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Prevencion del dafo renal tras isquemia aguda
mediante la administracién de PGE;.
Estudio morfométrico

A. Torres, C. Conde, M. Martin, J.A. Gonzdlez-Fajardo,
V. Gutiérrez, S. Carrera, C. Vaquero

EFFECTS OF PGE; ON PRESERVATION OF RENAL AFTER WARM ISCHEMIA.
MORPHOMETRIC AND HISTOLOGIC STUDY

Summary. Introduction. Warn renal ischemia is an inevitable consequence of a number of
common clinical situations and operative procedures. Ischemic renal damage is a serious and
unsolved problem in the subsequent fate of the occlusion of the renal artery. Material and
methods. Fourty eight Wistar rats were used in the study. Through a midline abdominal
incision, a right nephrectomy was performedin all animals. The left kidney was gently dissected
and left attached only by its pedicle. The left kidney was the selectively infused via the
angiocatheter with 0.01 mg of PGE; in 2 ml of 0.9 per cent saline in the half of the animal and
the other half the infusion is made only with saline. At the end of the infusion, the left renal
arterywas occluded withamicrovascular clamp (warn renal ischemia). Studies were performed
in four group of animals. Group consisted of 6 rats subjected to warn renal ischemia for 15
minutes. Group consisted of 6 rats subjected to warn renal ischemia for 60 minutes. Group
consisted of 6 rats subjected to renal ischemia for 15 minutes and reperfusion at 24 hours.
Group consisted of 6 rats subjected to renal ischemia for 15 minutes and reperfusion at 7 days.
Group consisted of 6 rats subjected to renal ischemia for 60 minutes and reperfusion at 24
hours. Group consisted of 6 rats subjected to renal ischemia for 60 minutes and
revascularization at 7 days. After completion of surgery, the rats were observed for recovery
from the anesthesia and placed in cages, provided with standard rat chow and water ad
libitum in the group of renal revascularization. The kidneys at the end of study were removed
immediately after the period of ischemia. Slices of kidneys from these animals were immediately
fixed by immersion in formaldehyde. Thick section for light microscopy were stained and
studied histologic and morphologically. All values are expressed as mean, standard error of
the mean. Student’s t test was used for paired data. Results. The acute tubular necrosis that
develops as a direct result of renal ischemia without protection in the group after 30 minutes
of ischemia. Conclusions. Pretreatment with PGE; of the kidneys previous to warn renal
ischemia fails to attenuate the ischemic renal injury. This study, the showed that PGE; had
a little protective effect on the rat kidneys subjected to ischemia and reperfusion injury.
[ANGIOLOGIA 2001; 53: 381-92]
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Introduccién

En algunas cirugias, como las nefrotomias
renales para el tratamiento de la litiasis
renal [1], o la cirugia conservadora de
los tumores renales [2], es necesaria la
realizacién de isquemia temporal renal,
produciéndose una lesion morfoldgica y
funcional que depende del tiempo de is-
quemia [3].

Numerosas son las sustancias que alo
largo de la historia se han empleado para
tratar de disminuir el efecto de la isque-
mia renal, como son la hipotermia renal
[4], el manitol [5,6], las IECAS [7], eico-
sanoides [8], bioflavonoides [9], precon-
dicionamiento [10], etc.

Las causas de isquemia renal son
muchas, y podemos clasificarlas de una
manera generalizada en: hipovolémicas
(hemorragia, tercer espacio...), trastor-
nos cardiacos (infarto agudo de miocar-
dio, taponamiento cardiaco, cardiopatia
congestiva), vasodilatacién periférica
(bacteriemia), incremento de las resisten-
cias vasculares (anestésicos, sindrome
hepatorrenal) y obstruccién vascular re-
nal (embolismos, traumatismos, anemia
falciforme) [11,12].

Para comprender las lesiones que se
producen a consecuencia de la isquemia
renal es fundamental conocer la fisiopato-
logia de lamisma[13,14]. Tras la isquemia
se producen unas alteraciones hemodina-
micas que dan lugar a una reduccién del
flujo, de la presion intraglomerular, y una
disminuciéndel coeficiente defiltracion glo-
merular y por lo tanto una disminucién del
aporte de oxigeno. Esto seacompafiade una
lesién tubular y un flujo retrogrado, lo que
setraduce en unareduccién del filtrado glo-

merular que en la clinica se comporta como
una necrosis tubular aguda (NTA) e insufi-
ciencia renal aguda [15,16].

La prostaglandina E, (PGE,, es un ei-
cosanoide que proviene del dcido araqui-
dénico, que es capaz de modificarel efec-
to pernicioso de la isquemia renal aguda,
per se capaz de redistribuir el flujo intra-
rrenal e interferir en los mecanismos ce-
lulares de la isquemia [17,18].

Demostramos con este estudio, que la
PGE, es una sustancia protectora de la
isquemia renal aguda, no solo desde el
punto de vista funcional, sino también
morfolégicamente.

Material y métodos

Se han utilizado 48 ratas machos Wistar,
estabuladas en jaulas de seis animales y
sometidas a ciclos circadianos de luz y
oscuridad, asi como alimento y agua ad
libitum.

Se dividieron en ocho grupos de seis
ratas cada uno. De manera que el grupo
1A fue sometido a 15 minutos de isque-
mia con PGE,, el grupo 1B a 15 minutos
de isquemia con suero fisiolégico, el gru-
po 1Ca 1 horadeisquemiacon PGE,,yel
grupo 1D a 1 hora de isquemia con suero
fisiol6gico. Estos animales se sacrifica-
ron a las 24 horas de la lesién isquémica.
El resto de los grupos se guiaron por la
misma distribucién pero se sacrificaron a
los 7 dias de la isquemia renal (Tabla I).

Las ratas se anestesiaron con clorhi-
drato de ketamina por via intraperitoneal
enunadosis de 60 mg/kg peso, se pesaron
y posteriormente se inmovilizaron si-
guiendo las normas de manejo de los ani-
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Tabla I. Distribucién de los grupos.

PGE; Fisiologico
15 min isquemia 1A 1B

7A 7B
1 h isquemia 1C 1D

7C 7D

males experimentales que dicta la legis-
lacion espafiola de 1998.

En primer lugar se realiz6 una nefrec-
tomia simple derecha, pesdndose el rifién
con una balanza de precision.

Posteriormente se disecaron los gran-
des vasos y el pediculo renal izquierdo, y
se independizaron arteria y vena renal
izquierda. A continuacién, con agujaden-
tal de 30 g (0,3 x 12 mm), se introduce
PGE; (alprostadil y alfadex) directamen-
te en bolo sobre la arteria renal izquierda,
en dosis de 2,5 pg/kg. Inmediatamente
después se produce isquemia renal aguda
por medio de una pinza vascular atraum4-
tica. Los grupos a los que se perfundi6
suero fisioldgico, se les introdujo el volu-
men proporcional al peso que correspon-
deria si se fuera a perfundir PGE,. Los
grupos Ay B fueron sometidos a 15 minu-
tos de isquemia, y los Cy D a 1 hora. Los
animales se colocaron de nuevo en sus
jaulas y fueron estabulados en las condi-
ciones anteriormente citadas.

Transcurridas 24 horas para el grupo
1,y 7 dias para el grupo 7, fueron aneste-
siadas de nuevo realizdndose una nefrec-
tomia izquierda simple, se obtuvo el peso
renal y seguidamente los animales fueron
sacrificados.

Para realizar el estudio histopatoldgi-
co los rifiones fueron fijados en formol,

ANGIOLOGIA 2001; 53 (6): 381-392

PREVENCION DEL DANO RENAL

incluidos en parafina, y se cortaron con el
microtomo a un grosor de 6 micras axial-
mente. Tras desparafinar los cortes, las
muestras se tifiieron de hematoxilina eosi-
na. El estudio histopatolégico se realiz6
con microscopio Optico, y finalmente el
estudio morfométrico con un analizador
de imagenes semiautomdtico VISDIII,
donde se midi¢ el area, perimetro, volu-
men, factor de esfericidad y didmetro glo-
merular. Los resultados obtenidos fueron
tratados estadisticamente con el test de la
t de Student, para dos muestras indepen-
dientes, andlisis de la varianza y test de
regresion.

Resultados

La mortalidad fue de un 31%, siendo
mayor en aquellos animales que fueron
sometidos a 1 hora de isquemia (1 hora:
18,5%, 15 minutos: 11,4%) y perfundi-
dos con PGE, (PGE,. 18,5%, suero fisio-
l16gico: 11,4%). La muerte de los anima-
les se produjo alas 24-48 horas delalesion
isquémica.

En todos los casos estudiados el peso
de los rifiones experimentales aumentd
en comparacion con el peso renal del gru-
po control, de manera que el grupo de ri-
flones sometidos a una hora de isquemia
y evaluacion a los 7 dias con suero fisio-
l6gico sufre un incremento del peso del
50% (RD: 1.129 g, RI: 2.276 g), encon-
trandose diferencia significativa en am-
bos grupos (p= 0,003) (Fig. 1).

Desde el punto de vista macroscopi-
co, no se ha encontrado diferencia signi-
ficativa entre los grupos sometidos a 15
minutos de isquemia pero si tras 1 hora,



A. TORRES, ET AL

donde los protegidos con PGE, mostra-
ron una arquitectura similar a la normali-
dad, mientras que los tratados con suero
fisiol6gico mostraron lesiones circunscri-
tas de necrosis y congestion renal genera-
lizada.

Histopatologicamente, tras 15 minu-
tos de isquemia, no se encontraron gran-
des diferencias, pero tras 1 hora de is-
quemia, los rifiones tratados con PGE, y
que fueron evaluados a las 24 horas
mostraron necrosis focal con oclusién
tubular de la luz por cilindros hialinos en
un 66%, siendo histolégicamente nor-
males el 33% de las muestras (Fig. 2).
Los grupos tratados con suero fisioldgi-
co y evaluados a las 24 horas mostraron
tubulorrexis y obstruccién de la luz jun-
tocon NTA. Tras 7 dias, los rifiones pro-
tegidos con PGE, mostraron en un 100%
reparacién epitelial y mitosis generali-
zada, mientras que, en el grupo tratado
con suero fisiolégico, el 83% todavia
mostraban NTA, aunque con discretos
focos dereparaciontisular,y el 17% NTA
con pielonefritis aguda.

Desde el punto de vista morfométri-
co, al comparar los rifiones experimen-
tales con el grupo control, hemos encon-
trado que no existe diferencia significa-
tiva entre los grupos al estudiar el factor
de esfericidad tras 15 minutos de isque-
mia y sacrificio a las 24 horas, asi como
con respecto al didmetro, factor de esfe-
ricidad, volumen glomerular tras 15
minutos de isquemia y sacrificio a los 7
dias, en los rifiones protegidos con PGE,
Siseencontré diferenciasignificativaen
todos los pardmetros morfométricos es-
tudiados en los rifiones tratados con fi-
sioldgico (Tabla II).
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Figura 1. Imagen histolégica con la aparicion de cilindros con fenémenos de rege-

neracion en el grupo 7C (HE 40x).

&

'.-.'1"‘

Figura 2. Fenémenos de necrosis tubular en el grupo 1D (HE 10x).

Al estudiar el factor tiempo, es decir,
si 15 minutos de isquemia frente a 1 hora
es relevante, se ha encontrado que entre
ambos grupos experimentales existe una
importante diferencia a favor del grupo
tratado con PGE,, ya que no es relevante
el tiempo de isquemia en aquellos grupos
sometidos a fisioldgico, mientras que en
los tratados con PGE; si se evidencian di-
ferencias con respecto a todos los para-
metros glomerulares medidos, encontran-
dose en todos los casos menos medida
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Tabla Il. Comparacion de los datos morfométricos glomerulares de los grupos experimentales con suero fisiolégico y PGE;,
respecto al grupo control.

Area Diametro Factor de esfericidad Perimetro Volumen

RD RI RD RI RD RI RD RI RD RI

1A 1532,3695 1359,1445 43,9819 40,8348 0,9157 0,9160 144,4912 135,4733 45690,3740 38549,8690
+282,155 +339,237 +4,117 +6,190 +0,037 +0,082 +13,830 +16,505 +12502,373 +14474,524

1B 1712,8757 1324,1470 46,6560 40,9006 0,9218 0,9078 152,7635 134,9590 54513,8537 36665,9470
+460,816 234,642 +5,518 +3,649 +0,027 *0,39 +18,651 +12,489 +20989,476 +9712,226

1C  1468,5285 13455810 43,0084 41,0797 0,9339 0,8910 139,8498 136,8947 43036,2352 37976,2342
+303,687 +337,009 +4,518 5,127 +0,026 +0,042 +14,246 =*16,945 13187063 *14474,047

1D 1516,1620 1332,6925 43,8410 41,0717 0,9345 0,8939 142,0603 134,9060 45040,5228 36854,5618
+257833 +200,962 +3,765 +3,116  +0,025 0,039 +12,915 +16,497 +11572,843 +8363,988

7A  1663,9595 1491,3025 45,1874 43,2616 0,9282 0,9169 146,4718 139,3250 49973,6042 44244,6233
+330,547 +£358,330 +7304 +5269 +0,067 +0,031 +23,083 *23,040 +17169,501 +15751,549

7B 1675,0967 1343,1147 46,0443 41,4133 0,9439 0,9142 148,9247 1479767 52041,4820 38246,2650
+262,148 +302,474 +3,597 +4,067 +0,020 0,41 +11,787 +130,623 +12275,182 +11105,652

7C 15442703 13172353 44,1257 40,4540 0,9371 0,9100 143,3170 130,1220 46315,7783 36481,3870
+306,947 +422,610 +4,415 +6,428 +0,031 +0,040 +14,607 =+28514 +13715,561 +19011,336

7D  1589,2673 1253,9937 44,8830 39,1589 0,9279 0,9094 145,9005 129,0191 47979,0075 34154,7260
+213,668 +311,043 +3,034 +6,200 +0,057 +0,033 +10,402 +21,735  +9642,783 +12764,916

Tabla lll. Comparacion de los datos morfométricos glomerulares con respecto al tiempo de isquemia al que han sido sometidos.

Area Diametro Factor de esfericidad Perimetro Volumen

15 min 1h 15 min 1h 15 min 1h 15 min 1h 15 min 1h

1A-1C  1359,1445 13455810 40,8348 41,0797 0,9160 0,8910 135,4733 136,8947 38549,8690 1D37976,2342
+339,237 +337009 +6,190 5,127 +0,032 +0,042 +16,505 +16,945 +14474,524 +14474,047

1B-1D 1324,1470 1332,6925 40,9006 41,0717 0,9078 0,8939 134,9590 134,9060 36665,9470 36854,5618
+234,642 +200,962 +3,649 +3,116 +0,039 +0,039 +12,489 +16,497 +9712,226 +8363,988

7A-7C 1491,3025 13172353 43,2616 40,4540 0,9169 0,9100 139,3250 130,1220 44244,6233 36481,3870
+358,330 +422,610 +5,269 +6,428 +0,031 +0,040 23,040 +28,514 +15751,549 +19011,336

7B-7D  1343,1147 1253,9937 41,4133 39,1589 0,9142 0,9094 1479767 129,0191 38246,2650 34154,7260
+302,474 +311,043 +4,067 +6,200 +0,041 +0,0383 *130,623 +21,732 +11105,652 +12764,916

glomerular en los rifiones sometidos a 1  dias postisquemia, hemos encontrado que
hora de isquemia (Tabla III). el grupo sometido a PGE, si muestra

Al estudiar el factor tiempo de eva-  diferencia significativa en los valores
luacién, es decir, 24 horas a frente a 7 morfométricos en todas las medidas to-
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Tabla IV. Valoracién de la importancia del tiempo transcurrido tras la isquemia: 24 horas frente a 7 dias. Datos morfométricos
glomerulares.

Area Diametro Factor de esfericidad Perimetro Volumen
1A-7A 1359,1445 1491,3025 40,8348 43,2616 0,9160 0,9169 135,4733 139,3250 38549,8690 44244,6233
+339,237 358,330 +6,190 +5,269 +0,032 0,031 16,505 +23,040 +14474,524 +15751,549
1B-7B 1324,1270 1343,1147 40,9006 41,4133 0,9078 0,9142 134,9590 1479767 36665,9470 38246,2650
+234,642 +302,474  +3,649 +4,067 0,039 +0,041 +12,489 +130,623 +9712,226 +11105,652
1C-7C 1345,5810 13172353 41,0797 40,4540 0,8910 0,9100 136,8947 130,1220 37976,2342 36481,3870
+337,009 422,610 +5,127 16,428 +0,042 +0,040 +16,945 128,514 +14474,047 +19011,336
1D-7D 1332,6925 1253,9937 41,0717 39,1589 0,8939 0,9094 134,9060 129,0191 36854,5617 34154,7260
+200,962 +311,043 +3,116 6,200 +0,039 +0,033 +16,497 +21,735 +8363,988 +12764,916

Tabla V. Comparacion de los datos morfométricos glomerulares de ambos grupos experimentales entre si.

Area Diametro Factor de esfericidad Perimetro Volumen
1A-1B 1359,1445 1324,237 40,8348 40,9006 0,9160 0,9078 135,4733 134,9590 38549,8690 36665,9470
+339.237 234,642 +6,190 +3,649 +0,032 +0,039 +16,505 +12,489 +14474,524 +9712,226
7A-7B 1491,3025 1343,1147 43,2616 41,4133 0,9164 0,9142 139,3250 1479767 44244,6233 38246,2650
+358,330 +302,474 +5269 +4,067 0,031 +0,041 +23,040 +130,623 +15751,549 +11105,652
1C-1D 1345,5810 1332,6925 41,0797 41,0717 0,8910 0,8939 136,8947 134,9060 37976,2342 36854,5618
+337009 +£200,962 +5,127 +3,116 10,042 +0,039 +16,945 +16,497 +14474,047 +8363,988
7C-7D 1371,2353 1253,9937 40,4540 39,1589 0,9100 0,9094 130,120 129,0191 36481,3870 34154,7260
+422,610 +311,043 +6,424 16,200 +0,040 +0,033 +28,514 +21,735 +19011,336 +12764,926

madas en los rifiones estudiados a los 7
dias. Esta diferencia es mds patente en
los rifiones protegidos con PGE,; que en
los tratados con suero fisioldgico (Tabla
IV). Sin embargo, no se ha encontrado
claradiferencia al comparar entre si, mor-
folégicamente, el grupo de PGEI con el
de suero fisioldgico.

Finalmente, los datos morfométricos se
han sometido al test de regresién miuiltiple,
obteniendo que tras 1 hora de isquemia el
tamafio morfométrico glomerular tiende a
reducirse, bien con suero fisiolégico o con
PGE,, caracteristica que no se ha demostra-
do tras 15 minutos de isquemia (Tabla V).
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Discusion

Elrifién es un 6rgano dependiente del me-
tabolismo aerdbico, y la falta de oxigeno
produce un descenso del ATP celular que
desencadena una cascada de eventos que
lleva ala disfuncién y muerte celular [19].
Cuando se produce un dafio isquémico,
la célula aumenta su concentracion de cal-
ciocitosolicodebidoalaliberacién desdeel
reticulo endopldsmico y al paso a través de
lamembrana celular [20], lo que supone un
marcador de dafo tisular irreversible.
Ademds, en las situaciones de isque-
mia, la activacién de las fosfolipasas y



proteasas altera la composicién de las
membranas y da lugar a la liberacién de
las enzimas lisosomiales. También se
produce unaredistribucién de las bombas
transportadoras que migran desde los
dominios basales a los apicales, perdién-
doselapolaridad celulary alterdndose las
proteinas transmembrana, lo que se tra-
duce en la pérdida de la adhesién de las
células a la membrana basal [21], que al
liberarse obstruyen la luz de los tibulos y
disminuyen el filtrado glomerular.

De maneraesquematica, durante lais-
quemia y reperfusion se producen los si-
guientes efectos [22]:

Isquemia:

— Deplecién de ATP

— Desorganizacion del citoesqueleto

— Aumento de Ca*

— Activacion de fosfolipasas

— Edema celular

— Acidificacién intracelular
Reperfusion:

— Radicales libres

— Aumento de Ca*

— Activacion de fosfolipasas

— Activacion de proteasas

— Alcalinizacién celular

— Infiltracion de células inflamatorias.

Von Euler [17], en 1930, descubri6 las
prostaglandinas (PG), y las denomind as{
por creer que procedian de la prostata.
Las PG proceden del 4cido araquidénico
una vez liberado de los fosfolipidos de la
pared vascular.

La sustanciaempleada en este estudio
es un compuesto de PGE, (alprostadil) y
un oligémero de la glucosa (alfadex). La
asociacion de alfadex mejora la estabili-
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dad quimica y la hidrosolubilidad de la

PGE,, que es quimicamente inestable y,

al insertarse en el anillo del alfadex en un

ambiente hidréfobo, aumenta su vida

media de 30 segundos a 2 horas [23].
La unién de PGE, a su receptor lleva a

un cambio en el AMPc en la célula diana;

éste inhibe la liberacion de las enzimas li-

sosomiales, reduce el calcio citosélico al

inhibir alafosfolipasa Cy sus metabolitos,

inhibe asimismo la entrada de calcioen las

plaquetas —impidiendo su agregacion—,

estimula la proteincinasa —acelerando la

formacién de canales proteicos de mem-

brana—, estabiliza las membranas celula-

res y estimula la formaciéon de ADN [24].
Los efectos beneficiosos de la PGE,

sobre laisquemiarenal pueden resumirse

en los siguientes puntos:

1. Dilata las arteriolas: aumenta el flujo
sanguineo y lo redistribuye [25].

2. Accion antiagregante y antitrombdti-
ca[26].

3. Inhibe la accién de los neutréfilos en
la produccién de radicales libres [27].

4. Mejora las propiedades hemorreold-
gicas y del metabolismo celular [28].

5. Actividad citoprotectora: produccién
de ADN y ARN [29].

6. Estimulala glic6lisis por AMPc: esta-
bilizacion de las membranas [30].

7. Estabiliza los lisosomas [28].

8. Efecto antiinflamatorio al controlar la
permeabilidad celular [31].

9. Disminuye la concentraciéon de Ca*
citosolico [32].

10.Disminuye las necesidades de O,, re-
duciendo asf la lesion [28].

Coincidimos con Hugnes et al [33] al afir-
mar que el suero fisioldgico no produce un
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efecto protector frente a laisquemia renal.
En 1996, tras producir isquemia renal de
45 minutos en ratas protegidas por la per-
fusidn de suero salino, concluyen que ésta
no es una sustancia que proteja al rifién de
la isquemia renal. Sin embargo, el aporte
directo de suero fisioldgico sobre la arteria
renal nos permite no enmascarar los resul-
tados al compararlo con la inyeccion de
PGE,, yaquees bien conocido que el apor-
te de volumen en una fase incipiente de la
necrosis tubular aguda podria invertir la
misma, habiendo sido ampliamente com-
probado el papel del manitol para prevenir
la insuficiencia renal aguda [34].

Utilizamos isquemia continua frente a
intermitente con el objetivo de no enmas-
carar los resultados achacables a la PGE,
ya que, respecto a la isquemia intermiten-
te, distintos autores [35,36] han demostra-
do que es menos lesiva para el rifién, por
producir menor necrosis y mejor prondsti-
co histoldgico al posibilitar la eliminacién
de los productos de degradacion tisular.
Cochrane etal [36] han demostrado que se
puede precondicionar el rifion mediante
cortos periodos de isquemia, previamente
aun periodo isquémico mayor, y postulan
que unos niveles adecuados de acidosis
podrian ser beneficiosos en la integridad
celular de la isquemia renal.

El aporte de la PGE, inmediatamente a
la isquemia renal se realizé coincidiendo
con laopiniénde Vargas etal [37], quienes
afirman que el efecto protector de la PGE,
frente a la isquemia se pierde a los 30 mi-
nutos de la reperfusion, por lo que no se
puede afirmar que la PGE, posea propieda-
des curativas, sino sdlo protectoras.

Desde el punto de vista macroscopi-
co, los rifones tratados con PGE, mostra-

ron una consistencia firme y homogénea,
mientras que los sometidos a isquemia
con suero fisioldgico evidenciaron necro-
sis focales y congestion renal tras 1 hora
de isquemia, datos que coinciden con lo
publicado por Alexen et al [38]. Se ha
obtenido mayor incremento de peso en el
grupo tratado con suero fisioldgico que
en el tratado con PGE,, ya que el suero
fisiolégico produce una lesién edemato-
sa celular, desestructurando la célula por
acimulo de liquidos en su interior y, por
lo tanto, aumentando el peso renal. Koya-
maetal [39] destacan un aumento de peso
tras la isquemia con suero fisiolégico del
79%, mientras que con PGE, es del 41%.

En nuestro estudio, el grupo de PGE,
presentaun aumentode pesodel 20%, mien-
tras que el grupo sometido a fisiolégico es
del 37%. En ambos casos se duplica el in-
cremento de peso con suero fisiol6gico con
respecto al grupo de PGE,. Coincidiendo
asi con lo publicado, podemos afirmar que
laPGE, ejerce un efecto protector al promo-
ver la asociacién de células de estrés endo-
teliales, disminuir la permeabilidad vascu-
lar y estabilizar las membranas, disminu-
yendo asi el edema celular, al controlar la
permeabilidad celular y al tener, por lo tan-
to, un efecto antiinflamatorio.

La mayor lesién anatomopatoldgica
tras la isquemia renal aguda se observa a
las 24 horas de la lesion [40].

Desde el punto de vista de anatomo-
patolégico, en nuestro estudio hemos en-
contrado en las muestras del grupo de
PGE, evaluadas alas 24 horas, que el 33%
eran normales y el 66% presentaban le-
siones de necrosis focal, mientras que en
las tratadas con fisiolégico el 100% pre-
sentaban lesiones de NTA.
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A los 7 dias, cuando los mecanismos
de reparacién ya han actuado, el 100% de
las muestras de PGE, presentan repara-
cién epitelial generalizada y focos de mi-
tosis, mientras que en el 83% del grupo de
fisiolégico muestra NTA con focos de
reparacion focal y el 17% pielonefritis y
NTA. Este resultado es corroborado por
Koyama et al [39], quienes destacan que
el grupo tratado con PGE, mantiene la
estructura celular, y por Kaufman et al
[41,42], que en el 85% de los casos pre-
sentan normalidad histoldgica, mientras
que para estos mismos autores los rifiones
tratados con fisiolégico presentan NTA
generalizada, edema inflamatorio y des-
estructuracién morfoldgica.

Desde el punto de vista morfométri-
co, al comparar ambos rifiones experimen-
tales tratados con PGE, y suero fisioldgi-
co con los rifiones derechos del mismo
animal, pensamos que si no existia dife-
rencia significa entre el grupo control y
experimental era porque la sustancia em-
pleada protegia al rifién de la isquemia,
ya que desde el punto de vista morfoldgi-
co ambos rifiones eran similares.

Asi pues, en el grupo de PGE, se man-
tenfan constantes el factor de esfericidad
del glomérulo y el perimetro tras la eva-
luacién a las 24 horas, mientras que si se
dejaban transcurrir 7 dias se mantenian
constantes el didmetro, factor de esferici-
dad, perimetro y volumen. Esto no se
observa con el grupo tratado con suero
fisiol6gico, donde, de forma aguda, todos
los pardmetros morfométricos se encuen-
tran alterados, y a los 7 dias s6lo se han
recuperado el perimetro glomerular y el
factor de esfericidad.

Al comparar los rifiones experimenta-
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les tratados con la misma sustancia para
valorar el factor tiempo de isquemia (15
minutos frente a 1 hora), hemos encontra-
do que en el grupo experimental tratado
con PGE,; si es de vital importancia este
aspecto, ya que el drea, el perimetro, el
didmetro y el volumen glomerular se ha-
llan disminuidos en todas las valoracio-
nes morfoldgicas tras 1 hora de isquemia,
conunadiferencia significativa (p< 0,05),
lo que no se comprueba con el grupo tra-
tado con fisioldgico, ya que la lesion
morfoldgica es igual de intensa tras 15
minutos que tras 1 hora.

Al comparar el tiempo de valoracion,
es decir, el sacrificio del animal a las 24
horasoalos 7 dias, encontramos que en los
tratados con PGE, a los 7 dias todos los
valores morfométricos se hanrestablecido
desde el punto de vista del drea glomeru-
lar, volumen, didmetro y factor de esferici-
dad, es decir, mientras que al evaluarlos de
una manera aguda a las 24 horas éstos se
encuentran disminuidos con respecto al
grupo control, a los 7 dias ya estdn proxi-
mos a la normalidad, ya que los mecanis-
mos de reparacién —que se ponen en fun-
cionamiento a partir de las 24 horas [43]—
han sido capaces de restablecer ad inte-
grum la lesién producida por la isquemia.
No se puede demostrar esto mismo en el
grupo sometido a fisioldgico.

Al calcularuna férmula en funcién del
tiempo, para valorar la morfologia glo-
merular por medio del test de regresién
multiple, hemos obtenido que, tras 1 hora
de isquemia, el glomérulo tiende a redu-
cirse, resultado que coincide con lo publi-
cado por otros autores como Ghandi et al
[44] o Pagtalunan et al [45], quienes des-
tacan que no se produce una hipertrofia
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compensadora de los glomérulos funcio-
nantes para suplir los atréficos.
Pagtalunan et al [45] realizaron un
estudio en el que compararon el volumen
glomerular normal renal, y tras 1 hora de
isquemia, observaron que tras la isque-
mia el volumen se reduce un 43%. En
nuestro estudio, al emplear suero fisiold-
gico, la reduccién del volumen glomeru-
lar fue de un 21%, mientras que con PGE,
fue sélo de un 7%, lo que representa un
tercio de la reduccién observada con fi-
siolégico; por lo tanto, podemos afirmar
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PREVENCION DEL DANO RENAL
TRAS ISQUEMIA AGUDA MEDIANTE
LA ADMINISTRACION DE PGE;.
ESTUDIO MORFOMETRICO

Resumen. Objetivo. Cuantificar morfologi-
camente el efecto citoprotector de la PGE,
sobre el glomérulo renal tras un periodo de
isquemia renal aguda normotérmica. Mate-
rial y métodos. Se utilizaron 48 ratas macho
adultas de la raza Wistar. Todas fueron some-
tidas a nefrectomia derecha simple. Se divi-
dieron en dos grupos: en uno se les infundio
PGE, tras el pinzamiento renaly en otro se les
infundio suero fisiologico tras el mismo. Los
tiempos de isquemia fueron de 15 minutosy 1
hora. Tras los periodos de recuperacion de 24
horas 'y 7 dias los animales fueron sacrifica-
dos. Los rifiones derechos (grupo control) y
losizquierdos (experimentales) se estudiaron
histologica’y morfométricamente. Resultados.
La mortalidad fue del 31%. El peso de los
rifiones tratados con suero fisiologico fue
mayor que los tratados con PGE). Las lesio-
nes de necrosis tubular aguda fueron mds
evidentes en los rifiones sometidos a suero fi-
siologico. Desde el punto de vista morfométri-
co, no se encontrodiferenciasignificativa entre
el grupo control y el grupo tratado con PGE|
respecto al didmetro glomerular, factor de
esfericidad, perimetro glomerulary volumen
glomerular. Si se encontré diferencia signifi-
cativa entre el grupo control y el tratado con
suero fisioldgico respecto a los mismos pard-
metros. Conclusiones. El grupo tratado con
PGE; experimento un aumento de peso menor
que eltratado con suerofisiologico debido ala
disminucion del edema postisquémico. La
PGE; produce, frente al suero fisiologico, un
efecto citoprotector medido morfométrica-
mente. [ANGIOLOGIA 2001; 53: 381-92]
Palabras clave. Isquemia aguda. Prostaglan-
dina. Rata. Renal. Reperfusion.

PREVENCAO DA LESAO RENAL
APOS ISOUEMIA AGUDA PELA
ADMINISTRACAO DE PGE;.
ESTUDO MORFOMETRICO

Resumo. Introdugdo. Quantificar morfolo-
gicamente o efeito citoprotector da PGE|
sobre o glomérulo renal apés um periodo de
isquemia renal aguda normométrica. Mate-
rial e métodos. Foram utilizados 48 ratos
Wistar machos adultos. Foram todos sub-
metidos anefrectomia direita simples. Foram
divididos em dois grupos: apos clampagem
renal, de um rim infundiu-se PGE; e no outro
infundiu-se soro fisiologico. O tempo de
isquemia foi de 15 minutos e 1 hora. Apds os
periodos de recuperagdo de 24 horas e 7 dias,
os animais foram sacrificados. Os rins
direitos (grupo de controlo) e os esquerdos
(experimentais) foram estudados histologica
e morfometricamente. Resultados. A morta-
lidade foi de 31%. O peso dos rins tratados
comsorofisiologico foi maior que os tratados
comPGE. Aslesoes de necrose tubular aguda
foram mais evidentes nos rins submetidos a
soro fisiologico. Sob o ponto de vista morfo-
métrico, ndo se encontrou diferenca signi-
ficativa entre o grupo controlo e o grupo
tratado com PGE; no que diz respeito ao
diametro glomerular, factor de esfericidade,
perimetro glomerular e volume glomerular.
Porém, encontrou-se diferenga significativa
entre o grupo de controlo e o tratado com
soro fisiologico no que diz respeito aos
mesmos pardmetros. Conclusdo. O grupo
tratado com PGE| teve um aumento de peso
menor do que o tratado com soro fisiologico
devido a diminui¢do do edema pos-isquémico.
A PGE; produz, face ao soro fisiologico, um
efeito citoprotectormedido morfometricamente.
[ANGIOLOGIA 2001; 53: 381-92]

Palavras chave. Isquemia aguda. Reperfusdo.
Prostaglandina. Renal. Rato.
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