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PALABRAS CLAVE Resumen

RiAoN; Introduccion y objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos del precondicio-
Lesion de namiento isquémico remoto mediante breve isquemia del miembro posterior unilateral en
isquemia-reperfusion; combinacion con la dexmedetomidina en la lesion de isquemia-reperfusion renal por medio
Dexmedetomidina; de histopatologia e inmunoreactividad de la caspasa-3 activa en ratones.

Caspasa-3; Métodos: 28 ratones machos albinos Wistar fueron divididos en 4 grupos. Grupo | (Sham [cirugia
Precondicionamiento control], n=7): se realizé laparotomia y diseccion del pediculo renal en 65 min de anestesia y
isquémico; los ratones fueron observados bajo anestesia durante 130 min. Grupo Il (isquemia-reperfusion,
Apoptosis n=7): en el sexagésimo quinto minuto de anestesia, los pediculos renales bilaterales fue-

ron pinzados; después de 60min de isquemia, se realizaron 24h de reperfusion. Grupo Il
(isquemia-reperfusion + dexmedetomidina, n=7): al quinto minuto de reperfusion, la dexme-
detomidina (100 wg/kg intraperitoneal) fue administrada en el grupo con isquemia-reperfusion;
la reperfusion durd 24h. Grupo IV (isquemia-reperfusion + precondicionamiento isquémico
remoto + dexmedetomidina, n=7): después de la laparotomia, se aplicaron 3 ciclos de precon-
dicionamiento isquémico (10 min de isquemia y 10 min de reperfusion) en el miembro posterior
izquierdo y después de 5min en el grupo .

Resultados: Las puntuaciones de lesion histopatologica e inmunoreactividad de la caspasa-3
activa fueron significativamente menores en el grupo Sham en comparacion con los otros gru-
pos. Las puntuaciones de lesion histopatoldgica de los grupos iy v fueron significativamente
menores que las del grupo i1 (p=0,03y p=0,05). La inmunorreactividad de la caspasa-3 fue signi-
ficativamente menor en el grupo v que en el grupo i1 (p=0,01) y no hubo diferencia significativa
entre los grupos i1y 1 (p=0,06).
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Conclusiones: El condicionamiento farmacoldgico con dexmedetomidinay precondicionamiento
isquémico remoto en combinacion con dexmedetomidina disminuyen de modo significativo la
lesion de isquemia-reperfusion renal histomorfologicamente. El uso combinado de los 2 métodos
previene la apoptosis via caspasa-3 activa.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

Effects of dexmedetomidine in conjunction with remote ischemic preconditioning on

Background and objectives: The aim of this study was to evaluate the effects of remote
ischemic preconditioning by brief ischemia of unilateral hind limb when combined with dex-
medetomidine on renal ischemia-reperfusion injury by histopathology and active caspase-3

Methods: 28 Wistar albino male rats were divided into 4 groups. Group | (Sham, n=7): lapa-
rotomy and renal pedicle dissection were performed at 65th minute of anesthesia and the
rats were observed under anesthesia for 130 min. Group Il (ischemia-reperfusion, n=7): at 65th
minute of anesthesia bilateral renal pedicles were clamped. After 60 min ischemia 24 h of reper-
fusion was performed. Group Il (ischemia-reperfusion + dexmedetomidine, n=7): at the fifth
minute of reperfusion (100 wg/kg intra-peritoneal) dexmedetomidine was administered with
ischemia-reperfusion group; reperfusion lasted 24h. Group IV (ischemia-reperfusion + remote
ischemic preconditioning + dexmedetomidine, n=7): after laparotomy, three cycles of ischemic
preconditioning (10 min ischemia and 10 min reperfusion) were applied to the left hind limb and

Results: Histopathological injury scores and active caspase-3 immunoreactivity were signifi-
cantly lower in the Sham group compared to the other groups. Histopathological injury scores
in groups 1 and v were significantly lower than group i (P=.03 and P=.05). Active caspase-3
immunoreactivity was significantly lower in the group v than group i1 (P=.01) and there was no

Conclusions: Pharmacologic conditioning with dexmedetomidine and remote ischemic
preconditioning when combined with dexmedetomidine significantly decreases renal ischemia-

reperfusion injury histomorphologically. Combined use of two methods prevents apoptosis via

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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Introduccion

La apoptosis de células tubulares renales es el resultado
de una lesion renal y un importante contribuyente de la fisio-

La lesion renal aguda isquémica es un sindrome cli-
nico con altas tasas de mortalidad y morbilidad. Debido
a la gran demanda de energia y a la compleja red
microvascular renal, el rindn es altamente sensible a la
lesion de isquemia-reperfusion (IR)'*. Los mecanismos de
la lesion de IR renal son multifactoriales, incluyendo hipo-
xia, dafos a los radicales libres y respuestas inflamatorias
sistémicas’. La reperfusion isquémica del tejido renal induce
condiciones celulares complejas y la muerte de las células
renales debido a la apoptosis®.

La apoptosis es una forma de muerte celular programada
genéticamente. Dos vias principales desempefnan un papel
en la apoptosis epitelial. La primera, conocida como la via
extrinseca o de receptor de muerte, esta estimulada por
moléculas de la familia TNF-a conectada al ligando CD95
(ligando Fas = CD95) a través de signos extracelulares. Esa via
se conecta a la segunda via, la via intrinseca o mitocondrial,
a través de la activacion de la caspasa-3, que incluye el
citocromo c y la familia de proteinas Bcl-2, y en su conjunto
aumentan la apoptosis’.

patologia de la IR. Tanto la inflamacién como la apoptosis
coexisten en la lesion de IR renal. Durante la hipoxia, la
actividad de la caspasa aumenta como resultado de la acu-
mulacién intracelular de Ca?*. La caspasa se hace activa en
los tejidos isquémicos y es un indicador de muerte celular?.
Estas alteraciones, que pueden observarse en células tubu-
lares, pueden causar la pérdida de los bordes en cepillo de
las células tubulares proximales y escaparse desde la mem-
brana basal de las células hacia la luz tubular, con la eventual
obstruccion del tabulo®'°.

Entre los métodos usados para reducir los efectos de
la lesion de IR, el precondicionamiento isquémico remoto
(PCIR) y el condicionamiento farmacolégico son los que se
usan mas a menudo''. En la revision de la literatura en
lengua inglesa no encontramos ningln estudio de modelo
de IR experimental que investigase los efectos del uso del
condicionamiento farmacoldgico con la dexmedetomidina
administrada en combinacion con PCIR.

El objetivo de este estudio experimental fue investigar
histopatolégicamente los efectos renales del PCIR unilateral
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