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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 quirlrgico 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-| 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.

* Autor para correspondencia: Departamento de Anestesiologia,
Van Training and Research Hospital, Van, Turquia.
Correo electrénico: edipgonullu@gmail.com (E. Gonullu).
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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.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los

derechos reservados.

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 parénquima 'y
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 ng/kg, 5min antes de la isquemia, IP) (grupo Dex-I,
n=7). Los ratones fueron anestesiados por via IP con keta-
mina (50mg/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 rifones
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 histologicos 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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Tabla 1 Puntuaciones histopatologicas de los grupos

Grupos Tubulo proximal Infiltracion de células mononucleares Extravasacion de eritrocitos
Seudooperado (n=5) 0,00+ 0,00 0,20+0,44 0,00+£0,00
IR (n=6) 2,50+0,55 1,33+0,52 2,17 +0,75
Dex-R (n=7) 1,57 +0,53 0,86 +0,38 1,29 +0,49
Dex-l (n=7) 1,71 +£0,49 1,00+ 0,58 1,570,53
Valores de p

p12 0,003 0,010 0,004

p13 0,002 0,029 0,002

p14 0,002 0,030 0,002

p23 0,018 0,081 0,036

p24 0,026 0,291 0,133

p34 0,591 0,593 0,298

Dex-l: isquemia-reperfusion/tratamiento preisquémico con dexmedetomidina; Dex-R: isquemia-reperfusion/tratamiento de reperfusion

con dexmedetomidina; IR: grupo isquemia-reperfusion.

El test-U de Mann-Whitney fue usado para comparar 2 grupos independientes.

p12: comparacion de seudooperado e IR.
p13: comparacion de seudooperado y Dex-R.
p14: comparacion de seudooperado y Dex-I.
p23: comparacion de IR y Dex-R.

p24: comparacion de IR y Dex-I.

p34: comparacion de Dex-R y Dex-I.

Resultados

Un total de 26 ratones fueron incluidos en el estudio. Un
raton del grupo IR murio durante el periodo de isquemia y
fue excluido del estudio; por tanto, 25 ratones completaron
el estudio. Las puntuaciones histopatoldgicas de los ratones
en todos los grupos aparecen en la tabla 1.

Las puntuaciones histomorfoldgicas de las lesiones del
grupo seudooperado fueron de modo significativo estadis-
ticamente mas bajas que las de los grupos IR, Dex-l y Dex-R
(respectivamente, p= 0,003; p=0,002; p=0,002). Las pun-
tuaciones fueron significativamente mas altas en el grupo IR
que en los grupos Dex-1 y Dex-R (respectivamente, p=0,018;
p=0,026). La diferencia entre las puntuaciones del grupo
Dex-R y del Dex-l no fue estadisticamente significativa
(p=0,59).

Infiltracion de células mononucleares

Las puntuaciones histomorfologicos de las lesiones del grupo
seudooperado (control) fueron significativamente inferio-
res a las de los grupos IR, Dex-1 y Dex-R (respectivamente,
p=0,01; p=0,029; p=0,03). Las diferencias entre las pun-
tuaciones de los grupos IR, Dex-l y Dex-R no fueron
estadisticamente significativas (respectivamente, p=0,08;
p=0,29). La diferencia entre las puntuaciones de los gru-
pos Dex-R y Dex-l no fue estadisticamente significativa
(p=0,59).

Extravasacioén de eritrocitos

Las puntuaciones histomorfologicas de las lesiones del grupo
seudooperado (control) fueron significativamente mas bajas
que las de las grupos IR, Dex-l y Dex-R (respectivamente,
p=0,004; p=0,002; p=0,002). Las puntuaciones del grupo
IR fueron significativamente mas altas que las del grupo
Dex-R (p=0,03), pero no hubo diferencia estadisticamente

significativa entre las puntuaciones de los grupos IR y Dex-|
(p=0,29).

El grupo seudooperado tuvo caracteristicas morfolégicas
normales. No se observé ninguna infiltracion celular ni pér-
dida del borde en cepillo de las células del tubulo proximal
(fig. 1).

En el grupo IR, se observo infiltracion de células mono-
nucleares en el area peritubular, especialmente en el area
cortical, pérdida del borde en cepillo de las células del
tubulo proximal, atrofia tubular, dilatacion tubular y vacuo-
lizacion. En algunos tUbulos, fue observada la deposicion de
material proteico, con una formacion de cilindros y detri-
tos celulares en la luz de los tubulos. En algunas areas de
la corteza, destacaba vasodilatacion y extravasacion de eri-
trocitos (fig. 2A-C).

La atrofia tubular, dilatacion tubular y vacuolizacion,
deposicion de material proteico en los tubulos y pérdida de
fragmentos y bordes en cepillo de las células del lumen del

R _,3;%;
Figura1 Cortes del grupo seudooperado. D: tibulo distal; G:

glomérulo; P: tibulo proximal.; (—) borde en cepillo de célula
tubular.
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Figura 2 (A) Cortes del grupo isquemia-reperfusion. D: tubulo distal; G: glomérulo; P: tubulo proximal; (—) acumulacion de
material proteico en los tUbulos; (*): células epiteliales del tubulo proximal vertidas a la luz. (B) Cortes del grupo isquemia-
reperfusion. D: tUbulo distal; P: tibulo proximal; (—) infiltracion de células mononucleares; (*): células epiteliales del tubulo
proximal vertidas a la luz. (C) Cortes del grupo isquemia-reperfusion. (—) extravasacion de eritrocitos; (*): tibulos y acumulacion

de material proteico en los tubulos.

Figura 3

(A-B) Cortes del grupo de tratamiento de reperfusion con dexmedetomidina. D: tUbulo distal; G: glomérulo; P: tubulo

proximal; (—) la apariencia de que la acumulacion de material proteico en los tibulos se redujo en comparacion con los otros

grupos.

tUbulo fueron mas observadas en el grupo IR que en el grupo
Dex-R (Figs. 3Ay 3B).

Reducciones de la infiltracion de células mononucleares
en la region cortical, especialmente en el area peritubular,
y de la degeneracion de células tubulares y extravasacion de
eritrocitos fueron observadas en el grupo Dex-I comparado
con el grupo IR (Figs. 4A y 4B).

En la comparacion histomorfolégica de los grupos Dex-R
y Dex-l, la pérdida del borde en cepillo de las células del
tUbulo proximal, atrofia tubular, dilatacion tubular, vacuoli-
zacion, deposicion de material proteico en algunos tubulos,
formacion de cilindros y detritos celulares en la luz de los
tabulos, fue mayor en el grupo Dex-I que en el grupo Dex-R.
En el analisis estadistico de la puntuacion semicuantitativa
de la microscopia de luz de esos 2 grupos, fueron deter-
minadas diferencias estadisticamente significativas en las
puntuaciones de extravasacion de eritrocitos, tubulo pro-
ximal e infiltracion de células mononucleares.

Parametros bioquimicos

En el grupo IR, el volumen de orina y CCr resultaron significa-
tivamente menores (respectivamente, p=0,006; p=0,025)

y los niveles de BUN, Cr y FENa significativamente mayores
que en el grupo seudooperado (respectivamente, p =0,006;
p=0,006; p=0,025).

El volumen de orina fue significativamente mayor en el
grupo Dex-R que en los grupos IR y Dex-I (respectivamente,
p=0,003; p=0,030) y el valor del BUN fue significativamente
menor en los grupos Dex-R y Dex-I que en el grupo IR (res-
pectivamente, p=0,015; p=0,043). Los datos bioquimicos
de los grupos aparecen en la tabla 2.

Discusion

En este estudio experimental, usamos un modelo de IR renal
en raton durante 60min para crear una lesion renal con
riesgo de muerte, que fue inducida por pinzamiento de las
estructuras vasculares renales bilaterales. La lesion renal
fue analizada de acuerdo con las alteraciones histomorfolo-
gicas y con la funcion renal en la vigésima cuarta hora de
reperfusion. En el presente estudio, en comparacion con el
grupo seudooperado para los signos de esa deficiencia en la
funcion renal, el grupo IR tuvo una disminucion significativa
del volumen de orina y CCr y un aumento significativo de los
niveles de FENa, BUN y Cr.

Figura 4

(A-B) Cortes del grupo de tratamiento preisquemia con dexmedetomidina. D: tubulo distal; G: glomérulo; P: tibulo

proximal; (—) células epiteliales del tubulo proximal vertidas a la luz.
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Tabla 2 Datos bioquimicos de los grupos en la 24.2 hora después de la reperfusion; niveles de BUN, creatinina en sangre,
aclaramiento de creatinina, volumen urinario y excrecion fraccionada de Na*
Grupos BUN Cr CCr VU FENa*
Seudooperado (n=5) 21,80+ 3,42 0,55+0,04 0,64+0,11 7,72 +0,66 125,23 428,56
IR (n=6) 129,33 +£11,32 2,98 +0,84 0,01 +0,02 0,95+1,25 19542,82 +27244,54
Dex-R (n=7) 113,71+ 16,46 2,80+1,00 0,05+0,04 5,92 +1,69 4735,43 +7441,64
Dex-1 (n=7) 92,00 +43,23 2,35+1,23 0,17 +0,19 2,9+2,44 943,28 + 1378,02
Valores de p

p12 0,004 0,004 0,036 0,004 0,036

p13 0,003 0,003 0,003 0,073 0,030

p14 0,003 0,003 0,008 0,003 0,032

p23 0,014 0,628 0,267 0,001 0,267

p24 0,051 0,445 0,143 0,138 0,071

p34 0,805 0,620 0,432 0,026 0,268

BUN: nitrogeno ureico en sangre; CCr: aclaramiento de creatinina; Cr: nivel de creatinina en sangre; Dex-l: isquemia-

reperfusion/tratamiento preisquémico con dexmedetomidina;

Dex-R:

isquemia-reperfusion/tratamiento de reperfusion con

dexmedetomidina; FENa*: excrecion fraccionada de Na*; IR: grupo isquemia-reperfusion; VU, volumen de orina.
El test-U de Mann-Whitney fue usado para comparar 2 grupos independientes.

p12: comparacion de seudooperado e IR.
p13: comparacion de seudooperado y Dex-R.
p14: comparacion de seudooperado y Dex-I.
p23: comparacion de IR y Dex-R.

p24: comparacion de IR y Dex-I.

p34: comparacion de Dex-R y Dex-I.

Ademas, la presencia de la lesion tubular renal fue apo-
yada por el aumento significativo de las puntuaciones de
las lesiones histopatoldgicas en comparacion con el grupo
seudooperado. Esos hallazgos histologicos y bioquimicos, de
acuerdo con estudios anteriores, evidenciaron que la lesion
de IR causo una disfuncion tanto glomerular como tubular
en el rinon'”1%21,

En estudios anteriores, en los cuales se crearon mode-
los de lesion de IR renal, se aplicaron diferentes duraciones
de isquemia y reperfusion’ 7192022 Williams et al.” crea-
ron isquemia durante 45min con pinzamiento de arterias
y venas renales bilaterales e investigaron los efectos de la
lesion de IR sobre los niveles de BUN y Cr e histologia renal
en la reperfusion durante 0; 0,5; 1; 2; 4; 6; 9y 24 h y después
de una semana. Esos investigadores relataron que la lesion
renal mas rapida empezd en la cuarta hora después de la
isquemia de 45 min, alcanzando el pico en la vigésima cuarta
hora. Igualmente, Yamamoto et al.?* y Arendshorst et al.?*
relataron que la necrosis tubular aguda y el defecto de per-
fusion medular fueron mas evidentes después de 22-48 h de
reperfusion.

Gu et al.? crearon una lesion renal moderada con pinza-
miento de los pediculos renales bilaterales durante 25 min.
Para originar una lesion renal con riesgo de muerte en rato-
nes, ellos hicieron el pinzamiento del pediculo renal derecho
durante 40 min y extrajeron el rifndn izquierdo. Esos investi-
gadores relataron que el promedio de los niveles plasmaticos
de Cr y de urea aumenté mas de 7 veces en la vigésima
cuarta hora de reperfusion después de la isquemia durante
40min. Kocoglu et al.” documentaron datos histologicos
de la lesion de reperfusion durante 45min después de la
isquemia de 60min en el rifdn izquierdo de ratones some-
tidos a nefrectomia del rindn derecho. En nuestro estudio,
se cred un modelo de isquemia de 60 min mediante pinza-
miento de los pediculos renales bilaterales, y los efectos

de la IR y tratamientos con dexmedetomidina fueron estu-
diados 24 h después de la reperfusion. La insuficiencia renal
aguda asociada con la isquemia es un sindrome complejo que
involucra vasoconstriccion renal, lesion tubular, necrosis de
las células tubulares, insuficiencia de filtracion glomerular
y lesidn glomerular?®?°. Los medicamentos que pueden ser
eficaces para combatir los varios factores que contribuyen
para ese dafno se han venido usando en la profilaxis y en el
tratamiento. La activacion simpatica debida a la liberacion
presinaptica de noradrenalina y el aumento de los niveles de
noradrenalina en la circulacion inducidos por el estrés en el
rifnon, y por ende, la reduccion del flujo sanguineo renal y de
la filtracion glomerular, fue sugerida como uno de los posi-
bles mecanismos de la insuficiencia renal aguda producida
por la lesion de IR.

La dexmedetomidina es un agonista selectivo potente de
los adrenorreceptores-a,. Existen informes de que la dex-
medetomidina posee una eficacia protectora real para la
isquemia focal en conejos, y la isquemia cardiaca, lesion
por reperfusion e isquemia del prosencéfalo incompleta
en ratones’”’~?°. El mecanismo preciso del efecto protec-
tor de los agonistas a,-adrenérgicos en el cerebro no esta
claro. Se cree que la neurotransmision catecolaminérgica
tal vez esté relacionada con ese efecto. La dexmedetomi-
dina reduce la secrecion excesiva de noradrenalina debido
a la isquemia debido a la activacion presinaptica de los
adrenorreceptores-a;. Eso evita el metabolismo excesivo
de noradrenalina que provoca la formacion de radicales
libres. Se sugiere que la proteccion contra la lesion cere-
bral suministrada por la produccion de H,0, disminuye en la
reperfusion debido a la prevencion de la desaminacion oxi-
dativa de catecolaminas®®3'. Ademas de eso, se considera
que la dexmedetomidina genera la reduccion de la muerte
celular por necrosis al reducir el tono simpatico, como tam-
bién la inhibicion del flujo de iones mediado por el receptor
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N-metil-D-aspartato®’. Ademas de esos posibles mecanis-
mos, Engelhard et al.*? relataron que la dexmedetomidina
aumento la concentracion de proteinas antiapoptoticas. En
otro estudio, Wijeysundera et al.** sugirieron que los agonis-
tas a,-adrenérgicos redujeron la mortalidad y el infarto de
miocardio en la cirugia vascular. En estudios anteriores, el
efecto antiisquémico de la dexmedetomidina quedé demos-
trado con la administracion de altas dosis (100 ug/kg); por
tanto, en nuestro estudio, usamos la dexmedetomidina en
dosis de 100 wg/kg para la lesion de IR renal'”27:34,

Kocoglu et al." relataron que una dosis de 100 pg/kg de
dexmedetomidina IP administrada al inicio de la reperfusion
previene la lesion causada por 60 min de isquemia seguida
de reperfusion durante 45 min, lo que causo la insuficiencia
renal aguda, presentando glomérulos normales y un ligero
edema de las células tubulares. En nuestro estudio, dife-
rente del de Kocoglu et al."’, la dexmedetomidina fue usada
en 2 momentos diferentes: al inicio de la reperfusion y antes
de la isquemia. Ademas de eso, evaluamos si el efecto reno-
protector continud hasta la vigésima cuarta hora, cuando
la lesion de IR alcanzo el pico, con examen histopatolo-
gico y test de funcién renal. Nuestro estudio mostré que la
infiltracion de células mononucleares, pérdida del borde en
cepillo de las células del tubulo proximal, atrofia tubular,
dilatacion tubular, vacuolizacion, proteinas y acumulacion
de detritos celulares en algunos tUbulos y extravasacion de
eritrocitos fueron observados en el grupo IR. También mos-
tramos que las alteraciones del tUbulo proximal, que fueron
observadas en el grupo IR, disminuyeron significativamente
en ambos grupos tratados con dexmedetomidina y que las
alteraciones de la extravasacion de eritrocitos disminuyeron
significativamente en el grupo que recibid6 dexmedetomi-
dina en el periodo de reperfusion. Esos hallazgos histologicos
evidenciaron que la dexmedetomidina presentd un efecto
renoprotector parcial en ambos grupos en la vigésima cuarta
hora de reperfusion.

Gu et al.?? calcularon los efectos de la dexmedetomidina
tanto en cultivos de células humanas in vitro como de
ratones in vivo. Los estudios in vitro demostraron que la
dexmedetomidina suministré proteccion a la estructura
tubular y previno la muerte celular con la activacion de la
via Akt y la debilitacion de la via HWGB1/TLR4 mediada por
el receptor a;-adrenérgico. Los estudios in vivo con ratones
demostraron que la administracion de dexmedetomidina
en una dosis de 25 ug/kg IP antes de la isquemia causo6 una
reduccion significativa de los niveles de urea y el aumento
de Cr en la vigésima cuarta hora, debido al efecto isqué-
mico producido por el pinzamiento de los pediculos renales
bilaterales durante 25min. Los investigadores también
relataron una reduccion de las puntuaciones de las lesiones
histologicas de un 53% y un 38%, con la administracion de la
dexmedetomidina pre y posisquemia, respectivamente. En
ese mismo estudio, los autores informaron que el deterioro
de la funcion renal producida por la isquemia durante
40 min, que fue mas grave (7 veces en la vigésima cuarta
hora después de la lesion de IR), disminuyd significativa-
mente con el tratamiento tanto pre como posisquemia,
y ese fue un efecto dependiente de los receptores a;-
adrenérgicos. En nuestro estudio, similar a los resultados
de Gu et al.?, descubrimos que la histologia y funcién renal
(solamente para los niveles de BUN), mejoraron significati-
vamente con el uso de dexmedetomidina pre y posisquemia

para lesiones de IR mas graves. Ademas, Curtis et al.?
calcularon los efectos de la dexmedetomidina sobre las
alteraciones histologicas renales y los niveles de Cr después
de la lesidn de IR en ratones anestesiados con ketamina. Esos
investigadores, a diferencia de nosotros, administraron una
dosis de agonista de los adrenorreceptores-a; de 1ug/kg
por via intravenosa durante 10 min y continuaron con una
dosis de 1 pg/kg/h. En ese estudio, el tiempo de isquemia
fue de 45 min, y la nefrectomia y extraccion de las muestras
de sangre fueron realizadas 48 h después de la reperfusion.

Tanto nuestro estudio como el de Gu et al.?? demostraron
que la dexmedetomidina protegio parcialmente los rifones
contra la lesion de IR en la fase tardia de la reperfusion.

En un estudio experimental, Villela et al.” relataron
que la administracion de una baja dosis de dexmedetomi-
dina (bolo de 1-2 pg/kg seguido de 1-2 ng/kg, en infusion
intravenosa de 1h), en perros bajo anestesia causo diuresis
de agua libre con disminucion de la osmolaridad urinaria y
niveles plasmaticos de vasopresina. Frumento et al.'® infor-
maron una mejoria postoperatoria de la funcion renal con
infusion de dexmedetomidina en pacientes sin enfermedad
renal sometidos a cirugia toracica con el uso de indicado-
res de filtracion glomerular envolviendo el flujo de orina,
Cr sérica y alteraciones fraccionarias del nivel de Cr sérica.
En ese estudio, la disminucion de los niveles séricos de Cr
alcanzo el pico en la primera semana postoperatoria. La dis-
minucion de los niveles de Cr identificada en el periodo sin
administracion del farmaco se aceptdé como una prueba de
su efecto benéfico en la filtracion glomerular. De acuerdo
con Frumento et al.', la mejoria de la funcién renal estaba
relacionada con la vasoconstriccion renal disminuida por la
dexmedetomidina. En nuestro estudio, a diferencia de esos
investigadores, descubrimos una recuperacion limitada de
los parametros bioquimicos renales en la lesion de IR. En este
estudio, en ambos grupos que recibieron dexmedetomidina,
los valores de BUN fueron determinados como significati-
vamente mas bajos que los del grupo IR. Ademas de eso,
la administracion de dexmedetomidina al quinto minuto de
reperfusion aumento la produccion de orina de modo signifi-
cativo. Sin embargo esa mejoria determinada en la diuresis
y en los niveles de BUN no pudo ser observada en los niveles
sanguineos de Cr y CCr, que son pruebas renales mas espe-
cificas. Los resultados de nuestro estudio sugieren que se
obtuvo una proteccion histomorfologica y funcional parcial
con la dexmedetomidina en la lesion de IR renal.

En el presente estudio, la ketamina-xilacina (KX) fue
usada como el régimen anestésico apropiado para los
estudios de IR. Debido a su compatibilidad con otros medi-
camentos y al amplio intervalo de confianza, la ketamina
es uno de los agentes anestésicos mas usados en estu-
dios experimentales. En la literatura médica, estudios
anteriores presentaron resultados contradictorios sobre el
efecto de la ketamina en la lesidn de IR renal®*~3%. Esos
estudios que compararon diferentes anestésicos no poseian
un verdadero grupo control. Igualmente, una limitacion de
nuestro estudio es la falta de un verdadero grupo control
(placebo), porque todos los animales recibieron KX como
régimen anestésico, de acuerdo con el Comité de Etica de
nuestra institucion. Por tanto, no se pudo determinar la
extension de la proteccion inducida por la anestesia con
KX y compararla con un grupo «placebo». Para estandari-
zar el efecto del régimen anestésico en nuestro estudio,
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todos los grupos recibieron anestesia con KX. Ademas, nues-
tro estudio tuvo un grupo seudooperado y un grupo control
(IR); cuando calculamos los resultados de esos grupos, en
los que no fue usado ninglin material activo ademas de la
anestesia con KX, la lesion de IR renal no fue observada en
el grupo seudooperado, pero si en el grupo control. Por la
tanto, estamos convencidos de que los resultados obtenidos
eran independientes del efecto de la anestesia con KX.

Como conclusion, podemos decir que el uso de la dex-
medetomidina tanto antes de la isquemia como después de
la reperfusion redujo, histomorfoldgicamente, los efectos
de la lesion de IR renal en la vigésima cuarta hora. Aun-
que no se haya determinado una diferencia histomorfologica
significativa entre los 2 métodos, la administracion de la
dexmedetomidina en el periodo de reperfusion fue conside-
rada mas eficaz debido a la disminucion de los niveles de
BUN y al aumento de la produccion de orina.
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