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1NTRODUCCION



i

En una encuesta realisada por MolLoughlin a 48
urélogos, sobre sus preferencias para la produccidén de
isquemia renal, aprecid una gran disparidad de criterios
respecto a este tema. ( Tabla I).

Esta situacién que se daba on Gran Bretafia en 1878,
era similar a la nuestra por ajuel entonces y supongo que
si repitiéramos la encuesta en nuestro pais, en
la actualidad, obtendriamos resultados bastante similares.
Se ha hablado siempre de diferentes métodos de provocar
una isquemia temporal, pero con un gran “respeto” por misedo
a la pérdida de una unidad renal. Los estudios que se han
realizado sobre este tema, casi siempre han sido en el
campo experimental y en general, utilizando a la rata
como animal de experimentacién. En mi grupo de trabajo la
situacién no era muy diferente. La falta de seguridad en
una técnica concreta, nos condujo a perder tres rifiones
después de efectuar clampaje arterial e inyeccién
intraarterial de heparina, por miedo a '\ trombosis, la
cual fué precisanente por la inyecciin intraarter‘ial, gque
provocéd una diseccién de la intima e indujo una trombosis

secundaria.

Existian muchas aportaciones sobre el tiempo limite
de isquemia, pero unas eran demasiado alarmistas ya que

daban como tiempo limite, el que llegaba a producir



“alteraciones funcionales”, que por otra parte eran
recuperables y otros autores consideraban como tiempo
limite el que producie lesicnes compatibles con necrosis

tubular aguda, que igualmente son recuperables.

Ante esta situacidén decidimos efectuar nuestro propio
estudio y desarrollarlc en una primera fase experimental y
posteriormente clinica . Los resultados obtenidos en estas
dos fases, son el objetivo de estudic principal de de

asta Tesis.

NUM. URCLOGOS ............................ 48
TIEMPO MAXIMO
DE ISQUEMIA NORMOTERMICA TOLERABLE ... ... .. 3%

TECNICA OPTIMA
Oclusidn continua

Solo arteria .. ... .. ... ... .. .. ....... 8
Pediculo completo. ... ... .. ... ... ...... 2

Oclusidn intermitente

Solo arteria ....... ... ... .. . ... ... 2
Pediculo completo. . ... .............. 18
Compresién manual. ... . ................... 20

TABLA I.- Encuesta realizada por M-oLoughlin a 48
urdélogos, sobre sus preferencias para ls produccién de
isquemia renal normotérmica.


http://eootin.ua

A continvacidén, analizaremos de forma sucinta, los
diferentes compcunentes del rifién, su fisiclogia e
histopatologia en relacién con la isquemia, as{ como 1la
fisiopatologia de la misma.



1.~

ANATOMIA VASCULAR RENAL



Las arterias rensles, nacen casi en énguloc recto a
ambos lados de la aorta abdominal. [In general, ia arteria
renal izquierda forma con ia aorta un éngulo menor que la
derecha. Cuando el rifién ocupa una situacién baja, 1la
arteria renal se distiende y alarga, disminuyendo con ello
su calibre. Las arterias supernumerarias para el r..._..,
son mucho més frecuente de 1o que solia sefialarse en los
tratados cldsicos, hasta tal punto, que para algunos
anatomicos, 1o normal es el hallazgo de una o més arterias
supernumerarias. Por delante de las arterias se encuentran
las venas renales. Una vez alcanzado el hilio renal, la
arteria principal se divide en ramas, parte de las cuales

cruzan la pelvis renal por delante (ramas prepiélicas) y

parte por detrds (ramas retropiél’-as).

La srteria retropiélica tiene su origen en el 80 X de
casos, en el troncc principal de la arteria renal, por
fuera del hilio y en un 5-10% . directamente de la aorta
(FINE, 1968).

La arteria polar inferior. suele ser una ruma directa
de la aorta en el 60X de los casos o nace de la prepiélica
en el ot:o 40X . Tiene gran importancia en la isquemia
renal, porque en ésta se originan las ramas ureterales

superiores ( DOUVILLE, 1255 ).



l.a s&rtsria polar superior, puede nacer del segmento
hiliar o del segmento proximal ds la arteria renal en el

80% de los casos, o bién directamente de la aorta.

En un 26 %X de casos, existen arterias renales

miltiples quo proceden directamente de la aorta (Figura 2).

A nivel de la pelvis renal, se fcrma un plexo
arterial muy importante, que ge ha formado de ramas quu
procwden del uréter iumbar, de la arteria renal principal
y de las arterias interlobaras (BOIJSEN, 19859). Estas
interconexiones (Figura 1), explicarian la posibilidad de
la existencia de .aa circulacién “"lenta” intrarrenal, la

cual puede corroborarse cuando en un autotrasplante, el
rifion queda solo unidc a la circulacidén por el uréter. Si
éste no se clampa, podremos observar como hay un drenaje
hemético minimo, 2or la vena renal (SERRALLACH y col.
1965, 1966,1978). aste hecho, lo corrobora la formacién de
circulacién colateral hipertréfica en casos de estenosis de

arteria renalg( ANSON y col. 1855 ).

Después de ramificerse en el interior del hiiio,
dichas ramas ne introducen en el interior del parénguima.
En primer lugar ocupan el espacio comprendido entre dos
pirémides medulares: de aqui el aombre de arterias

interpiramidales o interlobares. Una vez que las arterias



Fig. 1.- Circulacién segmentaria artorigl renal y
ureteral de suplencia.



Fig. 2.- Variaciones anatdmicas de 1la circulacién
arterial renal.



interlobares alcansan la base de la pirédmide, se incurven
sobre la misma, describiendo arcos incompleios (recorren
56lo la mitad de la pirdmide); por ello, no es correcto el
término de arterias arciformes como se las conoce. Desde
la convexidad de estus arcos arteriaies incoupletos,
emerger. radialmente hacia la corteza renal, las arterias
corticales radiadas situadas en el centro de cada uno de
los lobulillos. A tode lc largo de su trayecto ias arterias
radiadas van emitiendo, de un modo seriado, artericlas
aferentes para los glomérulos. Después de revolverse en ol
ovillo vascular glomerular, la arteria abandona el
€loméruio ocon el nombre de arteriola eferente; éscas se

capilarizan muy pronto, distribuyéndose por la cortical
del rifién.

TRUETA y col. (1947) demostraron que en el rifién
puede tener lugar un doble circuito sanguineo, de acuerdo
con los tipos de glomérulos, cortical y yuxcamedular . La
sangre que llega a un glomérulo cortical, cuya arteriola
aferente es de mayor calibre que la eferente, al salir del
gdlomérulo se distribuye por la red capilar cortical
interglomerular; pasa luego a los capilares venosos
corticales, para seguir por las venas corticales

radiades, interlobulares, arciformes y salir, finalmente,

10




del rifién por la vena renal. En cambio, la sengre que
circula por el glomérulo yuxtamedular (arteria eferente
de mayor calibre por su especial orientacidén), forma los
radios medulares, estando ordenados en haces densos. De
modo general, pusde afirmarse que lox haces de vasos
rectos, se agrupan en torno de las asas da2 henle de 1los
glomérulos yuxtamedulares (gldémerulos largos). Gran parte
de los vasos rectos, después de recorrer un determinado
trayecto en el espesor de la medular del rifién, se doblan
en forma de U, con las ramas dirigidas hacia la corteza
renal, desembocando la rama ascendente de la U en una de
las venas arciformes. Otros grupos de vasos rectos, en
lugar de acodarse, se resuelven en una red capilar en el
interior de la medular, drenando la sangre gque circula

por la red, en el mismo sistema de las venas arcifornmes.

Hay, pues, dos tipos de circulacién renal: cortical
y yuxtamedular; por esta segunda via, que Trueta
llama corto-circuito renal, la sangre puede pasar
directamente desde el glomérulo yuxtamedular hasta los
vasos rectos y desde éstos, a las venas arciformes
correspondientes, sin necesidad de atravesar la red

cortical, 1lo cual sucede en situaciones anormales pars el

organismo (estados de shock).

11



2.- FIBSIOLOGIA RENAL



Mediar -~ la formaocidn de orina, los rifiones estén
realizando o8 funciones primordiales para el organismo:
mantener la constancia del medio interno y efectuar una

depuracidn de sustancias téxicas de desecho.

Partiendo de un proceso fisico-quimico relativamente
simple, (la filtracién glomerular), se produce un
ultrafiltrado del plasma (orina primitiva), que va a ser
sometido a complicados procesos de real-orcién y nivel
tubular. El transporte tubular en uno y otro sentido, serd
activo en muchos casos, con consumo de energia, vy
empleando sistemas intracelulares de transporte especifico
para cada sustancia, sometidos a miltiples controles:
hemodinémicos, fisicos, hormonales, etc., muchos de lus
cuales no son totalmente conocidos en la actualidad. Otros
serdr, meramente pasivos como consecuencia de los

anteriores.

Resultado de todo ello, serd la eliminacién de una
orina, cuya composicién definitiva es consecuencia de escs
procesos tubulares, cuyo objetivo es mantener constante el
agua y los distintos electrolitos del organismo (sodio,
potasio, cloro, calecio, magnesio, fosfato, bicarbonato e
hidrogeniones), as{ como eliminar una serie de productos de

desecho del metabolismo.

13




Caracter‘atica fundamental del rifién normal es Ja
capacidad de autorregular sus funciones, aunque existin
variaciones hemodindmicas que alteren la presién o volumen
de 1la sangre que » éllos afluyz. Esta regulacién existe
rara el flujo sanguineo renal, el filtrado glomerular y la
proporcién entre filtracion dlomerular y reabsorcién

tubular (el balance glomérulo-cubular).

Pero, con independencia de estes funciones, el riifén
es una gldndula endocrina de primer orden. En efects, no
solo es lugar de catabolizacién de hormonas polipectideas
(insulina, PTH, etc.) y é6rganoc diana de numerosas hormonas
que actuan sobre él1, regulando la eliminacidén de agua,
sodio, calcio, etc., sino que es un importante productor
de hormonas. Unas son vasoactivas (renina,
prostaglanlinas, kininas) y actuan regulando el flujo
renal ¥y a nivel general, en el mantenimiento de la presidn

artoerial.

La eritropoyetina es fundamental en la produccidn de
hematies por la médula 6sea. Por ultimo, al efectuar el
ultimo paso en el metabolismo de la vitamina D, interviene
el rifién sobre el hueso y el intestino, vegulando a otro

nivel el metabolismo mineral.
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Revisaremos someiaments los aspectos de la
fisiologfie renal, que puedan tener relacidén con la isquemia

renal o su evaluacidn.

2.1. FLUJO PLASMATICO RENAL

El flujo plassmético renal puede ser cuantificado
mediante diversas técnicas. Las técnicas de aclaramiento
(C), se basan en la aplicacién del principio de Fick,
segun =] cual, la cantidad de una sustancia hallada en la
orina que no sea metabolizada ni formada en el rifién, serd
igual a la diferencia entre la cantidad que llega por la

arteria y la cantidad que sale por la vena:

UxV=FPR ( A - Ve)

U = concentracién urinaria.

<
i

volumen minuto.

FPR = flujo plasmético renal
A = concentracién arterial.
Ve = concentracién venosa.

UxV
de donde FPR =

‘1 - Vc
Para medir el flujo plasmético renal, podemos cmplear

el aclaramiento de dcido paraaminchipirico (PAH). El écido

18



parsaminohipirico perfundido por via intravenosa para
santener una concentracién arterisl ocounstante, es
prdcticamente eliminado en su totalidad por el rifién
mediante filtracidn glomerular y secrecién tubular, con lo
que la concentracién venosa se aproxima a O, y en esas
circunstancias el aclaremiento (C) de PAH es igual al
flujo plasmdtico renal.
Una wedicién correcta, comportaria calcular el

coeficiente de extraccidén E = -:L;;:L- . De tal manera que

&
el flujo plasmitico renal goria C - E.

Podemos calcular el flujo sanguineo renal a partir

de]l flujo plasmdtico renal del siguiente modo.

FPR
FSR =

1 - Heto.

Existen otros métodos de medicién del flujo
plasmético renal més exactos, algunos de los cuales solo
pueden ser empleados en animales o en la préctica
experimental. Tales son, la captacién de microesférulas
radiactivas, les técnicas de lavado con gases inertes

(xenon) o el o@ppleo de medidores electromagnéticos de
flujo.
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El flujo sanguineo renal en los varones, se estima
en 1.220 ml/min +/- 250 y en hembras, 980 ml/min +/-
180,

El flujo plassdtico seria de 650 ml/min +/- 160 en

varones y 3590 ml/min 4/- 130 en hembras.

El empleo da2 técnicas de lavado con gases inertes,
como el xenon o el kriptén, ha per.itido distinguir cuatro

componentes en el flujo intrarrenal. Son los siguientes:

§

Flujo plasmético cortical, que representa un 80 por

100 dei tota) .

[

Flujo de la medular externa, 15 por 100.

i

Flujo de la medular interna, 3 por 100.

- Flujo perirrenal y de la grasa hiliar, 2 por 100.

Estos datos también han sido comprobados usando
microesférulas radiactivas, con la extraccién medular de
4lbumina marcada con iodoc radiactivo (RISA) , con rubidio

radiactivo o midiendo el trédnsito medular de hematies.

De especial importsncia es la redistribucidén del
flujo sanguineo cortical, que ocurre desr:és de un periodo
de isquemia, observéndose una marcada disminucién del
flujo cortical, con aumentc del flujo medular,

especialmente a nivel de la medular externa.

17



Este hecho, fué puesto de manifiesto por primera ves
por TRUETA, que supuso era debido a la existencia de unos
"shunts” que se abririan en estas circunstancias,
disminuyendo el flujo cortical y aumentando el flujo
zedular. Esto no se ha demostrado, aunque sin embargo, la
redistribucién del flujo que sucede en circunstancias de
depleccidén salina o hemorragia, dan lugar a las mencionadas
alteraciones, que pueden considerarse como un ' ‘wnt”

funcional.

2.2. REGULACION DE LA FUNCION RENAL

Varios factores pueden influir en el mantenimiento
constante del flujo plasmético renal, independientemente
de las variaciones de presidén arterial y gasto cardiaco.

En este sentido, debemos tener en cumta la distribucidn
del misculo liso a nivel de los vasos intrarrenales.
Efectivamente, la regulacién de la circulacién renal serd
mediada por factores humorales o factores fisicos
intrarrenales; en definitiva, depende de los cambios de

resistencia consecutivos a la contraccién o relajacién del

misculo liso vascular.

18



Todas las arterias renales , hasta las
interlobulillares, poseen varias ceapas de misculo liso
entre la adventicia y la eldstica interna. (Las arteriolas
aferentes, 8d6lo cuntienen una o dos capas y la mayor
parte de las arteriolas eferentes, también poseen una o dos
capas de amusculo liso). Sin embargo, algunas artericlas
eferentes, que se dividen rdpidamente en la red capilar
peritubular, son de una variedaed que puede derominarse
endotelial y que carece de musculatura lisa, especialmente

a nivel del cortex superficial.

Las células mesangiales con capacidad contrédctil, as{
como los pericitos que se encuentran préximos a los vasos
rectos, deben tenerse en cuenta por las variaciones que

pueden producir en el flujo sanguinso renal.

La musculatura de los vasos aferentes y eferentes
responde a los estimulos, tanto de la noradrenalina como de
la angiotensina 11, aunque parece que los vasos aferentes
responden con més intensidad a la noradrenalina, mientras
que los eferentes lo hacen méds intennamente a la

angiotensina II.

La respuesta primaria a la estimulaciér. nerviosa
renal es una contraccién del misculo liso arteriolar, con

una reduccién correspondiente del flujo sanguineo renal.

19



Experimentalmente, puede comprobarse por la sdministracién
de noradrenalina, que disminuye el flujo renal, siendo
abolido su efecto por el uso de bloqueantes alfa-

adrenérgicos. Sin embargo, existen receptores intrarrenales

beta-adrenérgicos y dopaminérgicos.

La activacién de los baroreceptores provoca un efecto
parecido al de la hemorragia, con redistribucién del flujo

sanguineo que disminuye en la cortical, aumentando en la

medular externa.

Siendo indudable que el sistema nervioso autdnomo
juega algun papel en la regulacién del flujo intrarrsnal,
lo que es cierto, es que el rifién denervado conserva la

capacidad de autorregulacidn del flujo.

Esta autorregulacién, puede definirse como el
mantenimiento constante del flujo sanguineoc renal y tambien
del filtrado glomerular, a pesar de variaciones en el gasto

cardiaco 0 la presién arterial dentro de ciertos limites.

Esta autorregulacién, parece consecuencia de
mecanismos intrarrenales no totalmente conocidos, y para

explicarla, se han elaborado diversa teorias.

Una de ellas, es la teoria miogénica , segin la

cual, le musculatura lisa vascular seria capaz de
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contreaerse y relajarse, en respuesta s aumentos y
disminuciones en la tensidén sobre su pared. De esta forma,
un aumento en la presidn de perfusién que inicialmente
distiende la pared vascular, se seguiria de una contraccidn
del vaso, resultando una recuperacién del flujo sanguineo

después de una elevacion inicial.

Otra, es la teoria metabdlica , segin la cual,
cambios en la presidén de oxigeno, ¢l pH o la concentracidén
local de distintos metabolitos, davian lugar a
alteraciones de la resistencia vascular. Por ultimo, se ha
tratado de explicar la autorregulacién del flujo renal,
por medic del ~ balance glomerulo-tubular © . En este
balance, estaria implicado el sistema renins-angiotensina,
de tal forma que, estimulos tanto a nivel de la arteriola
aferente como a nivel de la carga de sodio en el tibulo
distal, modularian la secrecién de renina y a través de .a
angiotensina II, se produciria la variaciodn

correspondiente.

Es posible que, en esta regulacién intrarrenal del
flujo, no solo tenga un papel importante el sistema renina-
angiotensina en el sentido de la constriccidén, sino yue
influyan también las prostaglandinas y el sistema

kalicreina-kininas como vasodilatadores.
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3.- FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA RENAL



El pionero en el inicio de la investigacion
sistemdtica sobre los cambios que se producen en el rifién
de mamifero sometidc a variables periodos de isquemia, fué
Litten en 1881. Posteriormente estudios notables fueron los
de EISENDRATH y STRAUSS (1910), KOLSTSKY (1854), SHEEHAN
y DAVIS (1859), WICKHAM (1967), BALINT (1976), TANNER
(1976), FRECA (1876), EISEMBERGER (1977), McLOUGHLIN
{1978), entre otros. Asimismo, los pioneros mds notables
en estudios fisioldgicos sobre funcién renal del rifién
isquémico fueron con McEMERY (1926), SELKURT(1945), SEMB
(1956) y LEARY ( 1963), entre otros.

Desde 1960, con el inicio de la trasplantacidn renal y
la conservacidon de drganos, los estudios sobre isquemia
renal, tanto desde el punto de vista fisioldgico como
histoldégico, han sido miltiples y cada vez  mds
sofisticados. No obstante, permanecen oscCuros muchos
mecanismos causales del fracaso renal agudo post-isquemia y

de su prevencion.

Cuando células altamente diferenciadas, tales como
las del cortex renal, corazsn o higado, son privadas del
flujo sanguineo, comienza rdpidamente el metabolismo
anaerdbico y uisminuyen o cesan las funcioner celulares que

requieren cantidades significativas de energia. Si la noxa
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isquémica persiste y es de largs duracién, ‘as funciones

celulares cesan, couensando un proceso irreversible por el

cual, aunque se restablezca la perfusién, las células
»

afectadas mueren. Por @l contrario, si la isquemia es de

corta duracién, las funciones celulares pueden recuperarse.

La experimentacién animal ha demnstrado que el rifién
es vulnerable a la isquemia, a la temperatura corporal,
dependiendo del tiempo. Despuds de 15 minutos de
isquemia, se observa una alteracidén transitoria de la
funcidn y para algunos autores, una Jesién permanente
debe esperarse después de una isquemia superior a una hora
(WICKHAM, 1867). Los perros unilateralmente nefrectomizados,
no sobreviven despues de 2 horas de isquemia, aunque el
aplazamiento en la nefrectomia contralateral, pueda en
ocasiones proveer el suficiente tiempo de recuperacion,

para que pueda tolerarse un tiempo de tres horas ( PORCH y
col. 1959).

El efecto de la oclusién de la arteria renal sobre la
funcidén y el tiempo tomado por el rifién para recuperarse de
la isquiemia, sor proporcionales a su duracién y Ila

me joria, puede continuar durante seis semanas ( WICKHAM,

1867).

WICKHAM y col. en 1967, crearon una escala de tiempo
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ISQUENIA NORMNOTERMICA

TIEMPOS LIMITE SEGUN DIVERSOS AUTORES

dutor

Eisendrath
Marshall
McEmery
Dole
Badenoch
Semb
dickham
Wickham
Diethelm
Daugharti
Hof fman
Hof fman
Riley
Balint

Unit.Kingdown Rep.

Eisemberger
Eisemberger

Bilde

Mcloughlin

Finn

Gaston de Iriarte
Jablonsky

TABLA 2

1810
1923
1926
1944
1947
1955
1967
1987
1871
1874
1974
1974
1875
1876
1977
1977
1977
1877
1978
1979
1982
1983

Iismpo

min.
min.
min.
min.
min.
min.
min.
min.
min.
min.
min,

min

min.
min.
min.
min.
min.
min.
min.
min.
min.
min.

Eapecies  Recuveragion

cone jo
perro
peorro
perro
cone jo
humano
humano
humano
rata
rata
perro
perro
poerrTo
perro
humano
perro
humano
cone jo
perro
rata
perro
rata

lesidén
lesidn
lesidn
total
lesidén
total
lesidn
total
tota
60 %
buena
lesién
buena
buena
total
lesidn
total
total
total
total
total
lesidn

severa
severa
severa

severa

irrever.

savera

severa

severa
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aproximada, que indica #1 grado de depresidn de la funcidn
renal, temporal o permanente, gque debe esperarse siga a un
periodo de isquemia determinado (TABLA 3).

Tiempo de isquemia Grado depresidn Tiempo de l
en minutos funcional recuperacioén
10 Jjusto medible 1h
20 40-50 X 6-7 dias
30 80-70 % 8-9 dias
60 70-80 X% 10-14 dias
120 completa parcial, pero
nunca comspletal
180 completa irrecuperable

TABLA 3. Depresion funcional y tiempo de recuperaciodn
después de una isquemia renal normotérmica, segun WICKHAM y
col., 1987.

3.1 ISQUEMIA Y FLUJO RENAL

El primer cambio morfoldégico que pndemos observar
después de la oclusién de la arteria renal, es uns

disminucién del volumen renal en un 50-60 %, adquiriendo la
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superficie un oolor amarfilado. En periodos de isquemia
cercanos a los 60 minutos, observamos un ocambio de
coloracién hacia el rojo asulado, por reflujo
venoso, cbservédndose asimismo, un ligero incremento del
volumen renal. Después del periodo de isquemia, al retirar
el clamp, se observa en pocos segundos una vuelta a la
normalidad del volumen renal, estando el rifién turgente.
Asimismo, se recupera la coloracién, observédndose primero
zonas atigradas y posteriormente un color homogéneo. A los
5-10 minutos de iniciada la revascularizacidén se observa en
ocasiones. un aumento de la turgencia, que vpara algunos
autores se explicaria por la existencia de una fase de
hiperemia, con aumento del gasto cardiaco (FAJERS 1955,
FLEMMING y OLIN 1875, HINSHAW 1963, HONDA y col. 1968-
1972, aunque otros LEARY y col. 1983), sostienen que, a
partir de un tiempo de isquemia, sea esta continua o
intermitente, el flujo renal post isquemia queda
deprimido. WILSON y col. (1971), encontraron deprimido el
flujo sanguineo renal después de una isquemia
intermitente, en perros, mientras que con 1la oclusién

continua, encontraron una hiperemia.

De los estudios de FLEMMING y col. (1975) y de FREGA
y col. (1678), se puede deducir que el flujo sanguinec

renal después de la oclusién temporal, aumenta, peroc la
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funcidén disminuye. Estos resultados se explicarian por una
lesién tubular y glomerular csusads por la isquemia ‘“per
se’, por 1la existencia de shunts intrarenales o por
ambos. Para EISEMBERGER y col. (19877), el fracaso renal es
atribuible a una lesién isquémica "per se” de la nefrona.
Para WILSON y col. (1871), existen una serie de shunts
que permanecen abiertos varios dias. TRUETA y col. (1947),
como ya comenté anteriormente , sugirid la existencia de
un  shunt cortico-medular, lo cual podria ser una
respuesta. Sin embargo, KAHN y col. (1950), niega la
existencia de este shunt en la isquemia. PALMLOV (1949),
observé una buena vascularizacidn de la médula, después de
40 minutos de isjuemia, pero no pudo dar una evidencia

concluyente de este shunt.

Durante los ultimos 20 afios, se ha enfatizado en el
lugar que ocupa la hemodindmica renal alterada, en Ila
patogénesis del fracaso renal agudo en general y post-
isquemia, COX y col. (1974) . Muchos grupos de
investigadores, usando diferentes modelos experimentales
han sefialado a la isquemia cortical, como el factor més
importante en la gé.esis y mantenimiento de 1la marcada
reduccién en los niveles de filtracién glomerular, que
caracterizan esta condicidn (OKEN y col. 19668, RUIZ
GUIRAZO y col. 19867, FLANIGAN y OKEN 1971, FLAMENBAUM y
col. 1972 y OKEN 1975).



Obaservaciones similares han sido realivsedas en el
bombre (HOLLEMBERG y col. 1968, HOLLEMBERG 1970 , y REUBI
y col. 1873).

3.2. ISQURMIA Y AGENTES VASOACTIVOS

La angiotensina II generada por el sistema Renina-
sngiotensina, ha sido repetidammnte invocado como el
agente vasoactivo responsable 1 la isquemia; psro, aunque
se han encontrado evidencias indirectas en su favor
(THIEL y col. 1870, FLAMENBAUN y col. 1973, HENRY y col.
1968), PRAUH Y col. 1875, conclusiones definitivas no hay
en este aspecto (FLAMENBAUN 1872b y OKEN y col. 1975).
Otros autores han postulado que, un fallo en la regulacién
del volumen celular secundario o severos disturbios en el
proceso metabdlico celular, han sido un factor importante
en la mala revascularizacién en diferentes tejidos,
observada después de una interrupcién temporal de la
circulacién (LEAF, 1870), ( BURKE, 1987).
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3.9, ISQUEMIA REMAL Y ANESTESIA.

Se ha domostrado que, adends de la durecidén de 1la
isquemia, otras varias condiciones pueden influir en el
curso del fracaso renal agudo post-isquémico. Si los
animales eran profundamente anestesiados y el rifién
clampado durante dos horas, los sintomas clinicos eran
escasos, la insuficiencia resnal normalmente no se
presentaba y el animal sobrevivia. Por otra parte, si el
clampaje se realizaba bajo anestesia superficial, se
observaba un fracaso renal agudo con marcada oliguria y
wmuerte del animal (BALINT y col. 1960, SHEEHAM y DAVIS
1960). Para BALINT y col. 1964, la denervacién quirirgica
ejerce un efecto protector similar. A peser de estos
estudios, no hay otros datos posteriores que pudieran
hacer pensar en que la anestesia per se, pudiera influir
en la N.T.A. post-isquémica. Lo que si influye, son
los cambios hemodindmicos que pueden acontecer durante la

misma.



3.4 OBSTRUCCION TUBDULAR £  ISQUEMIA.

En 1.878, PONFICK sugirié que la obatruocidén
tubular puede Jjugar un papel importante en el fracaso
~anal agudo. Posteriores autores, OLIVER (1944), MASON y
col. (1983), dieron sopo~te a esta teoria baséndose en el
hallazgo histolégico de moldes tubulares y tumefaccidén
renal, con obstruceién de los tibulos. Los primeros
estudios de micropuncidén experimental tubular, apoyaron
esta teoria obstructiva. Sin embargo, en fracasos rensles
agudos inducidos por la administracién de mercurio
(FLANIGAN, 19685) o glicerol (OKEN, 1866) en ratas, se
encontré que la presién tubulsr proximal no estaba
alterada como debia esperarse, si la obstruccién distal
contribuia a la insuficiencia renal. OKEN y col. 1968 y
FLAMENBAUN y col. 1871, comunicaron que moldes
intratubulares pueden descender de la nefrona a bajas
presiones. En observaciones directas, ESTEINHAUSEN
(1968), demostré que los moldes de hemoglobina pueden ser
fécilmente expulsados wmediante la administraccién de
manitol. Estos estudios concluian con que la cbstruccidn
intratubular , no juega un papel primario en el fracaso
renal agudo post-isquémico. Sin embargo, TANNER y col.

(1973), comunicd que, después de una hora de isquemia, la



presién tubular  sroximal (P.T.P), estaba elevada ¥y
muchos tibulos contenfan cilindros hialinos. DONOHE »
col. (1978), mediante estucios estructurales funcionales,
desuestra que grandes moléculas pueden pasar & través de
las células cpitcticlon'lotioncdal. apoyando ésto, la
teoria de que el reflujo tubular del filtrado glomerular
es un hechc significativo del fracaso renal agudo
post.isquémico. Esto didé lugar, a una base para el
desarrollo de una teoria, basada en la obstrucecién tubular
descrita por varios autores (TANJER, 1976 y ARENDSHORST,
1875), ecomo el hecho clave que sigue inmediatamente a un
tiempo largo de isquemia renal compleia. Las slteraciones
de los microvilli de los tibulos proximales, es otro
factor que se ha invocado en la patogénesis del proceso
obstructivo tubular precoz (RICHARDS 1929, OLIVER 1953,
OLIVER y col. 1051, TANNER 1973, BLANZIT 1975).

La composicién de los moldes tubulares no se conoce
con exactitud, pero se piensa que estén compuestos de
restos celulares y elementos glicoproteicos, particularmente

proteiras de Tamm-Horsfall (PATEL y col. 1964).

ARENDSHCRST (1975), cree qus la obstruccién es un
factor importante en sl fracaco renal agudo postisquemia,

pero que generalmente se suma a la reduccidén del filtrado

glomerular.
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Pars FREGA (1976), sme proauce un rdpido retorno del
flujo sanguineo a nivel del cortex, después de desclampar
la arteria renal. La tumefaccidn celular que se produce en
el perfodo de isquemia y que es méxima al final del aismo,
desaparece rdpidamente en el cortex, después dr desclampa-
y sigue entonces una necrosis celula. zonal. Solamente en
la zona cortico-medular la tumefaccidén celular persiste,
incluso después de 24 horas de revascularisacién. En esta
reducida gona, debido a 1la tumefaccién celuler, 1la
resistencia vascular estéd incrementada, con lo cual
disminuye la perfusién sanguinea, produciéndose una
necrosis celular cuyos detritus colaboran a la obstruccién
tubular. La combinacién de la necrosis de las células
epiteliales tubulares, méds la obstruccién tubular, serian
las bhases morfolégicas para el detericro de 1la funcién

renal.

Para TANNER (19768), varios factores juegan un papel
importante en la génesis de la obstruccién tubular. Kl
primero serian los acumulos intratubulares, corroborado
por otros autores (OLIVER 1951, KOLETSKY 1965). Z1
segundo, una compresién de los tubulos debido a un
incremento de la presién intersticial (GOTTSCHALK 198857) y
el tercero seria la tumefaccién de las células tubulares

( BURBZLL 1855) que por disminucién de la 1luzs tubular,



daria lugar a 13 obstruccidn. De los tres, TANNER (1976),
considera como feotor principal los scumulos
intratubulares, los ocuales han sido encontrados
frecuentemente en fracasos renales agudos experimentales
(MERONEY y RUBINI 1959, FLANIGAN 1965, FLAMENBAUN y col.
1971, RUIZ-GUIRAZU 1967, DIBONA y col. 1971) y clinicos
(OLIVER y col. 1951, BRUN y MUNCK 1957, PATEL y coi. 1964).
Asimismo, considera que los diuréticos, al incrementar el
flujo plasmdtico renal y la presién tubular, son
beneficiosos. Esie ultimo aspecto lo han corroborado otros
autores (FLORES y col. 1972), que consideran gue la
administracién de manitol, disminuye significativamente la
afectacién de la funcién renal producida la isquemia. Esto
se explicarfa, porque la elevacién de la ormolaridad
extracelular que produce el wmanitol, disminuye la
tumefaccién intracelular que genera la isquemia, la cual,
genera a su vezr més tumefaccién. Cor el manitol se rompe

este circulo vicioso.
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3.5. ISQUEMIA Y ALTERACCIONES ESTRUCTURALRES

En el cempo estructural, 1los vasos del pediculo renal
no son significativamente defiados por la presiémn del clamp,
(SHEEHAN ,1959), incluso después de més de dos horas de
isquemia. Las lesiones vasculeres ostensibles, las podemos
encontar en las arteriolas aferentes (dilataciones
aneurismdticas) y capilares peritubulares (hematomedia).
Si el clampaje es prolongado, la lesidn méz importante es
la desaparicién completa de la media de las arterias
interlobulillares.

A nivel glomerular, las lesiones son minimas y para
algunos autores (OLIVER y col. 1951) inexistentes. Cuando
el periodo de isquemia ha sido suficientemente largo, las
iesiones glomerulares son ostensibles a partir de la
segunda hora de revascularizacién, observéndose desde
éstasis y formacién de aneurismas capilares, hasta

trombosis y necrosis completa (SHEEHAN 1958).

Los procesos de reparacidén glomerular comienszan al
tercer dia. En glomérulos con pequefia lesién inicial, el
epitelio capsular prolifera formando acimulos epiteliales
o pseudotibulos, los cuales estén bién desarrollados en
una semana. En los glomérulos més dafiados, el epitelio
visceral se regenera para formar a continuacién, como una

tinica sobre la superficie de los restos necrdéticos.



&p wuerte oelular qQue sigue a la isquemia _renal
temporal, es més acusada osrca del sachgu#a terminal del
tibulo contorneado proximal, localizéndose cerca del
cortex (KOLETSKY 1884). 8i la isquemia es de larga
duracién, los tidbulos contorneados distales y tidbulos
colectores, también se necrosan (SHEEHAM 1858). En los
tibulos colectores se observa una regeneracién del
epitelio a 1los dos dias y wmedio de la isquemia, siendo

conpleta la regeneracién a las dos semanas.

3.6. RADICALES LIBRES DE OXIGENO.

A pesar de todas las teorias descritas, la
naturaleza del insulto celular que produce toda esa serie
de cambios descritos, es desconocida (HARVIG y col. 1981).
Una disminucién en el aporte energético de foufato,
incremento de 1la concentracién 1libre intracelular de
calcio, pérdida de la funcién celular de sintesis,
activacion de los procesos degradativos de membrana Yy
@énesis de toxinas endégenas de membrana, son algunos de
los factores que han sido postulados para explicar el dafio
celular secundario a la isquemia.



Para clinicos acostumbrados a pensar en el oxigeno
como un gustrato metabdlico beneficiono, pueds ser diffoil - .
aceptar que el oxigeno, ocasionalments, puede lemiw
toxicidad oelular severa, ain a concentraciones normsales.
Sin emburgo, el concepto de gque la 1isguemia, gue se
caracterizsa més, por bajas, que por altas tensiones de
oxigeno, pueda producir lesiones debido a la toxicided del
propio ox{geno, parece paraddgico.

Interesantes indicios de que el oxigenc podria
actuar como una toxina general, pueden encontrarse en los
origenes de la vida en nuestro Planeta. Hasta que aparecen
las algas verde-azules fotosintéticas, la atmosfera fué
totalmente anaerdbica. Por esta rasdén, las decisiones més
fundamentales de la “evolucidu”, rueron realizadas sin
contar con la potencialidad téxica del oxigeno. Estas,
incluyen 1la adopcién de una "vida quimice” basada en
aminoécidos, lipidos y nucledtidos. Sin embargo, estos
bloques universales plésticos, son quimicamente inestables
en presencia de oxigeno, reaccionando , paras formar
diéxido de carbono y otros productos de oxidacién. Las
bajas concentraciones de oxigeno que se daban entonces en
la atmésfera, dieron lugar a dos opciones de vida:

a) Anaerdbica, prescindiendo de 1la necesidad de oxigeno
b) Aerébica, desarrcvllando defensas especificas contra

los efectos téxicos del oxigeno. Nosotros evolucionamos de




organismos que -dm esta Ultima estrategia.

Los wecanismos de toxicided dul oxigeno estén
actualmente bien estudiados. La tox.cidad se cree estd
producida, no por la molécula de 02 per se, sino por
estructuras reactivas conocidas como radicales libres, que
derivan del oxigeno por medioc de reacciones quimicas

simples, que se dan dentro de la célula ( DEL MAESTRO
1980).

Un radical libre es simplemente una molécula, 4tomo
é 1ién, que contiene un nimero suelto de electrones en su
valencia extesrior de la cortesza. Los radicales tienden a

ser buenos oxidantes y reductores.

Los radicales libres derivados del oxigeno, que
juegan un papel més importante en la toxicidad, son los
radicales superdéxido. ( Gﬁ ). Este redical se forma cuando
un siaople electrén se afiade a la molécula de oxigeno y el
radical hidroxilo OH, que se forma cuando el radical
superxido reacciona con el perdxido de hidrégeno, en
presencia Je ciertos iones metdlicos (DEL NAESTRO. 1980;
BARON, 1987, .

Estrs especimenes reactivos pueden atacar y dafiar
importantes moléculas biolégicas. Dentro de las membranas
celulares, los radicales OH pueden iniciar una cadena de

reacciones conocidas ocomo peroxidacién lipfidica, por la

“



cual, los dcidos gramsos poliinsaturados son transformados
en productos hidrosolubles, oon la mﬂuim ruptura de
la membrana celular. lLa mmdﬁiﬂn de las membranas
lisosomales, puede conducir a la muerte celular, a través
de la liberacidén de hidrolesas lisosomales del citopiasma
(McCOY y col. 1968, McCORD 1885). Los radicalee libres pueden
producir mutaciones en DNA (HASSAN 1983). En la infeccién,
los fagocitos activoc generan radicales de oxigenoc para
destruir las bacterias y, en el proceso, se destruyen ellos
mismos. Estos radicales pueden contribuir a la destruccién
tisular asociada a infeccién, como se demuestra en un
reciente estudio de hepatitis inducida por endotoxina
(ARTHUR 1885).

La isquemia renal produce una rdpida pérdida de
ATP tisular (Hems 1970) y un incremento de los productos
de degradacion del ATP, adenosina, inosina, hipoxantina
(OSWALD 1977, MILLER 1978a, MAESSEN 1987). El descenso de
adenosina en las células por degradacién durante 1la
isquemia, se cree es debido a la depleccidén de nucledtidos
(COLLINS y col. 1877), los cuales persisten durante algin
tiempo después del restablecimiento del fluio remnal. Otro
efecto de la acumulacién de hipoxantina durante la
isquemia renal, puede ser la generacién de alta cantidad
de RADICALES LIBRES DE OXIGENO, secundarios a la

conversion enzimdtica
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de hipoxantina a xantina por la xantino oxidaaa,
generéndose radicales superdxidos (02-) como un producto de
reduccién del oxigeno molecular. Los radicales superixido
y sus productos de reduccidén, perdéxido de hidrégeno (h202)

y radical hidroxilo (OH"), pueden producir dafio celular a
través de la peroxidacidén de lipidos de las mitocondrias,
lisosomas Yy membranas plasmdticas, los cusles pueden
alterar la estructura y funcién de ambas membranas
(FRIDOVICH 1978) .

Se ha demostrado en animales de experimentaciodn,
que los radicales libres de oxigeno, juegan un papel en el
dafio, después de un insulto hipéxico en el cerebro, corazén
e intestino, (FLAMM y col. 19878 , GUARNIERY y col. 1980,
GRANGER y col. 1981, BAKER y col. 1885 y KOGURE 1932 ).

Normalmente, los tejidos contienen suficientes
depuradores endégenos, para protegerse contra la lesién de
los radicales libres de oxigeno. la superoxidodismutasa
elimina rédpidemente los 02-; 1la catalasa y glutation
peroxidasa inactivan los K202. Existen ademds, depuradores
de los OH, incluyendo el triptéfano, hisvidina, ascorbato,
alfa tocoferol (DEMOPOULOS, 1980 y TAKENAKA y col. 1981).
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MECANISMO DE FORMACION DE SUPEROXIDO POK LA ISQUEMIA

GRAFICO 2. Mecanismo propuesto para explicar la
formacién de radicales superdxido secundariamente a la
isquemia. Tomado do McCORD (1985)



Durante la isquemia, sin embargo, dichos depuradores
pueden estar agotados, produciéndose el dafic tisular por
los radiceles libres de oxigeno, especialmente cuando 1la
perfusién de los tejidos y el aporte de Oxigeno se
reanudan. En apoyo a esta hipétesis, estén los hallazgos
después de un tiempo de isquemia cerebral, en el que se
observa una disminucién en los niveles de écido ascérdico
(FLAMM 1978), y después de uua hipoxia cardfaca, la
disminucién de la superoxidodismutasa y glutation
peroxidasa (GUARNIERI, 1980). A nivel renal, se han
obtenido conclusiones parecidas (PALLER, 1984 , HANSSON ,
1883 , OURIEL, 1985 , GREEN y col. 19868), pero siempre de
forma indirecta, ya que la vida media de dichos radicales
es muy corta y ello mediante enzimaz que bloqueen 1los

efectos de dichos radicales (KOYAMA, 1985, BOSCO, 1988).

’ PARKS y col. (1983), BERGSLAND y col. (1987), han
sido capaces de demostrar que el allopurinol, un inhibidor
especifico de la xantino oxidasa, ha sido efectivo en la
prevencién de la lesién tisular. La perfusién de tejidos

no isquémicos con xantino-oxidasa mas hipoxantina, duplica

‘as lesiones.

Estas teorias conducen a pensar, que la isquemia

renal per se, no es la Unica causa de las lesiones
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tisulares (‘W ALVIRA y col. 1988). Lo seria, si el
tiempo de isquemia fuera muy prolongado, peroc cuando esto
no es asi, la formacién de radicales libres parece ser que
Jjuega un gran rapel y el uso de agentes blogqueantes de los

mismos o el Allopurinol, podr{an ser una esperanza de

futuro.

48



4. - SUSTRATO MORFOLOGICO DE LA N.T.A. POST-ISQUEMIA



i

Las lesiones histolégices del F.R.A., seocundario e
isquemia, pueden afectar a todas las estruoturas gue

componen la nefrona.

a) Lesiones tubulares :

Después de los estudios de mi~rodiseccién de OLIVER y
col. (1981), se hablé de dos tipos de lesiones. En la
nefrotoxicidad, se afectan primordialmente los tibulos
contorneados proximales (TCP). La lesidén oscila, desde la
tumefaccién de las células y disolucién de las mitocondrias
citoplasméticas, hasta la necrosis celular con picnosis y
destruccién de los nicleos (cariorrexis). La membrana
basal tubular {MBT), se conserva g¢eneralmente intacta.

Todas las nefronas parecen uniformemente lesionadas.

La lesién “isquémica” se caracteriza por ruptura
tubular (tubulorrexis;. En estos casos, la necrogis tubular
es infrecuente y de distribucién en 4reas, focal. Los
tibulos proximales estdn dilatadcs y 1la afectacidn
predomina en los tubulos contorneados distales (TCD).

Los cambios que més precosmeante se visualizan en el
M.E., consisten en la pérdide del borde ociliado del
epitelio tubular, con disolucién de las mitocondrias
(DALGAARD y col. 1961), y desearrollo de vacuclas

la



intracitoplésmices o “cuerpos de inclusién”. Las célules
més afoctadas wmuestran desintegracién nuclear (restos
nucleares). A los pocos dias, podrén aparecer signos de
regeneracién, con mitosis de los nicleos y granulaciones
baséfilas en el citoplasma, sin que se desarrollen
organelos, tales como las microvellosidades o mitocondrias,
hasta fases mds tardias, (KEMPCZINSKI y col. 1968). En
dreas de mayor afectacién de la MBT, el epitelio puede ser
reemplazado por tejido fibroso. En los TCD y TC aparecen
cilindros hialinos o ¢granuiosos, pigmentos, células

necrosadas y restos celulares.

bk} Lesiones Intersticiales :

El intersticio aparece edematoso, con separacién
entre los tibulos, pudiendo desarrocllarse un cierto grado
de fibrosis. Puede observarse infiltracién de linfocitos

o cédlulas plasmédticas.

¢) Lesiones vasculares :

Las lesiones vasculares ostensibles, las podemcs
enconts; en las arteriolas aferentes (dilataciones

aneurismaticas) y capilares peritubulares (hematomedis).



S8i el clampaje es prolongado, la lesidn nds importante es
la desaparicién completa de ls media do las arteries
interlobulillares.

d) Cambios glomerulares :

A nivel glomerular, las lesiones son minimas y para
algunos autores, inexistentes (OLSEN, 19878'. Cuando el
periodo de isquemia ha sido suficientemente largo, las
lesiones glomerulares son ostensibles a partir de 1la
segunda hora de revascularisacién (BARNS y col. 1481),
observédndose desde éstasis y formacién de aneurismas

cepilares, hasta trombosis y necrosis completa ( SHEEKHAN,
1359).



8.~ METODOS DE VALORACION DE LA FUNCION REMAL



Las tdéonicas establecidas pars la valoreoidn de 1la
funoidn renal global, incluyen el sclarasisnto de inuline,
técnicas radiocisotépices, aclaramiento de oreatinina o
simplemente la determinacidn del nitrégeno ureico
plasmdtico (BUN) o oreatinina plasmétion. La exactitud de
estas técnicas es inversamente proporciona. a su facilidad

de uso (FIG 3).

Exactitud uso

Aclaramiento inulina +444 ‘ ' +

Radioisétopos +44 ++
89 To DTPA
51 Cr EDTA

Aclaramiento Cret. +4 ; ' ‘e

Urea plasma/creatinina + m 444

Fig. 3. Exactitud versus uso, de los métodus para
determinar la funcién renal global. O’REILLY (19868).

El aclaramiento de inulina es diffcil de obtener ¥y
su andlisis quimico es diffcil, siendo su uso complejo psra
su utilizecién cotidiana. El aclaramiento de creatinina y

la determinacién de BUN y creatinina plesmdtica, son wmés



féciles de reslisar, perc mencs exactos y en los oasos de
valoracién de un rifidn isquémicn, 920lo son dtiles si el
paniente ea monorreno.

El cateterismo uretersl bdilateral y el sestudio
subsiguiente de la emisién de orina por separado, es un
método poco Util por lo engorroso para el paciente, por
los riesgoc que conlleva y por la inexactitud de 1los

resultados.

El estudio de orina a través de una nefrostomia
dejada en el acto quirirgico, puede ser Gtil para valorar
la evolucién de 1la NTA post-isquémica, pudiéndose
distinguir dos situacionas:

1.- En la IRF secundaria a disminucién de 1la
perfusidén renal, se mantiene correcta la funcidén tubular.
De ahi que 1la concentracién de urea y creatinina sea
elevada, la natriuresis sea inferior a 20 - 30 mEq/l, se
invierta el cociente Na/K y la osmolarided urinaria sea
alta. El1 cociente Na/K es inferior « 1, el de urea
orina/plasma inferior a 10, el de creatinina orina/plasma
superior a 40 y la osmolaridad orina/placma es superior a

1,3 (BASTL y col. 1980 ; ELIANOU y BATA ,19868).



2.- En el FRA sstablecido, se eleva ¢l Na urinario
ante la incapacidad tubular de reabsoroidn ( Ne superior a
30 =mEq/1), desciends la conocentracide urinaria de urea y
creatinina, aeas{ ocomo la osmolarided. La rvelacién urea
orina/plasma es inferior a 8. creatinina orins/plasma
menor de 20, el ocociente Na/K es superior a 1 7y 1la
relacién osmolaridad orina/plasma inferior a 1,1. (EVANS,
1978).

El pardmetro més fiable para diferenciar FRA de
IRF, lo constituye el cdlculo de la fraccién exoretada de
Na filtrado -FENA- (MILLER, 1978b); ESPINEL, 1976) que

relaciona Na y creatinina en plasma y orina.

La eliminacidén urinaria de enzsimas como indicador
de la IRA post-isquemia, ha sido ampliamente estudiada
(RAAB 1972). La deteccién de cantidades aumentadas de N-
acetil-glucosaminidasa-NAG- (PRICE, 1872) o gammaglutamil
transpeptidasa-GGPT-, pueden tener un valor disgndstico
pronéstico relativo (RUIZ MARCELLAN y col. 19835a y 1885b).

La Urografia i.v. se ha de tener en cuenta a la hora

de valorar la morfologia y funcién de ambos rifiones por
serarado. Para BEURTON y col. (1981), existe una buena
correlacién entre la UIVy la gammagrafia isotépica,
manifestando que se puede afirmer con peqguefio margen de



error, Que una atrofia del parédnquima de i om. en la
u.1.v corresponds a una pérdida de funoidn de un 10X en
in gasmagrafia. FICURA. 3 a.

o

Alturs del rifién Valor Gammeagrafia
0,% a 1,%5cm 5% a 15%
2 a 3 om 206 a 40X

S — T - - —— o~ T - " - - . -~

FIGURA 3 a. Correlacién funcional entre la UIV ¥y

dammagrafia en la litiasis coraliforme segun
BEURTON, (1981).

Ultimamente O’REILLY y col. (1988), correlacionan la
medida de la filtraciém glomerular durante la UIV, con la
obtenida mediante estudio isotépico con 98 Tc DTPA,

encontrando un coeficiente de correlacién de 0.95.

El método que se considera mds Util para el estudio
de la funcién renal unilateral, es el estudioc gammagréfico




en sus diverses modalidedes (LARSSON y col. 1084 ; DALY y
col. 1981;. 81 cumparemos lor resvitados del olearance
renal por métodor radiocisotépioos, con los wmétodos
cldsicos, obtendremos lo siguiente:

a) 7iujo plasmitico renal:

Los valores del clearance obtenidos con el 131 I-CIH
(orto-yodo hipurato sdédico), son algo menoves que los
obtenidos con el PAH (ac. paraaminohipirico). Como causa
de esta diferencia, se ha encontrado un {ndice de
extraccién renal diferente para ambas sustancias, una
diferente unién de zmbas a las proteinas séricas y la
presencia de més del 3X de 131-I libtre en el 131-I-IOH.

Numerosos autores han encontrado una muy buena
correlacién ds los valores de clearance obtenidos con ambos
fdrmacos, publicéndose para el cociente clearance 131-1-I0H
/clearance PAH, valores que oscilan entre 0,71 y 0.98
(MAILLOUX y GAGNON, 1972 ; PABST y HOR, 1978 ; THOMPSONN y
col. 19883).

HOR y col. (1974), tomando los datos publicados por
7 autores, considerd un valor medio de 0.84 para dicho
cociente. Este autor recomienda multiplicar el valor del

F.P.R. obtenido con el 131-I-I0H, por el factor de correccién



1’2 , para obtener ol valor del F.P.R. que se wubirse
obtenido cor el P.A.H. Dado jue por su mayor dificultad
técnica, la determinscién del F.P.R ovon . A.H ha caido en
desuso, se aceptan los valores del cloarance con 131 -
IO, sin practicar correccién alguna, como los verdaderos

del flujo plasnético renal efectivo.
b) Filtrado glomerular:

Tomando occmo patrén del filtrado glomerular, los
valores obtenidos con el clearance de inulina, también se
han encontrado diferencias sistemdticas entre éstos y los
valores obtenidos usando radiofdrmacos, que se eliminan
exclusivamente o de modo muy predominante, por filtracién
glomerular, si bién prédcticamente, la mayoria de los
autores han comunicado una muy buena correlacién entre los
valores obtenidos con los diversos trasadores y con las
distintas técnicas (BIANCHI ,1972 ; NGEH y BARRITAULT,
1961 ; BUESCHEN y col. 1974 ; SIGMAM y col. 1965-1966).
OESTER y col. (1968) y COHEN y col. (1969), han publicado
unos resultados satisfactorios del F.G. obtenido con el

clearance de lIodothalamato.

Igual que sucede con el F.P.R, ¥y no siendo hoy dia
habitual caloular el F.G. empleando el clearance de
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inulina, ». acepten 1loa valores del F.G. obtenidos por
técnicas rediocisotépicas covo susénticos, renuncidndose »
practicar co.resceida alguna.

Para el célculo de la funcién renal de ocada rifién,
se utiliza al renograma istépioco, que pueds reslisarse con
diversos trazadores {131 I-hipuran, DTPA 99 Tc. etc.). Ei
sétodo consiste er sumar las actividades de ambos rifiones.
desde que Zinaliza la fase de perfusidén (entre 30 y 60
seg. p.i.) y el inicio de la fase de eliminacién (entre
2,5 y 3 min). La suma se considera al 100X de funcién y el
cociente de la actividad de cada rifién por la suma de
ambos, representa la contribucién relativa de cada rifién a
la  funcién renal total o eficiencia renal relativa
(E.R.R.) Seguidamente el F.P.R de cada rifién, se obtiene
multiplicando la E.R.R del mismo, por el valor del F.P.R
total.



HIPOTESBIS DE TRABAJO



Baséndonos er: anteriores trabajos y pudblicaciones
que consideraban 15 wminutos, oomo tiempo limite de
isquemia renul normotérmioca, »ara qur =21 erado de
dopreeién de la funcién renal ses minimo ¥y transiterio,
decid{ iniciar un sstudio expc:-iments. en Septiembre de
1977, finaligzdndolo en julio de 1878.

Dicho estudio re res'izé en el Centro de Cirugia
Experimental de la Mutua TJabadelliense Jde Seguros. Se

utilizé el perro como animal de experimentacidmn.
El estudio buscaba valorar:

1. - La afectacién renal producida secundariamentes a

una isgquemia inducida en normotermia.

2.- Las lesiones producidas en el tronco principal

de la arteria renal, por la compresién del clamp

empleado, estudiando la posibilidad ae una
estenosis y courecuentemente la aparicién de

una hipertensidn secundaria.

3.- 8i existian diferencias significativas entre la

isquemia continua o intermitente.



Una veszs sentados los pardmetros experimentales,
desarrollamos la técnica en clinica humana, indicéndola
solanente en los actos quirirgicos que por su dificultad
1 lo requerian., siendo fundamentalmeante estos casos,
litiasie complajas o complicadas, nefrectomias parciales
por litiasis o tumores. Pocteriormente, se fuoron
cortroiando dichos enfermos, para que una vez recopilados
los datos del conirol evolutivo, pudieramos contestar
precticédmente a lmz mismar preguntas que en la parte
exper’mental, pero con una gran diferencia: en la
experimentacidn, los rifiones eran sanos y en clinica humana
pa-tiamos de rifiones que siempre tenian una patologia mds o
menos severa asociada, 1lo cual hernos ue tenerlo presente a

la hora de valcrar los resultados finales.
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