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¢Las alteraciones histoldgicas sugestivas de
nefroesclerosis aparecen con la edad en sujetos sanos?
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H Tipo de disefio y ambito

Estudio transversal, realizado en la Mayo Clinic (Roches-
ter, Minnesota), con 1.203 biopsias renales de donantes
sanos para trasplante renal de vivo, obtenidas entre el
10 de mayo de 1999 y el 4 de febrero de 2009.

M Pacientes

Se identificaron 1.221 donantes vivos de rifdn a los
que se habia realizado biopsia renal de injerto duran-
te la intervencion, tras las anastomosis vascular y ure-
teral. Se excluyeron 18 muestras en las que sélo se ha-
bia obtenido médula renal, de modo que se analizaron
1.203 biopsias.

Se excluyeron previamente aquellos candidatos poten-
ciales con un filtrado glomerular (FG) medido (por acla-
ramiento de iotalamato no marcado) inferior al percen-
til 5° esperado para la edad, microalbuminuria positiva
(>30 mg/dia), diabetes mellitus o intolerancia a la glu-
cosa. Los donantes hipertensos se admitieron si su hi-
pertension arterial (HTA) se mantenia controlada con un
tratamiento minimo (menos de 2 farmacos, siendo uno
de ellos un diurético tiazidico).

M Variables a estudio

Se dicotomizaron las alteraciones histolégicas segun su
presencia 0 ausencia.

Se recogieron variables demograficas, indice de masa
corporal (IMC), variables relativas a la funcion renal
(creatinina sérica, FG estimado mediante la formula
MDRD abreviada, FG medido mediante aclaramiento
de iotalamato, proteinuria y excrecién urinaria de al-
bumina en orina de 24 horas), niveles de glucosa, aci-
do urico y lipidos (colesterol total, triglicéridos, HDL-
colesterol y LDL-colesterol).

Se realizé monitorizacion ambulatoria de presion arte-
rial (MAPA) durante 18 horas, con registros cada 10 mi-
nutos durante el periodo diurno y cada 20 durante el
nocturno.

H Variables de resultado

Principal:

- Determinar si la presencia de nefroesclerosis (definida
por la presencia de al menos dos de los siguientes ha-
llazgos histoldgicos: glomeruloesclerosis, atrofia tubu-
lar, fibrosis intersticial y arteriosclerosis), se incremen-
ta con la edad.

Secundarias:

- Determinar si la presencia de nefroesclerosis se rela-
ciona con el deterioro de la funcion renal que se pro-
duce con la edad.

- Determinar si la presencia de nefroesclerosis se rela-
ciona con factores de riesgo de enfermedad renal cro-
nica (ERC).

M Analisis estadistico

Se analizaron las distintas variables por grupos de edad
(18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 y 70-77 anos). El mo-
delo multivariante incluyé edad, sexo, excreciéon urinaria
de albUmina en orina de 24 horas, presién arterial noc-
turna en la MAPA, presencia de HTA, historia familiar de
ERC terminal, IMC, colesterol, glucosa y acido Urico.

Se analizé la reproducibilidad del estudio histologico
mediante el estadistico kappa (k) en un subgrupo con
biopsia repetidas.

M Etica y registro

El estudio clinico fue aprobado por la Mayo Clinic (Ro-
chester, Minnesota). Se excluyeron aquellos donantes
que rechazaron dar su autorizacion para participar en
estudios de investigacion.

B Promocion

El estudio fue financiado por los National Institutes of
Health, National Institute for Diabetes and Digestive and
Kidney Disorders, aunque dichas instituciones no parti-
ciparon en el disefio ni en su publicacién. Los autores
declaran ausencia de conflicto de intereses.
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RESULTADOS PRINCIPALES
Analisis basal

Se analizaron 1.203 biopsias con una media de 20 + 9 glo-
meérulos por corte. La edad media de los donantes fue 44 +
11 anos, un 42% eran varones y un 93% de raza caucasica.
La cifra media de creatinina fue de 0,89 + 0,16 mg/dl, el FGR
medido 104 + 17 ml/min/1,73 m? y la excrecion urinaria de
albdmina 6,2 + 9,2 mg/dia.

Variables del estudio

La presencia de nefroesclerosis se incrementd de forma sig-
nificativa con la edad, y la exclusiéon de los individuos hiper-
tensos sélo disminuy6 ligeramente la prevalencia de nefroes-
clerosis (tabla 1).

El ajuste por sexo, excreciéon urinaria de albumina, filtrado
glomerular y presencia de hipertensién no modifico el incre-
mento progresivo de nefroesclerosis asociado a la edad.

El FG medido descendié 6,3 ml/min/1,73 m? con cada dé-
cada de edad (r =-0,42; p <0,0001), pero tampoco se de-
mostré relacion entre dicho deterioro y la presencia de ne-
froesclerosis.

Tras ajustar la muestra por edad y sexo, la presencia de
nefroesclerosis se asocié con la excrecion urinaria de al-
bumina (p = 0,010), la presion arterial nocturna (p =
0,019 para la sistolica y p = 0,002 para la diastdlica), y la
presencia de HTA (p = 0,020). No se encontrd asociacion
significativa con la presencia de un FG estimado (MDRD)
<60 ml/min/1,73 m? (p = 0,75).

N Tabla 1

Prevalencia de nefroesclerosis, ajustada por grupos de edad

Validez y reproducibilidad del estudio histologico

Para evaluar la validez del estudio histolégico, un in-
vestigador revis6 de manera aleatoria las muestras de
los 19 donantes mas jovenes y los 19 de mayor edad
(método ciego simple). La proporcién de nefroesclero-
sis en la revaluacion fue idéntica a la del estudio ini-
cial.

Para evaluar la reproducibilidad del estudio histologico, se
estudiaron biopsias seriadas en los receptores ABO incom-
patibles a los que se les realizé biopsia del injerto de pro-
tocolo a las 3 semanas del trasplante. La evidencia fue mo-
desta (x = 0,35; p = 0,007).

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En adultos sanos existe una relacién continua e indepen-
diente entre la edad y la presencia de lesiones histoldgicas
de nefroesclerosis. Las diferencias en la excrecién urinaria de
albumina, el nivel de presion arterial o el FG no explican por
si mismas este incremento.

CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica.

Tema: Nefroesclerosis. Factores de riesgo en enfermedad re-
nal crénica.

Palabras clave: Trasplante renal. Donantes de vivo. Biopsia
renal.

Calidad de la evidencia: Moderada. Grado de recomen-
dacion: Débil.

Grupo de edad (aios)

Prevalencia, % (IC 95%)

Prevalencia tras la exclusion
de los hipertensos, % (IC 95%)

18-29 2,7(1,1-6,7) 2,7(1,1-6,7)
30-39 16 (12-20) 15 (12-20)
40-49 28 (24-32) 26 (22-31)
50-59 44 (38-50) 42 (36-49)
60-69 58 (47-67) 55 (44-66)
70-77 73 (43-90) 75 (41-93)
Total 28 (25-30) 26 (24-29)
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COMENTARIOS DE LA REVISORA

Se trata de un estudio descriptivo, transversal, con revision
de las variables de forma retrospectiva, y con ausencia de se-
guimiento. Este tipo de disefio, pese a que la metodologia
sea adecuada, no parece apropiado para la investigaciéon
causal de los factores que favorecen la progresiéon de la ne-
froesclerosis.

El estudio aporta evidencias consistentes de la fuerte relacion
que existe entre la edad y el hallazgo de nefroesclerosis en
sujetos sanos. Dicha asociacion ya estaba descrita previamen-
te en pacientes con enfermedad renal', aunque el tamafio
muestral de este trabajo es muy superior al de otras publica-
ciones con biopsias renales. Sin embargo, la muestra elegida
no es realmente representativa de la poblacion con ERC,
pues en su mayoria se traja de sujetos sanos que no tienen
enfermedad renal reconocible ni comorbilidad cardiovascu-
lar, excepto HTA ligera en el 6% de los casos. Los autores
justifican la necesidad del estudio por la ausencia de analisis
histolégicos en individuos con funcién renal normal y sin fac-
tores de riesgo de ERC.

Otra interesante observacion del estudio es la confirmacion
del descenso del FG medido por aclaramiento de iotalamato
con la edad, fendmeno ya descrito por el mismo grupo?, que
utiliza este método para evaluar la funcién renal de los po-
tenciales donantes renales, desechando aquellos por debajo
del percentil 5° ajustado para la edad.

El hallazgo mas inesperado fue que el descenso de la funcién
renal con la edad no explica la presencia de nefroesclerosis.
Sin embargo, esta falta de relacion no debe generalizarse. Sélo
es posible aceptarla para la poblacién estudiada, que era rela-
tivamente joven (edad media 44 afos) y «especialmente
sana», puesto que los casos fueron seleccionados con criterios
muy estrictos para ser donantes de vivo. La consideracién de
ERC a partir de un FG estimado <60 ml/min/1,73 m?, es discu-
tible, ya que los mismos autores restan validez al FG estimado
mediante férmulas en sujetos con funcién renal normal.

Otra posible limitacion del estudio puede tener relacién con
la consideracion histoldgica del término nefroesclerosis. Tra-
dicionalmente se ha reconocido que la nefroesclerosis es un
proceso que afecta fundamentalmente a la microvasculatura
preglomerular. Se produce una hialinosis de las arteriolas afe-
rentes con disminucion de la luz vascular. Esta alteracion pro-
voca secundariamente isquemia glomerular (retraccion del
ovillo, esclerosis focal o global) y, en algunas zonas, fibrosis
intersticial y atrofia tubular®. Los autores equiparan la impor-
tancia de las lesiones de las arterioloesclerosis con las del res-
to de estructuras. Quiza la definicion de nefroesclerosis se
deberia haber realizado basandose sobre todo en la intensi-
dad de las lesiones vasculares. No sabemos si este modo de
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aproximacion al concepto histoldgico del proceso habria pro-
ducido resultados diferentes.

Otra posible limitacion del estudio es la ausencia de analisis
de la relacion de la raza con el hallazgo de nefroesclerosis.
Aunque el 93% de los individuos de la muestra eran de raza
caucasica, no se ofrece informacién sobre la contribuciéon de
la pequena proporcién de sujetos afroamericanos en los re-
sultados finales, cuando es conocido que la gravedad de las
alteraciones renales es mayor en esta poblacion®.

CONCLUSIONES DE LA REVISORA

Parece claro que la presencia de lesiones histolégicas suges-
tivas de nefroesclerosis se relaciona sélo con la edad en suje-
tos sanos con funcién renal normal, por lo que podrian ser
parte de las consecuencias del envejecimiento, por los fené-
menos degenerativos. Sin embargo, esta afirmacién debe ser
aplicada con reserva para la poblacién general en la que si
pueden estar presentes otros factores no bien representados
en el presente trabajo, como la presencia de ERC, HTA y fac-
tores genéticos, raciales y metabdlicos.

NOTAS METODOLOGICAS

La validez del estudio histolégico se basa en el método sim-
ple ciego mediante la revaluacion de biopsias seleccionadas
por otro patélogo. Sin embargo, el primer anélisis es el reali-
zado de rutina en el estudio de los donantes, y no se hace
una lectura sistematica y uniforme disefada expresamente
para este estudio. Los autores reconocen que la descripcion
de las muestras habitualmente siguio la clasificacion de 1997
de Banff, pero en aquellos casos en que el informe era me-
ramente descriptivo se asignd una escala segun la gravedad
de las lesiones. Ademas, reconocen cierto sesgo de observa-
dor, ya que los patélogos desconocian la identidad del do-
nante, pero no la del receptor, asi como su relacién (padre-
hijo...), con lo que podrian haber deducido la edad del
donante. Por otra parte, se atribuye la modesta reproducibi-
lidad del estudio a que la media de glomérulos por corte era
significativamente menor en la biopsia percutédnea diferida
(15 frente a 21; p <0,001).

NOTAS CLINICAS

Es sabido que la hialinosis de las arteriolas aferentes es la
lesion microscépica mas caracteristica de la nefroesclerosis, y
es similar a las alteraciones que se observan en sujetos de
edad avanzada®. Hasta la fecha, dado que el diagnostico de
nefroesclerosis se realiza habitualmente sin soporte histolé-
gico, los estudios con biopsias renales son escasos y con pe-
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quenos tamafios muestrales, de ahi la importancia del traba-
jo que comentamos.

Su relacién causal con la HTA esencial es todavia objeto de
debate, y el estudio que comentamos tampoco aporta evi-
dencias sobre si las alteraciones estructurales renales podrian
preceder a la HTA. Por la propia naturaleza del disefio trans-
versal, no ofrece datos sobre los posibles factores de riesgo
de la nefroesclerosis, ni sobre los marcadores prondsticos que
puedan favorecer la progresion de la misma. Ademas, sabe-
mos que en raza afroamericana la nefroesclerosis es mas fre-
cuente y agresiva, y recientemente se ha establecido el papel
de diversos polimorfismos del gen MYH9 en su desarrollo en
esa poblacién®, por lo que existen datos que apuntan a que
podria tratarse de una enfermedad primitiva renal.

Por todo ello, parecen necesarios mas estudios histolégicos
de diseno prospectivo para confirmar el efecto de la edad so-
bre el desarrollo de nefroesclerosis, sumado a otros factores
como la raza, el sexo, los polimorfismos genéticos, la protei-
nuria, el grado de funcion renal, de comorbilidad cardiovas-
cular asociada, y de HTA.
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