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Resumen

Justificacion y objetivos: investigar los efectos de la dexmedetomidina sobre la insuficiencia
renal isquémica en ratones.

Métodos: en el presente estudio, 26 ratones machos adultos, albinos Wistar, con un peso de 230-
300 ¢ fueron divididos aleatoriamente en 4 grupos: seudooperado (n=5), isquemia-reperfusion
(grupo IR, n=7), IR/tratamiento de reperfusion con dexmedetomidina (grupo Dex-R, n=7) e
IR/tratamiento preisquemia con dexmedetomidina (grupo Dex-l, n=7). En el primer grupo, se
realizé una seudooperacion y no se aplicaron pinzamientos renales. En el grupo IR, la isque-
mia renal fue inducida por oclusion de las arterias y venas renales bilaterales durante 60 min
seguida por reperfusion durante 24h. En los grupos Dex-R y Dex-l, se llevo a cabo el mismo
procedimiento quirrgico destinado al grupo IR, y la dexmedetomidina (100 ug /kg intraperi-
toneal) fue administrada 5min después de la reperfusion y antes de la isquemia. Al final de
la reperfusion, fueron recogidas muestras de sangre, los ratones fueron sacrificados y el rifidn
izquierdo procesado para histologia.

Resultados: los niveles de nitrogeno ureico en la sangre (BUN) de los grupos Dex-R y Dex-l eran
significativamente mas bajos que los del grupo IR (p=0,015; p=0,043), aunque el flujo urina-
rio era significativamente mayor en el grupo Dex-R (p=0,003). La puntuacion histopatologica
renal del grupo IR fue significativamente mayor que la de los otros grupos. No hubo diferencia
significativa entre los grupos Dex-R y Dex-I.
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Conclusiones: los resultados demostraron que la administracion de dexmedetomidina redujo
histomorfologicamente la lesion de IR renal. La administracion de dexmedetomidina durante el
periodo de reperfusion fue considerada mas eficaz debido al aumento de produccion de orina
y a la disminucion de los niveles de nitrégeno ureico en la sangre.
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Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Introduccion

La insuficiencia renal aguda es una respuesta isquémica
aguda de los rifiones que ocurre debido a la hipoperfusion
secundaria a la hipotensién, hipovolemia y deshidratacion,
e isquemia-reperfusion (IR), con altas tasas de morbimorta-
lidad en la practica clinica'~3.

El aumento de la permeabilidad microvascular, edema
intersticial, alteracion vasorreguladora, infiltracion de célu-
las inflamatorias, disfuncion de las células del parénquimay
necrosis tubular aguda, fueron mostrados en estudios histo-
patolégicos relacionados con la lesion de IR renal*®. Esas
alteraciones se exacerbaron 24h después de la reperfu-
sion y se correlacionaron con niveles elevados de nitrogeno
ureico en sangre (BUN) y creatinina sérica (Cr), y son usa-
das como un indicador de la funcion renal en entornos
clinicos’8.

La dexmedetomidina es un dextroestereoisomero
activo de la medetomidina y agonista selectivo de los
adrenorreceptores-a;’. La dexmedetomidina reduce
los niveles plasmaticos de catecolaminas'®'!, proporciona
estabilidad hemodinamica durante la cirugia'>'® y aumenta
la tasa de flujo de la orina™. Villela et al."”” y Frumento
et al."® relataron que la dexmedetomidina causé diuresis
acuosa al reducir la secrecion de vasopresina y mejord
significativamente la funcion renal en el postoperatorio
en sus estudios clinicos y experimentales. Kocoglu et al.'”
evaluaron los efectos de la dexmedetomidina en la lesion
de IR renal, descubriendo que los valores histologicos
mejoraron después de 45 min de reperfusion después de 1h
de isquemia renal completa.

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos
histopatoldgicos y bioquimicos de la dexmedetomidina
administrada en 2 momentos diferentes (antes de la isque-
mia y al inicio de la reperfusion), sobre la lesion de IR renal
en la vigésima cuarta hora de reperfusion.

Material y métodos

Veintiséis ratones adultos, albinos de la raza Wistar, con un
peso de 230-300 g fueron utilizados en este estudio. Los ani-
males fueron alojados en un ambiente con luz controlada
por ciclos de 12h (luz/oscuridad) y con acceso a comida y
agua. Los protocolos experimentales y métodos de cuida-
dos de los animales en el estudio fueron aprobados por el
Comité de Investigacion en animales de experimentacion de
nuestra institucion.

Los ratones fueron divididos en 4 grupos: grupo seudoope-
rado (n=5), grupo no-tratado IR (grupo IR, n=), tratamiento
de reperfusion con dexmedetomidina (100 wg/kg, 5min
posreperfusion, via intraperitoneal [IP]) (grupo Dex-R,
n=7), y tratamiento preisquémico con dexmedetomidina

(100 wg/kg, 5min antes de la isquemia, IP) (grupo Dex-I,
n=7). Los ratones fueron anestesiados por via IP con keta-
mina (50 mg/kg) y clorhidrato de xilacina (10 mg/kg), y los
pediculos renales bilaterales fueron expuestos poslaparoto-
mia. Después de la anestesia, los ratones fueron calentados
con una lampara de calentamiento para mantener la tempe-
ratura corporal y rectal a 37 °C. Una solucion salina isotonica
equivalente al 25% del peso del ratéon fue administrada
por via IP antes del cierre del abdomen. Para la lesion de
IR inducida, los pediculos renales bilaterales fueron oclui-
dos por hemostasia con pinzamiento durante 60min. Al
final del periodo de isquemia, las pinzas fueron retiradas
para la reperfusion de sangre. En el grupo seudooperado,
los pediculos renales bilaterales fueron expuestos sin nin-
guna intervencion poslaparotomia. Los animales expuestos
a 60min de isquemia fueron alojados en jaulas metaboli-
cas 24 horas después de la reperfusion. Muestras de orina
se recogieron en 24 h. Al inicio del estudio, una muestra de
1 mL de sangre se recogio de la vena lateral de la cola para
medir los parametros basales de la funcion renal antes de la
incision abdominal.

Al final de la reperfusion, los animales fueron anestesia-
dos, se recogieron muestras de sangre de la auricula derecha
para medir los parametros de la funcion renal y los rifiones
izquierdos fueron resecados. Los rinones se metieron en
formol al 10% y se zambulleron en cera de parafina, cor-
tados en laminas de 4-5um y teiidas con hematoxilina y
eosina para el estudio histologico, usando un microscopio
de luz.

Las alteraciones histopatologicas fueron analizadas para
la infiltracion de células mononucleares, extravasacion de
eritrocitos, dilatacion capilar, morfologia del corplsculo
renal, vacuolizacion de tubulos proximales, apoptosis, pér-
dida del borde en cepillo de las células del tubulo proximal,
dilatacion tubular y formacion de cilindros. La lesién tubu-
lointersticial se clasifico como a continuacion exponemos:
O0=ninguna, 1=0-10%, 2=11-25%, 3=26-45%, 4=46-75% vy
5=76-100%"8. La puntuacion de los datos histoldogicos fue
realizada por un investigador que no conocia la designacion
de los grupos.

Los niveles de BUN y Cr sérica fueron medidos. También la
excrecion fraccionada de sodio (FENa) y el aclaramiento de
Cr (CCr) fueron calculados a partir de la siguiente formula:
FENa=UNaV/(PNa x CCr) x 100 (UNaV: sodio urinario, PNa:
sodio plasmatico)'’; = (Cr urinaria x volumen de orina)/(Cr
plasmatica x tiempo)%.

Para el analisis estadistico se usé el SPSS 15.0 (Statis-
tical Package for the Social Sciences, version 15, Chicago,
IL, EE. UU.). Todos los datos fueron expresados como
media + desviacion estandar (media+ DE). El analisis uni-
variado fue realizado con el test U de Mann-Whitney para
comparar 2 grupos independientes. El nivel de significacion
estadistica aceptado fue p <0,05.
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