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..RESUMEN,

El presente estudio se disefid para investigar la existencia o no de altera-
ciones a largo plazo en la capacidad de concentracion y dilucidn urinaria en su-
Jjetos uninefrectomizados por donacidn de rifién.

Se estudiaron 7 sujetos con un promedio de edad de 37.8 + 11.4 afios, con un
tiempo de evolucitn después de Ta nefrectomia de 6.4 + 1.2 ahos, &poca en Ta que
se encontraban completamente sanos. |

Se realizaron determinaciones de osmolaridad sérica y urinaria basal y fi--
nal con dieta seca durante 12 horas y con carga de agua de 20 ml/Kg de peso.

Dos sujetos tomaban medicamentos que alteran la funcidn renal y se ana]izén
por separado.

Los 5 sujetos incluidos se encontraban asintomiticos, ninguno tenia hiper--
tensidn arterial o proteinuria, Ja creatinina sérica y la depuracidn de creatini
na eran normales. Con dieta seca la osmolaridad sérica (S osm) fué de 272.2 + 16
mOsm/Kg, la osmolaridad urinaria (U osm) de 773.8 + 204 mOsm/Kg y la U/P osmolar
de 3.26 *+ 0,75. Con carga de agua la S osm fué de 256 + 18.3 mOsm/Kg, la U osm -
de 172.2 + 55,36 mOsm/Kg, y la U/P osmolar de 0.67 + 0.22.

. Nuestros resultados sugieren que la funcitn tubular distal evaluada por --
las pruebas de concentracifn y dilucidén estd conseryada, o por lo menos no se -

muestran alteradas antes de existir dafio glomerular.



SUMMARY,

The present study was designed to investigate the posibility of urinary --
concentration and dilution derangements on Tong term uninephrectomized patients
for kidney donation.

Seven subjects were included with a medium age of 37.8 + 11.4 years, the -
mgdium time after nephrectomy was 6.4 + 1.2 years, at the time all subjects we-
re completely healthy.

Urinary and serum osmolarities were meassured at baseline and at the end -
of 12 hours of dry diet, and of water load of 20 ml/kg of body weight.

Two of the subjects were taking drugs that alter renal function and there-
fore are analized apart.

The 5 subjects included were asyntomatic, none had hypertension or protei-
nuria, serum creatinine and creatinine clearence were normal. With dry diet, se
rum osmolarity (S Osm) was 272.2 + 16 mOsm/Kg, urinary osmolarity (U Osm) was -
773.8 * 204.14 mOsm/kg, and Osmolar U/P was 3.26 + 0.75, With water Joad S Osm
was 256 + 18.3 mOsm/kg,' U Osm was 172.2 + 55.3 mOsm/kg, and osmolar U/P was -
0.67 + 0.22.

Our results suggest that distal tubular function assesed by concentration -
and dilution tests is unanected, or al least is not altered before glomerular -

damage occurs,



INI'RODUCCION,

Brenner, Hostetter, Ferris, Morrison y otros (1-5) demostraron, en un mode
1o experimental, 1a presencia de un sindrome de hiperfiltracidn en ratas someti
das a nefrectomia unilateral, caracterizado por proteinuria, hipertensidn y azo
temia, asi como aqmento de 1a velocidad de filtracidn glomerular y del flujo --
plasmaico renal.

Desde h ze tiempo se han informado alteraciones de la funcidn glomerular -
en individuos sanos que donan un rifion para trasplante renal (6,7), similares -
al sindrome descrito, aunque algunos autores consideran que estos cambios no --
tienen repercusidn clinica (8-10, 12, 14, 15). As7 mismo, se han demostrado és-
tos cambios en la funcidn renal de enfermos sometidos a nefrectomia por otras -
causas y en casos de agenesia renal (11,17).

De cierta manera, los cambios encontrados en &ste sindrome son similares -
a lTos encontrados en el enyejecimiento, &poca de la vida en que disminuye la ma
sa renal funcional con cambios compensatorios en las nefronas restantes y que -
se acompafian de disminucidn en su funcion, tanto glomerular como tubular. Uno de
los mecanismos propuestos para la falla tubular en &stos sujetos es la hipotoni
cidad instersticial secundaria al layado medular {"wash out") producido por el
aumento de 1a velocidad del Flujo urinario a través de los tlbulos, lo que hace
pensar que en los individuos con sindrome de hiperfiltracidn presentan también

esta alteracidn, (25, 28, 30).



Hay algunos informes de trastornos de la funcidn tubular en ratas uninefrec
tomizadas, mnifestados por aumento en la actividad de la ATP-asa de sodio-pota-
sio en la porcidn cortical del tibulo colector (20). En humanos donantes de'ri--
fion se han infofnado alteraciones en el mnejo de iones divalentes, calcio y f6s
foro, en relacidon con hipertensidn (19), trastornos de la alfa 1 microglobulina
urinaria y sérica .{19) y disminucidn en la excrecidn renal de kalicreina (18).
Sin embargo, hasta la fecha, no encontramos informacidn acerca de la funcién tur
bular en humanos uninefrectomizados,

El presente estudio se diseiid para inyestigar la existencia o no de altera-
ciones a largo plazo en la capacidad de concentracion y dilucidon urinaria en su-

Jjetos uninefrectomizados par donacibn de rifién.



SUJETOS, MATERIAL Y METODO.

Se estudiaron aquellos sujetos que tenian mis de 5 afios de haber donado un
rififn, época en la que se encontraban completamente sanos de acuerdo con el exa
men ¢1inico, biometria hemitica, quimica sanguinea, &cido Grico, examen general
de orina, depuracidn de creatinina, cultivos, bisqueda de bacilos dcido-alcohol
resistentes en orina, urografia excretora, arteriografia renal, placas de torax
y de abdomen. Se excluyeron aquellos individuos con enfermedades generales que
afectan al rindn, los que ingerian medicamentos que alteran la funcitn renal, a
quienes se les hubiera practicado algin estudio radiografico con medio de con--
traste intravenoso la semana preyia al estudio, aquellos que tuvieran enferme--
dad cardiovascular que no permitiera efectuar con seguridad una carga de 17qui-
dos y aquellos que no terminaron el estudio,

A todos los pacientes se les realizd historia clinica y se les recolectd -
orina de 24 horas para depuracidn de creatinina (Dep Cr). A su ingreso se toma,
ron examenes basales, inicidndose una dieta fija en 100 mg de sodio, 120 mg de
calcio, 400 mg de fdsforo, 800 ml de agua y 1 g/kg de peso de proteinas, dieta
que se mantuvo durante todo el estudio. Los estudios iniciales incluyeron bio-
metria hemitica, niveles séricos de glucosa, urea, creatinina, proteinas tota-
les, albimina, globulinas, cloro, sodio,‘potasio, calcio, fosforo, dcido Grico,
osmolaridad sérica y urinaria, examen general de orina, calcio, fosforo, c]orb,
sodio y potasio urinarios, En caso de haber proteinuria en cualquier cantidad,

se realizaba electroforesis de proteinas en orina.



Después de 12 horas de dieta seca se tomaron nuevas muestras de sangre y -
‘orina, aplicdndose 10 U de hormona anti-diurética en forma intramuscular tomin-
dose nuevas determinaciones 12 horas después. Posteriormente se administrd una
carga de agua por via oral de 20 mi/kg de peso, recolectindose nuevas muestras

5 horas despugs (fig. 1).

La prueba de concentracidn se consider normal si en algln momento antes
de 1a carga de agua la osmolaridad urinaria 1legd a 600 mOsm/kg y la U/P Osmo-
lar fué mayor de 2. La prueba de dilucidn fug normal si la U/P Osmolar fué de
menos de 1. Los resultados se expresan en media aritmética + desviacidn estdn-

dar.



RESULTADOS.

Se incluyeron 7 pacientes, 4 hombres y 3 mujeres, con un promedio de edad
de 37.8 arfios con limites de 24 a 53, y un tiempo de evolucion después de la ne-
frectomia de 6.4 + 1.2 afios, rango de 5 a 9. Dos de ellos se analizan por sepa-
rado, pacientes 6 y 7, porque ingerian medicamentos que pueden alterar la fun--
cidn renal.

Los 5 pacientes incluidos se encontraban asintomdticos. Ninguno de ellos -
presentd hipertension arterial, su presidn en decibito fué de 112 + 4 mmHg/68 +
4 nmHg y de pie fué de 118 + 4/78 + 4 mmHg. La Dep Cr fué de 97.2 + 35.5 ml/min.
Ninguno tuvo proteinuria, (tabla 1). Con dieta seca la osmolaridad sérica fué -
de 272.2 + 16.6 mdsm/kg, la osmolaridad urinaria fué de 773.8 + 204.14 mOsm/kg
con una U/P Osmolar de 3.26 + 0.75 (figs. 2 y 3). Con carga de agua la osmolari
dad sBrica fué de 256 * 18.3 mOsm/kg, la osmolaridad urinaria fué de 172.2 +
55.36 mOsm/kg con una U/P Osmolar de 0.67 + 0.22 (figs. 2 y 3).

En los pacientes que tomaban medicamentos, la presidn arterial en decilibi-
to fug de 112.5/80 y de pie de 125/90 mmHg (tabla 1}. Con dieta seca la osmola
ridad sérica fué de 285.5 y la urinaria de 735.5 mOsm/kg con una U/P Osmolar -
de 2.56. Convcarga de agua la osmolaridad sérica fué de 274 y 1a urinaria de -
178 mOsm/kg, con una U/P Osmolar de 0.75 (figs. 4 y 5).

E] paciente 6 fué excluido porque ingeria difenilhidantoina para control

de crisis convulsivas desde antes de la donacion.



E1 paciente 7 era hipertenso de 2 afos de evolucidn, se le habia documenta-
do hace 2 afos en otro hospital una tromboflebitis del miembro pélvico derecho -
o una linfangitis secundaria a picadura dé insecto y un afio mas tarde se le docu
mentd sindrome de Leriche. AsT mismo este paciente presentd albuminuria persis--
tente de 580 mg/1 e hipertrigliceridemia de 350 mg/100 ml. El resto de sus exame

nes fueron normales.



DISCUSION.

Los estudios de Brenner, Ferris y otros (1-5) en animales de experimenta-
¢idn, no son del todo extrapolables al humano.

Hasta la fecha, no encontramos informacidn acerca de la funcidon tubular -
en humnos uninefrectomizados aunque hay un estudio que sugiere su existencia,
pues encontraron alteraciones en el manejo de iones divalentes asociados a hi-
pertension arterial (19).

Nuestros resultados sugieren que Ja funcidn tubular distal, evaluada por
las pruebas de concentracidn y dilucidn, estd conservada, o por lo menos no se
muestran alteradas antes de existir dafio glomerular. Ninguno de los 5 indivi-
duos sanos presentaron indicio de alteracidn renal, ni glomerular ni tubular.
E1 sexto paciente ingeria un medicamento capaz de alterar la sensibilidad del
tlibulo distal a la hormona antidiurética, sin embargo sus resultados también -
fueron normales. E1 {Ttimo paciente evidentemente tiene dafio renal manifesta-
do por hipertension arterial, proteinuria y disminucidn de su depuracidn de -
creatinina. Ignoramos si la causa de ésta falla renal sea realmente un sindro-
me de hiperfiltracidn, puesto que era el paciente con nds afios de haber donado
el rifion ( 9 afios), pero también existe 1a posibilidad de una lesidn inmunold-
gica provocada por la picaduradel insecto referida, o bien una combinacion de
ambos mecanismos. De vigual manera que los demds sﬁjetos, sus pruebas de concen-
tracidn y dilucidn fueron normales, lo que apoyaria mis la hipdtesis de que el

dafio tubular, si existe, es mds tardio que el dafio glomerular.



Otra situacidn a tomarse en cuenta es la demostracidn de alteraciones de 1a
funcidn glomerular, en la capacidad de diluir, concentrar y acidificar la orina,
en sujetos con rifidn Unico cuando son sometidos a dieta hiperproteica (23, 27).
En nuestros pacientes, los 2 con mis afios de donacidn, presentaron hipoproteine-
mia sin perderse la relacidn A/G, hecho que nos hace pensar que puede existir --
desnutricidn en &stos sujetos y esto podria explicar la ausencia de alteraciones
glomerulares y tubulares al impedir el incremento de la carga de filtracidn glo-
merular,

En conclusidn, los sujetos uninefrectomizados parecen no tener alteraciones
en la capacidad de dilucion y concentracitn.de la orina, por lo menos antes de -
la aparicion de dafio glomerular. Ser@n necesarios nuevos estudios que exploren -
la funcidn tubular proximal, as? como la relacidn con la dieta de los pacientes,

que pudieran tener influencia benéfica en &stos sujetos,
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