor al
volumen hidrico total del organismo, mas de diez veces el volumen del liquido
extracelular y cien a doscientas veces la cantidad de agua ingerida diariamente
hecho de que esta enorme cantidad de liquido circule diariamente a través del
capilar glomerular y penetre en el tubulo proximal implica varias condiciones

relacionadas con el proceso de filtracion glomerular.
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El sistema de filtracion debe ser adaptado de modo especial para permitir la
formacion de esos volumenes,a sea disponiendo de un gran numero de unidades
de filtracién, de una elevada presion de filtracion, o de una membrana altamente
permeable al agua.

El proceso de filtracion glomerular debe ser meticulosamente regulado para evitar
cambios bruscos en el volumen extracelular y en el volumen total del organismo.
El proceso de filtracion debe funcionar coordinadamente con el mecanismo de
reabsorcion tubular, para que no se pase de una capacidad limite de reabsorcion.
La filtracién glomerular se produce por la interaccion de diferentes fuerzas fisicas.
El volumen de filtracion glomerular esta determinado, por una parte, por la
diferencia entre la presion hidrostatica y coloidosmatica transcapilares, por otra
parte el coeficiente de ultrafiltracion.

La presion hidrostatica transcapilar es la diferencia entre la presion hidrostatica en
el interior del capilar glomerular y la que existe en el espacio de Bowman,
diferencia que favorece el proceso de filtracion glomerular. La presion
coloidosmoética transcapilar es la diferencia que existe entre la presion
coloidosmoética en el capilar glomerular, menos la presion coloidosmoética que
existe en el espacio de Bowman, diferencia que tiende a oponerse a la filtracion
glomerular.

Reserva funcional renal: La reserva funcional renal (RFR) se cuantificaria segun la

siguiente férmula:

RFR = FGE -FGB
FGE: funcion renal estimulada

FGB: funcioén renal basal

Poblacion
Poblacion Obijetivo:
Pacientes trasplantados de rindn 5 afios a 17 anos 11 meses y su donador vivo

relacionado.
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Poblacién Elegible:
Que hayan asistido al Servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria de
2003 a 2005

Criterios de seleccion:

Criterio de Inclusion:

Nifios y nifias transplantados de rifidn.

De donador vivos relacionados.

Que cuenten con USG renal pre y post-trasplante.

Que tengan determinacion de filtracion glomerular pre y post trasplante renal.
Pacientes que en los ultimos tres meses mantengan creatinina sérica por
debajo de 2 mg/dl.

Criterios de Exclusion:
1. Pacientes con trastornos hidroeletroliticos.

2. Pacientes cursen con proceso infeccioso.

Criterios de Eliminacion:

1. Que tengan disfuncién del injerto renal.

Método

Se buscara en el archivo ( libreta de nifos trasplantados) del servicio de
nefrologia: nombre, direccion, teléfono, fecha de trasplante, nimero de registro de
los pacientes trasplantados del periodo 2003-2005 hasta el momento del estudio.
En el mismo servicio contamos con expediente clinico de trasplante (incluye
protocolo de donador y receptor, asi como el seguimiento durante su estancia
hospitalaria, corroborando que efectivamente se encuentra completo.

Posteriormente se acudira al servicio de archivo clinico del Instituto Nacional del
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Pediatria se solicitara expediente de cada uno con el fin de revisar fecha de
trasplante, evolucién del paciente posterior al injerto con revisidon de | valoracion de
creatinina sérica, infecciones, alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas,
depuracién de creatinina, proteinuria, gamagrafia renal, ultrasonido renal en los
ultimos 3 meses, de donador y receptor. En archivo de radiologia del INP
solicitaremos expediente de donador y receptor para recopilacion de volumen
renales pre y post trasplante, en archivo de medicina nuclear revisaremos
gamagrama renal pre y post trasplante, donador y receptor una vez cumplidos
estos requisitos se llamara a los paciente y citara para explicarles en que consiste
el estudio ( riesgo y beneficio) de aceptar y firmar carta de consentimiento
informado se citaran nuevamente. Primera fase: un dia previo a esto realizaran
colecciéon de orina de 24 horas para depuracién de creatinina basal. Segunda fase:
el dia de la carga de proteinas para determinar reserva funcional renal llegaran en
ayuno se toma muestra basal de creatinina sérica, se pesaran y mediran, ingeriran
agua pura, en 20 ml/ kg de peso corporal en una hora y carne de res, a 3 gr/kg de
peso corporal (proteinas), ingerida en un maximo de 35 minutos una vez
terminado se solicita al paciente una miccién espontanea. Inmediato a lo anterior
se colectara la orina de la primera a la segunda hora, de la segunda a la tercera,
y finalmente de la tercera a la sexta hora . Con toma de muestra de sangre al final
de cada una de las recolecciones para determinacién de creatinina sérica .

En la tercera fase: se realizara gamagrama y USG renal .

Una vez terminada se correlacionaran volumen renal, funcion renal pre y post
trasplante.

Equipo y material para el analisis de muestras sanguineas y urinarias

Las concentraciones sanguineas de creatinina sérica y urinarias seran
determinadas en muestras tomadas a las 0,1 2, 6 horas después de la
administracion oral de las proteinas y agua.

La matriz de muestras de eleccion para estas determinaciones es la sangre
entera.

Las muestras de sangre deberan obtenerse siguiendo el método acostumbrado

para cualquier analisis.
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Principio del Método:

El reactivo de creatinina de SYNCHRON CX junto con los calibradores 1,2,y 3 del
sistema SYNCHRON CX, se utiliza para la determinacion cuantitativa de creatinina
en suero, plasma y orina en dichos sistemas.

Los sistemas SCX determinan la concentracion de creatinina mediante un método
cinético-enzimatico- conductimétrico.

Un volumen de muestra de 10 u/L se inyecta en una copa de reaccién que
contiene una solucion de ureasa. La relacion es una parte de muestra y 100
partes de reactivo, la reaccion convierte un compuesto no iénico (urea) en una
idnica (carbonato de amonio). Durante la reaccion, la velocidad de cambio en la
conductividad de la solucion es directamente proporcional a la concentracién de

urea en la copa de reaccion.

Reaccién quimica:

@)

UREASA
H2N —C- NH2+ 2H20 > 2NH4+ HCO3 + OH-

Preparacion de la muestra:
Se mide el volumen de recoleccién y se anota en este caso orina y se anota, se
toma alicuota de 12 ml en un tubo de 15x150 mm centrifugamos 5 minutos a 1500
rpm, hacer una dilucion en agua 1:10.
Equipo:
Centrifugacion con selector de rpm y marcador de tiempo (LHN_CENT_01)
Probetas de 10 a 1000ml
Probetas automaticas LHN- PIPEO1 de 0. 5a 10 u/L

02 de5a40u/L

03 de 40 a 200 u/L

de 200 a 1000u/L
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Computadora e impresora laser.

Instrumentacion:

SYNCHRON CX9 analizador automatico, clave (LQC-ANQS-02) Marca Beckman
Coulter.

Procedimiento de la prueba:

Recoleccion de la muestra

Desde la estacion de trabajo del CX9 abrir icono de Winlab, ingresar tiempo y
volumen en caso de orina, en sangre unicamente tiempo.

Colocar en los selectores las muestras con los tubos etiquetados e identificados
para el codigo correspondiente y se procesan las muestras.

Desde la pantalla CX9 validar los resultados, es sistema calculara el resultado final
de las diluciones de las muestras hechas por el operador cuando se introduzca el

factor de dilucion en el sistema durante la programacion de las muestras.

El equipo calculara la creatinina en mg/dl.

Sensibilidad:

Se define como la < concentracion medible que se pueda distinguir de cero
con un grado de confianza de 95%. L a sensibilidad para la determinacion de
BUN/ CREA es de 1 mg/dl (0. 4 mmol/L) para suero o plasma de 10 mg/ dl (3. 57

mmol/L) para orina.

Precision:
Todos los sistemas SYNCHRON LX en buen estado de funcionamiento o igual a
los limites de rendimiento maximo.

Limitaciones del estudio: Ninguno.

Procedimiento de gamagrama renal:
Posterior a la administracion de MAG3 se adquirié estudio dinamico secuencial en
proyeccion anterior sobre adquisicion se dividio en tres fases:

Fase de perfusion con imagenes cada 5 seg durante 1 minuto,
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Fase cortical o funcional con imagenes cada 15 seg por 15 minutos

Fase de eliminacién con imagenes cada minuto hasta completar 1 hora.

Se utilizara colimador todo propdsito, imagenes con matriz de 128x128 y ventana
centrada en el fotdpico de 140 Kev.

Limitaciones del estudio: Ninguno.

TAMANO DE LA MUESTRA

Pues en virtud de que la poblacion crénica no es tan grande (15 sujetos) es
conveniente tomar en cuenta a toda la poblacion y no eliminar, no excluir a
ninguno de ellos para reducir el riesgo de seleccion que ya tiene la poblacién del

Instituto Nacional de Pediatria.

ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizara estadistica univariada y divariada. Para asociacion de variables
prueba estadistica de t de Student para cuantitativas y Xi? para variables

cualitativas en su caso prueba exacta de Fisher.

CONSIDERACIONES ETICAS APLICABLES AL ESTUDIO

Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de
Salud en materia de experimentacion en seres humanos, asi como a la
declaracion de Helsinki, con modificacion en la Asamblea de Tokio, Japdén en
1975. El consentimiento informado sera obtenido de los padres de cada paciente,
a los que se informara sobre los objetivos, métodos, beneficios anticipados,
peligros potenciales y molestias que el estudio pueda provocar. Segun el
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos titulo segundo,

capitulo | menciona: en su rubro de :Disposiciones Comunes:
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ARTICULO 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias;

Investigaciéon con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirurgicos, extraccion
de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre
otros. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion,
el médico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede obtener
por escrito, el proceso para obtenerlo debe ser documentado formalmente ante

testigos. )
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RESULTADOS

Se presentan en este estudio los resultados obtenidos de 32 pacientes divididos
en dos grupos, 16 donadores con sus 16 receptores respectivos.

El valor promedio por edad en el grupo de receptores fue de 13.81 afios + 2.8 DS,
con un valor maximo de 19 afnos y minimo de 7 afios. En el grupo de donadores
observamos un valor promedio de 40.5 afos + 5.21 DS, con un maximo de 49 y

minimo de 38 ( tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de pacientes por edad.

GRUPO MINIMO MAXIMO MEDIANA DESVIACION
ESTANDAR
RECEPTORES 7 19 13.81 2.28
DONADORES 33 49 40.5 5.21

El 53.12% ( 17 casos) corresponde al género femenino y el 46.87% ( 15 casos)
corresponde al género masculino ( tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de pacientes por género.

GRUPO FEMENINO MASCULINO TOTAL
% % %
RECEPTORES 21.88 28.12 50
DONADORES 31.25 18.75 50
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La creatinina sérica pre trasplante del grupo de donadores se observo con una
mediana 0.6 + 0.06 mg/dl, minimo de 0.6 mg/dl y maximo de 0.8 mg/dl, la previa
al estudio fue significativamente mas alta en los trasplantados 0.8 + 0.11 ,mg/dl
vs 0.6 £ 0.06 mg/dl en los donadores ( p< 0.001). Se determino la superficie
corporal para la correccion de la depuracion de creatinina siendo en los
donadores de 1.62 £ 0.09 m2 vs 1.51+ 0.11 m2 en trasplantados ( tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes

EDAD SEXO SUPERFICIE CREATININA CREATININA
anos F/M CORPORAL PRE TRASPLANTE SERICA AL
m? mg/dl MOMENTO DEL
ESTUDIO
mg/dl

D R D R |D R DONADOR D R
42 13 |F M 1.59 1.47 0.6 0.7 0.6
39 15 |F M 1.63 1.53 0.6 0.6 0.7
44 14 |M M 1.77 1.54 0.7 0.7 0.7
38 15 |F M 1.56 1.51 0.6 0.7 0.9
42 13 |F F 1.61 1.47 0.6 0.7 0.7
49 14 |M F 1.79 1.44 0.8 0.9 0.8
47 15 |M F 1.76 1.40 0.7 0.8 0.8
41 13 |F M 1.61 1.49 0.6 0.8 0.7
33 13 |F F 1.56 1.36 0.6 0.6 0.9
38 10 |F M 1.59 1.71 0.6 0.7 0.8
36 7 F F 1.53 1.81 0.7 0.6 0.9
40 15 |F F 1.76 1.46 0.6 0.8 1.0
37 10 |F M 1.73 1.38 0.6 0.6 0.7
41 17 |M F 1.63 1.51 0.7 0.8 0.8
45 18 |F M 1.56 1.56 0.6 0.8 0.9
36 19 |F M 151 1.54 0.6 0.6 1.0
Min 33 7 12F 7F 151 1.36 0.6 0.6 0.6
Max 19 19 |am oM |1.77 1.81 0.8 0.9 1.0
Mediana 40.5 13.8 1.62 1.51 0.6 0.71 0.8
DS 4.2 3.0 0.09 1 0.06 0.09 1

D: donadores  R:receptores Min: minimo Max.: maximo DS: desviacion estandar F: femenino M: masculino
mg/dl : miligramos por decilitro  m?* metro cuadrado.
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La filtracion glomerular post trasplante fue significativamente mas alta en los

trasplantados de la primera semana 71.2 £ 5.1 ml/min/1.73

a 898 + 25

ml/min/1.73 a los 3 meses ( p<0.001) equivalente a un 26.1% de su basal vs el

grupo de donadores en la primera semana de 82.5 + 2.5 ml/min/1.73 a los 3

meses de 93.7 + 4.9 ml/min/1.73 equivalente a 20% ( tablas 4 y 5, grafico 1y 2).

Tabla 4. Seguimiento del aumento de la filtracion glomerular en donadores y
receptores posterior al trasplante renal

BASAL
DEL
DONADOR 12 3 MESES | 6 MESES | 9 MESES 12 24 36
CON2Y 1 | SEMANA MESES | MESES | MESES
RINON (4 DIAS)
mg/dl mg/d| mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/d| mg/dl
100% 50% |D R D R D R D R |[D R D R D R
];; gg-S 84 72 |99 05
11 D5 |81 68 |94 90 101 91
108 56 83 69 |89 92 92 87
115 54 85 71 88 88 |99 84
109 575 |79 76 |92 89 94 86 98 88
129 945 |82 65 |89 88 85 82 |89 84
118 645 |86 66 |97 89 95 83 |98 85
109 59 79 70 86 91 83 88 87 83 |89 87
99 545 |84 75 |93 85 96 82 (99 80 |106 81
103 495 |86 73 |97 93 94 85 96 86 |99 83
108 51.5 |83 81 105 86 107 87 |109 82 [110 79
115 o4 80 73 |97 89 102 88 104 84 |107 75
107 S57.5 |85 76 97 90 99 86 101 88 103 87 |106 88
123 535 |81 77 192 91 95 87 99 89 103 88 |105 90
119 615 |84 62 |96 92 94 76 96 72 |99 73 [102 70 |105 65
595 |78 66 |89 89 |94 74 96 76 (100 78 |103 75 |104 68
Min 99 495 | 79 62 86 85 83 74 87 72 89 73 102 70 104 65
Max.129 64.5 | 86 81 105 95 107 91 109 89 110 87 106 90 105 68
Mediana
113.8 56.9 | 825 712 |93.7 89.8 95.3 84.4 | 97.6 83.0 [101.7 81.2 104 80.7 |104.5 66.5
DS 85 4.2 2.5 5.1 4.9 2.5 6.0 4.5 5.8 5.0 6.0 54 1.8 9.7 0.7 2.1
D : donador R : receptor Min : minimo Max: maximo DS : desviaciéon estandar
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Tabla 5. Seguimiento del aumento de la filtracién glomerular en donadores y
receptores posterior a trasplante renal expresado en porcentajes.

12 SEMANA 3 MESES 6 MESES 9 MESES | 12 MESES |24 MESES | 36 MESES
(4 DIAS)
% % % % % % %
D R D R D R D R D R D R D R
38.8 19 |63.5 57
27.5 7 48 41.7 |59 43.3
48.2 2321589 69.6 [64.2 553
57 3141629 629 [83.3 555
37.3 32.1|60 54.7 |63.4 495 |704 53
50.4 19.2/63.3 614 |55.9 504 |63.3 54.1
33.3 23 |50.3 379 |47.2 286 |51.9 31.7
33.8 18.6|45.7 542 |40.6 491 474 406 |50.8 47.4
54.1 376|706 559 |76.1 504 [81.6 46.7 [94.4 48.6
73.7 4741959 87.8 |89.8 71.7 |93.9 73.7 |[100 67.6
61.1 57.21103.8 66.9 |107.7 68.9 |111.6 59.2 |113.5 53.3
48.1 35.1/79.6 648 888 629 |925 555 [98.1 38.8
47.8 32.1/68.6 56.5 |72.2 495 |756 53 79.1 513 |84.3 53
51.4 439|719 70 775 62.6 |85 66.3 [925 644 |96.2 68.2
36 0.8 |56 49.5 |52.8 23.5 |56 17 60.9 18.6 658 13.8|70.7 5.6
31 109|495 495 |57.9 243 |61.3 27.7 68 31 73.1 26 |74.7 14.2
Min. 27.5 0.8 45.7 379 |40.6 23.5 47.4 17 50.8 186 |65.8 138 |70.7 56
Max. 73.7 57.2 103.8 87.8 |107.7 71.7 |1116 73.7 |1135 67.6 96.2 68.2 (747 142
Mediana
455 26.1 65.5 58.7 69 49.7 742 482 84.1 46.7 79.8 402 |727 99

DS 125 16.3 16.39 12.0 18.22 14.8 19.4 16.4 206 154 13.2 2438 28 6.0
D : donador R : receptor Min.: minimo  Max. : maximo DS : desviacion estandar
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El volumen renal fue significativamente mas elevado en el grupo de donadores
del control de la primera semana 155.5 + 3.2 cm?® a los 3 meses de 179.1+ 5.3
cm?® equivalente a un crecimiento de 15.7% vs el grupo de trasplantados con
determinacion en la primera semana post trasplante de 155 + 2.8 cm® a los 3
meses de 174.2 £+ 4.0 cm?® equivalente a un 12.8% ( p <0.001). Con crecimientos
paulatinos no mayores de 5% por trimestre hasta el ultimo ( tablas 6-7 y graficos

3-4).

Tabla 6. Seguimiento del aumento en el volumen renal en donadores y receptores
post trasplante.

PRE 12
TRASPLANTE | SEMANA | 3 MESES | 6 MESES | 9 MESES 12 24 36
DONADOR | (7 DIAS) MESES | MESES | MESES
cm? cm? cm? cm?d cm?d cm? cm?d cm?d
1rifi 1rid D R D R D R | D R D R D R D R
147 148 154 156|173 173
149 152 157 153|175 167 |189 177
152 154 158 156|279 171 |185 179
144 145 156 149|175 180 |182 186
151 149 158 155|186 174 193 179|199 185
155 153 159 159|183 176 |187 181|195 186
145 151 157 159|183 176 195 182|197 187
152 144 149 157|170 174 |179 179|186 182 |188 199
142 149 155 151|176 178 |187 181|199 188 |199 201
151 142 148 155|182 179 188 186|192 189 |197 195
148 145 153 153|183 165 |188 173|193 182 |196 195
150 152 157 155|179 176 185 184|192 188 |204 196
154 149 158 159|185 171 |187 182|189 185 |201 192 |209 195
152 151 156 157188 177 |191 181|193 193 |208 196 |220 198
149 147 154 153|178 175 |185 179|192 185 |189 196 |191 199 | 203 203
152 150 159 157|172 176 |176 184|185 191 |199 189 |200 191 | 206 197
Min. 142 142 148 148 | 172 165 176 173 185 182 188 189 191 191 203 197
Max. 155 154 159 149 | 188 180 193 186 199 193 208 201 220 199 206 203
Mediana
149.5 148.8 | 155.5 155 |179.1 174.2 | 186.4 180 192 186.7 197.8 195.4 | 205 195.7 | 204.5 200
DS 3.6 3.4 3.2 2.8 5.3 4.0 4.9 3.4 44 3.3 6.4 3.5 12.4 3.5 21 4.2
D: donador R:receptor 1RiA:unrindn Min. : minimo Max. : maximo DS : desviacion

estandar
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Tabla 7. Seguimiento del aumento de volumen renal en receptores y donadores

posterior a trasplante expresada en porcentaje.

12 SEMANA | 3 MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES | 24 MESES | 36 MESES
% % % % % % %

D R D R D R D R D R D R D R
4.7 54 176 16.8
5.3 0.6 174 9.8 26.8 16.4
3.9 1.2 177 112 |21.7 16.2
8.3 2.7 215 241 |26.3 28.2
4.6 4 231 16.7 |27.8 201 |31.7 24.1
2.5 3.9 18 15 206 18.3 258 21.5
8.2 52 26.2 165 (344 205 |358 238
0.2 9.0 11.8 20.8 |17.7 243 (223 26.3 |23.6 381
9.1 1.3 239 194 (316 214 |40.1 26.1 40.1 34.8
0.2 9.1 205 26 245 309 271 33 304 37.3
3.3 5.5 23.6 13.7 |27 193 304 255 (324 344
4.6 1.9 19.3 157 |23.3 21 28 236 |36 28.9
2.5 6.7 20.1 147 (214 22 22.7 241 30.5 28.8 |35.7 30.8
0.9 3.9 236 172 |25.6 198 |26.9 2738 36.8 29.8 [44.7 31.1
3.3 4 194 19 241 217 288 258 |26.8 33.3|28.1 353 36.2 38
4.6 4.6 13.1 17.3 |15.7 226 |21.7 27.3 30.9 26 315 27.3 35,5 313
Min.0.2 0.6 |11.8 9.8 15.7 16.2 21.7 215 23.6 26 28.1 27.3 355 313
Méax.9.1 9 26.2 26 34.4 30.9 40.1 33 40.1 38.1 44.7 35.3 36.2 38
Mediana

41 43 19.8 171 24.5 21.5 28.4 257 31.9 32.3 35 31.1 358 346

DS 26 25 3.9 4.1 4.8 3.9 5.4 2.8 5.1 41 7.1 3.2 .49 4.7
D : donador R : receptor Min. : minimo Max. : maximo DS : desviacion estandar
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El porcentaje de incremento de la filtracion glomerular y volumen renal en los
donadores es mayor en los 3 primeros meses post nefrectomia sin embargo se
observa que la primera continua con alzas paulatinas consiguiendo un maximo a
los 12 meses de 84.1% por arriba de su basal, posteriormente en los siguientes 2
anos se mantiene entre 74% y 72%, en cuanto al volumen se incrementa de
manera importante los primeros 3 meses con crecimiento paulatino de 4%
trimestral y apartir de los 12 meses se mantiene, hasta el momento de el estudio.

En lo que respecta al grupo de los trasplantados observamos durante los
primeros 3 meses post trasplante que la filtraciéon glomerular se eleva en mayor
porcentaje que el resto de los controles, sin embargo al termino de un afo
disminuye aproximadamente 3% trimestral, hasta llegar a los 24 meses con14%
menos que a los 3 meses, a los 3 anos se reporta una disminucion drastica hasta
9.9 % pero dada la muestra de 2 pacientes no es valida, el comportamiento del
crecimiento de la masa renal es similar al grupo de donadores con maximo a los 3
meses y minimo paulatino trimestral de hasta 5% sin cambios drasticos hasta el

termino del estudio ( tabla 8, grafico 5y 6).

Tabla 8. Filtracion glomerular y volumen renal de donador- receptor expresado en
porcentajes.

12 SEMANA | 3 MESES 6 MESES 9 MESES 12 MESES | 24 MESES | 36 MESES

% % % % % % %
D R D R D R D R D R DR D R
o | 5 261 655 587 |69 497 742 482 841 467 | 79.8 402 727 99
W | 41 43 198 174 245 215 284 257 319 323 |35 311 358 346
FG : filtracién glomerular VR : volumen renal
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Posterior a la carga oral de proteinas se realizd la determinacién de filtracion
glomerular, observandose en el grupo de donadores: de la basal a la 1% hora
un incremento de 100.4 + 6.3 ml/min/1.73 a 126.8 £ 5.9 ml/min/1.73 equivalente
a 26.3% ,dela1?ala 3% hora incrementaa 150.3 + 7.7 ml/min/1.73 equivalente
a 50% vy de aqui a la 6 hora disminuyo a 123.6 + 8.4 ml/min/1.73 equivalente a
un 23.2% ( p<0.001). En nuestro grupo de trasplantados el comportamiento de la
basal a la 1% hora es de 83.1 £+ 7.9 ml/min/1.73 a 93.3 + 6.5 ml/min/1.73
equivalente a un incremento del 12%, de aqui se va a las 32 hora a 118.1£5.5
ml/min/1.73 equivalente a 42.5% y finalmente a la 62 hora disminuye a 90.5% 5.0
ml/min/1.73 equivalente a 9.3%, por lo tanto fue significativamente menor la
respuesta al estimulo en trasplantados en comparacién con los donadores a las 3
horas (p<0.001) (tablas 9,10 y graficos 7,8).
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Tabla 9. Filtracién glomerular posterior a la carga oral de proteinas

FG PREVIA A LA FG 1 HORA FG 3 HORAS FG 6 HORAS
CARGA ORAL DE POSTERIOR A LA POSTERIOR A LA POSTERIOR A LA
PROTEINAS CARGA ORAL DE CARGA ORAL DE CARGA ORAL DE
PROTEINAS PROTEINAS PROTEINAS
ml/min/ 1.73 ml/min/1.73 ml/min/1.73 ml/min/1.73
D R D R D R D R
99 95 128 102 165 117 132 97
101 91 136 99 157 114 138 95
92 87 119 96 147 121 127 92
99 84 134 93 149 124 129 89
98 88 125 99 152 122 131 93
89 84 120 93 155 116 129 91
98 85 134 96 158 119 121 96
89 87 136 98 162 123 109 93
106 81 126 93 149 118 123 89
99 83 129 95 143 122 129 91
110 79 122 91 143 116 121 86
107 75 119 87 139 121 110 88
106 88 122 93 148 118 110 93
105 90 122 99 138 126 119 95
105 66 131 78 148 105 122 81
104 68 126 81 152 108 128 79
Min. 89 66 119 78 138 105 109 79
Max. 110 95 136 102 165 126 138 97
Mediana 100.4 83.1 126.8 93.3 150.3 118.1 123.6 90.5
DS 6.3 7.9 5.9 6.5 7.7 55 8.4 5.0

D: donador R: receptor FG: filtracion glomerular Min: minimo Max: maximo DS: desviacion estandar
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Tabla 10. Filtracién glomerular posterior a carga oral de proteinas en donadores y

receptores expresado en porcentajes.

FG 1 HORA POSTERIOR A LA
CARGA ORAL DE

FG 3 HORAS POSTERIOR
A LA CARGA ORAL DE

FG 6 HORAS POSTERIOR A LA
CARGA ORAL DE PROTEINAS

PROTEINAS PROTEINAS %
% %

D R D R D R
29 7 66 23 33 2
34 8 55 25 36 4
29 10 59 39 38 5
35 10 50 47 30 5
27 12 55 38 33 5
34 10 74 38 44 8
36 12 61 40 23 12
52 12 82 41 22 6
18 14 40 45 16 9
30 14 44 46 30 9
10 15 30 46 10 8
11 16 29 61 2 17
15 5 39 34 3 5
16 10 31 40 13 6
24 18 40 59 16 22
21 19 46 58 23 16

Min. 10 5 29 23 2 2

Max. 52 18 82 61 44 22

Mediana 26.3 12 50 42.5 23.2 9.3

DS 10.9 3.8 15.6 10.7 12.4 5.7

D: donador R: receptor FG: filtracion glomerular Min: minimo Max: maximo DS: desviacién estandar
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GRAFICO 7. FILTRACION GLOMERULAR POSTERIOR A LA
CARGA DE PROTEINAS
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GRAFICO 8. FILTRACION GLOMERULAR POSTERIOR A LA
CARGA ORAL DE PROTEINAS EXPRESADO EN PORCENTAJE
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La reserva renal funcional fue menor en los nifios trasplantados en comparacion

con su respectivo donador en las 3 determinaciones. La reserva de la primera

hora fue superior en los donadores de 26.3t 9.5 ml/min vs 10.1 £ 2.2 ml/min de

los trasplantados, en la segunda determinacion, donadores de 49.8 + 12.4 ml/min

vs 34.9+ 6.1 ml/min en trasplantados y finalmente en la 3% determinacion

donadores con 23.1 £ 11.5 ml/min vs 7.3 £ 3.5 ml/min ( p<0.001). La reserva renal

funcional fue menor en el grupo de los trasplantados en las 3 determinaciones en

comparacion con sus donadores respectivos ( tabla 11, grafico 9).

Tabla 11.Reserva renal funcional posterior a la carga oral de proteinas en

donadores y receptores

RESERVA RENAL RESERVA RENAL RESERVA RENAL
FUNCIONAL 1a HORA FUNCIONAL A LAS 3 FUNCIONAL A LAS 6
HORAS HORAS
ml/min ml/min ml/min

D R D R D R
29 7 66 22 33 2
35 8 56 23 37 4
27 9 55 34 35 5
35 9 50 40 30 5
27 11 54 34 33 5
31 9 66 32 40 7
36 11 60 34 23 11
47 11 73 36 20 6
20 12 43 37 17 8
30 12 44 39 30 8
12 12 33 37 11 7
12 12 32 46 3 13
16 5 42 30 4 5
17 9 33 36 14 5
26 12 43 39 17 15
22 13 48 40 24 11

Min. 12 5 32 22 2 2

Max. 47 12 73 43 40 15

Mediana 26.3 10.1 49.8 34.9 23.1 7.3

DS 9.5 2.2 12.4 6.1 11.5 3.5

D: donador R: receptor FG: filtracion glomerular Min: minimo Max:

maximo DS:

desviacion estandar
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GRAFICO 9. RESERVA RENAL FUNCIONAL POSTERIOR A LA
ADMINISTRACION DE CARGA ORAL DE PROTEINAS
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Finalmente se valoraron los gammagramas renales pre trasplante en el donador y
post trasplante ( posterior a la carga oral de proteinas) en ambos grupos,
observandose que el pre en ambos rifiones del donador con un porcentaje de
eliminacion en ambos rifiones de 84 + 4.3 %, posteriormente ya post nefrectomia
el donador muestra una disminucion discreta en comparacion grupo trasplantado
de 63.3+2.9% vs53.4+4.1% (tabla12, grafico 10).
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GRAFICO 8. GAMMAGRAMA RENAL
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Tabla 11. Gammagrama renal

PRE TRASPLANTE DONADOR

POST NEFRECTOMIA

POSTERIOR A LA CARGA ORAL

A LA CARGA ORAL DE

POST TRASPLANTE POSTERIOR

% . DE PROTEINAS PROTEINAS

EXCRECION DONADOR RECEPTOR
% %

EXCRECION EXCRECION

1RINON 1 RINON
86 84 79 65
82 79 7 66
88 87 65 53
85 84 68 51
84 83 49 45
89 87 53 43
83 85 62 55
85 84 65 51
80 83 58 47
88 86 61 53
81 83 59 51
82 84 66 56
84 86 68 59
85 87 55 46
83 85 63 56
81 83 65 58
Min 80 79 49 43
Max. 89 87 79 66
DS 2.1 19 3.8 1.9
Mediana 84.1 84.3 63.3 53.4
DS: desviacién estandar Min: minimo Maéx. maximo % : porcentaje
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DISCUSION

La polémica acerca de si los datos experimentales del modelo de ablacion renal
pueden ser extrapolados al ser humano aun no esta cerrada. El tipo de enfermo
mas adecuado para analizar si los postulados de hiperfiltracion son validos en la
clinica serian la del donador renal y su respectivo receptor, existiendo pocas

series publicadas de enfermos con estas caracteristicas.

Para estudiar si la disminucion del 50% de la masa renal ( nefrectomia unilateral
en pacientes con masa renal previamente normal ) desencadena nefropatia por
hiperfiltracion, asi como en pacientes trasplantados con presencia del 50% de
masa renal, se han analizado a los donantes vivos relacionados y su respectivo

receptor.

La revisidon en la literatura muestra que los donadores mantienen funcion renal
normal muchos afos después de la nefrectomia , en relacion con la poblacion
normal, solo algunas series han mostrado una prevalencia de proteinuria e

hipertension no significativa, siendo de muy escasa trascendencia clinica.

En el grupo de los receptores dado que el trasplante renal se efectua
generalmente con rifidn unico sufre diversas agresiones ( isquemia prolongada,
rechazos, etc.), se puede sospechar que los mecanismos desencadenantes de
una nefropatia por hiperfiltracion ( reduccion critica del numero de nefronas)
participan en el complejo proceso conocido como rechazo cronico del injerto o “

nefropatia crénica del trasplante”.
En el presente estudio se intenta correlacionar la filtracion glomerular y la

hipertrofia renal en ambos grupos asi como el efecto de ambas en la sobrevida del

injerto y la funcion renal del donador.
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En lo que respecta a la filtracion glomerular, en los donadores los 3 primeros
meses se observa un incremento maximo del 20% de su basal contra el 26% de
los receptores siendo este significativamente mayor, presumiéndose
hiperfiltracion, acorde con la literatura mencionandose que desde la primera
semana se inicia el incremento de la filtracion, sin embargo en el grupo de
donadores este incremento desciende solo 6% hasta el primer afo,
manteniéndose asi sin cambios hasta el terminé de 3 afios, en el grupo de los
trasplantados en los primeros 3 meses se observa el mismo patron, a diferencia
que hay una disminucion paulatina significativa trimestral hasta el termino del
estudio 3 afios, lo cual nos confirma que hay un numero importante de nefronas

perdida por causas diversas .

El crecimiento renal contralateral de los monorrenos es un hecho bien demostrado
en cualquier caso, este crecimiento tiene lugar a expensas de fenédmenos de
hipertrofia e hiperplasia, contribuyendo en diferente modo cada una segun
estudios experimentales. El limite superior de crecimiento de volumen renal
normal, que es de 150%, no encontrandose diferencias significativas del
crecimiento compensador entre los dos grupos, observandose un indice de
crecimiento maximo a los 3 meses de 15 % por arriba de su basal. El tiempo
posnefrectomia afecta moderadamente al crecimiento renal, pero nosotros
observamos, crecimiento maximo al afo, posteriores a la pérdida de la masa

renal.

Segun la teoria hemodinamica de Brenner, el aumento del filtrado glomerular
podria interpretarse como una reserva funcional renal que so6lo se pone de
manifiesto tras la citada sobrecarga proteica o cuando una enfermedad renal
progresiva va eliminando este recurso funcional potencial. A pesar de humerosos
estudios, siguen sin estar totalmente aclarados los mecanismos fisiolégicos de
esta modificacion del filtrado glomerular. Por otra parte, la elevacion del filtrado en
un 20-40% de su valor basal tras la administracion de proteinas es un fenédmeno

evidenciable ya a los pocos minutos, con un pico maximo a los 30-180 min. Segun
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este concepto, las enfermedades renales progresivas cursarian primero con una
desaparicién de la reserva renal funcional antes de que fueran evidentes la
elevacion de urea/creatinina o el descenso del filtrado glomerular. De los
resultados obtenidos en nuestro estudio encontramos que la reserva renal
funcional en la primera hora en los donadores alcanzo su maximo a los 180
minutos y descendio gradualmente y en el grupo de trasplantados fueron mas
bajos en las 3 mediciones, sin embargo solo para la primera determinacion
hubierdn diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) entre ambos grupos
esto puede atribuirse a factores de dafo renal, que afectan al riidn trasplantado
como hipoperfusion, tiempo de isquemia, necrosis tubular, asi como
medicamentos, hipertensidon arterial eventos que tienen efecto negativo sobre la

filtracidon glomerular.

Previo a la donacién el donador es sometido a la realizacion de gammmagrama
renal como parte del protocolo y aprovechandose este recurso se tomo control a
la fecha de corte del presente estudio observandose una diferencia significativa en
el post trasplante entre los donadores y receptores, siendo mucho mas bajo el

porcentaje de eliminacién en estos ultimos.

Otros parametros tomados en cuenta en este estudio son la edad de vital
importancia en el donador en nuestro grupo el maximo fue de 49 afios, siendo un
factor de importancia cuando sobrepasa los 60 afos, segun referencias. La
superficie corporal ya que en el caso del donador es una disminucion a la mitad de
la masa renal, con una misma superificie por o que entre mas alta sea esta mayor

es la posibilidad de tener complicaciones futuras.

Por lo tanto, se correlaciona un incremento de la filtracion glomerular en los 3
primeros meses con aumento del volumen renal en ambos grupos
estadisticamente significativa (p<0.001), sin embargo dadas las caracteristicas de
ambos grupos demuestra que en los donadores es mayor la FG y se mantiene,

mientras que en los receptores es menor y disminuye aunque no de manera
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significativa, lo cual nos confirma la reserva renal funcional menor en este ultimo

grupo.

CONCLUSIONES

En el presente estudio la hiperfiltracion e hipertrofia renal se correlacionan de
manera significativa solo durante los 3 primeros meses, posteriormente ambas se
mantienen en el donador y disminuyen en el receptor, siendo esto de etiologia
multifactorial , el principal responsable es la nefropatia crénica del injerto, sin
relevancia clinica hasta el momento del estudio. Segun la literatura ocurre una
adaptacion funcional del rindn adulto al ser trasplantado a un recipiente de menor
tamafo corporal y un riidn con una mayor superficie corporal, esa adaptacion

ocurre los 3 primeros meses.

La reserva renal es una funcion, que indica el estado de normalidad o salud renal,
ya que la capacidad de incrementar la filtracion ante estimulos es caracteristica
del rindbn sano y su perdida puede ser indice temprano de dafio sin evidencia

clinica durante los primeros afnos.

Por ser una poblacion muy pequefa solo fue posible realizar un estudio descriptivo
sin poder realizar pruebas estadisticas seriadas en todas las variables porque no

seria de significancia estadistica.

En el grupo de receptores existe una fuerte asociacion entre la disminucion de la
filtracion glomerular y la posibilidad de que sea secundario al desarrollo de la

nefropatia crénica del trasplante.
Creemos que la reserva renal funcional puede utilizarse, en nifios y en adultos (

donadores y receptores) como un parametro de seguimiento longitudinal de la

sobrevida del rindn Unico.
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Finalmente el objetivo del estudio de acuerdo a los resultados obtenidos es decir
que el hecho de donar un rifiidn no parece constituir ningun riesgo a largo plazo y
que la sobrevida del injerto esta sujeta a un adecuado seguimiento periddico del
paciente sin olvidar a su respectivo donador. En el grupo de el Dr. Correa et. al, al
paso del tiempo ( mas de 5 afos) si se encuentra una repercusion significativa en
la funcion renal de los donadores, nuestro grupo la funcion renal se conserva sin
alteraciones, pero cabe destacar que el estudio solo fue de 3 afios, por lo que aun
no podemos descartar que a lo largo del tiempo se desarrolle, haciendo necesario
enfatizar lo anteriormente dicho para la vigilancia periédica en  nuestros

donadores.
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ANEXOS

1k

I N P “‘CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO”

Por este conducto, otorgo al Instituto Nacional de Pediatria como padre, madre o
tutor directamente responsable del cuidado y atencion del menor

con

numero de registro para que participe en el estudio de”.

“CORRELACION DE LA FILTRACION GLOMERULAR CON LA HIPERTROFIA
RENAL COMPENSADORA EN DONADOR RENAL Y SU RECEPTOR VIVO
RELACIONADQO”

El estudio en cuestidn esta disefiado en tres fases para cada paciente:

En la primera, se medira filtrado glomerular por aclaramiento de creatinina
basal de 24 horas, un dia previo a la segunda fase.

En la segunda fase: los pacientes en ayuno ingeriran agua pura, en 20 ml/
kg de peso corporal en una hora y carne de res, a 3 gr/kg de peso corporal
(proteinas), ingerida en un maximo de 35 min. Se realizara primero una miccion
espontanea, posteriormente se colectara la orina de la primera hora, de la
segunda y de la segunda a la sexta hora , con toma de muestra de sangre al

final de cada una para determinacién de creatinina sérica .

Tercera fase realizacion de gamagrama y USG renal. Con dosis de 10-15mCi de
99Tc-DTPA inyectado por via intravenosa en forma de bolo, y con toma secuencial

de imagenes por gamagrama en intervalos de 2 a 4 segundos por 30 a 40
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segundos, nos permite estudiar el flujo renal, proporcionando informacién acerca
de la perfusion renal, seguido de un programa secuencial con imagenes de 2
minutos cada una durante 20-30minutos para la evaluacién de la filtracion

glomerular

El peligro que existe es el de la toma de un mayor numero de muestras de sangre
a las que se toman como seguimiento en los receptores y donadores de
trasplante renal, los inconvenientes y peligros de permanecer por lo menos 24

horas en el hospital y reacciones alérgicas e ideosincraticas al radiofarmaco .

Estoy enterado y acepto tales procedimientos que me han sido amplia y
suficientemente explicados. Los que seran realizados en el servicio de nefrologia

del INP por el personal medico y/o paramédico designado.

Se otorga el presente Consentimiento Bajo Informacion, en la Ciudad de
México, DF. alos __ dias del mes del afio
NOMBRE:

PARENTESCO:
FIRMA:
TESTIGOS

Nombre:

Parentesco:

Firma:

Nombre:

Parentesco:

Firma:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE:

RECEPTOR

REGISTRO:
EDAD:

o M w0 bd =

PESO: kg TALLA:

SEXO: MASCULINO FEMENINO

FECHA:

cm

Superficie Corporal :
6. TIEMPO DE TRASPLANTE RENAL:

7. DONADOR: VIVO RELACIONADO
Madre Padre Hermanos
8. CREATININA SERICA (en los ultimos 3 meses)

otros

9. DEPURACION DE CREATININA: (en los ultimos 3 meses)

10. - Depuracion de creatinina basal:

11. - Volumen renal post — transplante:
Rifdn derecho:

Largo: Ancho: Grosor: RSP

Rifién Izquierdo:

Largo: _ Ancho: _ Grosor: RSP
12. - CREATININA SERICA:
Cco C1 C2 C6 mg/ dL
13. CREATININA URINARIA
Co C1 C2 C6 mg/ dL
14. - VOLUMEN URINARIO:
Cco C1 C2 C6 mg/ DI

15. - GAMAGRAMA RENAL:

66



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DONADOR

1. NOMBRE:

2. REGISTRO: FECHA:

3. EDAD:

4. SEXO: MASCULINO FEMENINO

5. PESO: kg TALLA: cm
SC:

6. TIEMPO DE DONACION RENAL.:
7. DONADOR: VIVO RELACIONADO

Madre Padre Hermanos otros
8. CREATININA SERICA (en los Ultimos 3 meses)
9. DEPURACION DE CREATININA: (en los Ultimos 3 meses)

>100 ml/min/m2SC 100-50 ml/min/m2sc <50 ml/min/m2sc
10. - Depuracién de creatinina basal:

>100 ml/min/m2SC 100-50 ml/min/m2sc <50 ml/min/m2sc
11. - Volumen renal: pre — transplante Post- transplante

Rif6n derecho: Rifon derecho:

Largo:  Ancho:_ Grosor: _ lLargo_ Ancho___ Grosor
RifAén lzquierdo Rifién izquierdo:
Largo:_ Ancho:__ Grosor: Largo Ancho_ Grosor
12. - CREATININA SERICA:

Cco C1 C2 C6 mg/ dL

13. CREATININA URINARIA

Co C1 C2 C6 mg/ dL

14. - VOLUMEN URINARIO:

Cco C1 C2 C6 mg/ DI

15. - GAMAGRAMA RENAL:
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