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Cambios fisiopatologicos y morfolégicos renales en perros someti-
dos a circulacién extracorporea, hipotermia profunda
y paro circulatorio

Mayor M.C. Maria Celeste Uscanga Carmona,* Mayor M.C. Carlos César Maya Calvo,* M.M.C. Carlos Reyes Becerril **
M.M.C. Mario Ayala Zavala,*** Dr. Romeo Garcia Torres,**** Cap. 2/o. Enfra. Elodia Carvajal Yaniez*****

RESUMEN. La insuficiencia renal aguda, secundaria
a cirugia cardiaca, es una complicacién poco frecuente
en adultos, presentindose del 0.1 a 30% en pacientes sin
daiio renal previo. Generalmente es el resultado de bajo
gasto cardiaco y suele desarrollarse en las primeras 12-
18 horas posterior a la cirugia, manifestindose por oligu-
ria, hipercalemia, retencién de azoados. La incidencia
de insuficiencia renal aguda en pacientes pediftricos es
de 8-10% en algunas series. La mortalidad es del 7-38%
y aumenta considerablemente en pacientes que requie-
ren didlisis (Abel y cols, 1976; Gailonas, 1980). En un es-
tudio experimental en 20 perros sometidos a bomba de
circulacién extracorpérea, hipotermia profunda y paro
circulatorio se evalud el tiempo de paro circulatorio
como factor de riesgo en el desarrollo de necrosis tubular
aguda y su correlacién con los cambios fisiopatolégices
encontrados.

Palabras clave: Insuficiencia renal aguda, circulacién
extracorpérea, hipotermia profunda, paro circulatorio,
necrosis tubular aguda.

La insuficiencia renal aguda como complicacién de cirugia
cardiaca ofrece un pobre prondstico a los pacientes. Las
causas de ésta son miiltiples, principalmente es atribuida a
bajo gasto cardiaco o eventos que ocurren durante el corto-
circuito cardiopulmonar con el uso de la bomba de circula-
cién extracorporea (Mazzarella y cols, 1992; Abel y cols,
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SUMMARY. The acute renal failure, following car-
diac surgery, is an uncommon complication in adults,
presenting from 0.1 to 30% in patients without previous
renal failure. Generally is the result of the low cardiac
flow and frequently it develops between 12-18 hours af-
ter the surgery, showing oligury, hiperkalemia, azote-
mia. The acute renal failure incidence in chilhood pa-
tients is 8-10 in some series. Mortality is find it about
7.38% and increase in patients whe need dyalisis in a ex-
perimental study in 20 dogs put in a extracorporeal cir-
culation, depth hypotermia and arrest circulation, we
evaluate the time as a risk factor in the develops of the
acute tubular necrosis and its correlation with the phy-
siopatologic changes.

Key words: Acute renal failure, extracorporeal circu-
lation, depth hypothermia, circulatory arrest, acute tu-
bular necrosis.

1976). El mantenimiento de alto flujo sanguineo y una ade-
cuada presién arterial media, cercana a los limites de refe-
rencia, previenen el dafio anoxoisquémico durante el corto-
circuito cardiopulmonar. En pacientes adultos es poco fre-
cuente, presentindose en 0.1% en pacientes sin daiio renal
previo y hasta en el 30% cuando existe azotemia prequirir-
gica, En pacientes pedidtricos la incidencia de dano renal es
del 8-10%. La mortalidad posterior a insuficiencia renal
aguda es del 7-38% y aumenta considerablemente en pa-
cientes que requieren didlisis, posterior a la cirugia (70-
100%). La hipotermia profunda y paro circulatorio, son los
procedimientos empleados en la correccidn quirirgica de
ciertas cardiopatfas complejas en neonatos, y ocasionalmen-
te en escolares. Esta técnica quirdrgica fue implementada en
1970, su importancia estriba en la reduccién del tiempo qui-
riirgico con bajo riesgo de morbi-mortalidad (Harden, 1966,
Belsey y cols, 1968). La literatura actual demuestra que el
tiempo de seguridad en isquemia con este método es de 50-
60 minutos, sin evidencia de alteraciones morfolégicas ¥y
funcionales irreversibles (Hikasa y cols, 1967). El uso de la
bomba de circulacién extracorpérea per se ha sido implica-
da en el desarrollo de insuficiencia renal postoperatoria,
pero también se incluyen factores perioperatorio como la
duracién del paro circulatorio, hemeglobinemia, hipoten-
sion y oliguria (Hiberman y cols, 1979; Regragu y cols,
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1995). Para conocer la respuesta fisiopatoldgica del rifion y
los cambios estructurales secundarios a la circulacidn extra-
corpérea, hipotermia profunda y paro circulatorio de tiempo
variable, se realizé un modelo experimental en perros.

Material y métodos

Se emplearon 20 perros machos, entre 20-25 kg y se for-
maron 3 grupos experimentales y un grupo control con 5 pe-
rros cada uno. Los grupos experimentales fueron sometidos
a hipotermia profunda y paro circulatorio de 30 minutos
para el grupo 1, 60 minutos para el grupo 2 y 90 minutos
para el grupo 3. Se realizaron en cada unc de ellos estudios
pre, trans y postparo circulatorio que consistieron en: Bio-
metria hematica, quimica sangufnea, electrélitos séricos,
examen general de orina, electrélitos urinarios, gasometria,
Al grupo control se le hizo nefrectom{fa y fue empleado para
comparar los cambios morfoldgicos en los grupos experi-
mentales. En el manejo de estos animales se tomaron en
cuenta las sugerencias establecidas por las Normas Interna-
cionales para la Investigacién Biomédica con Animales del
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Mé-
dicas.

La monitorizacién de cada uno de los animales se realiz6
con electroencefalograma, electrocardiograma en un canal;
temperatura con termSmetros timpdnico, esofagico y rectal;
linea arterial para control de la presion, 2 lineas venosas
para administracién de liquidos, volumen wrinario con
cistostomia.

Los animales se anestesiaron con pentobarbital sédico |
mL/kg 1.V. El abordaje quirdrgico consisti6 en toracotomia
transversa a nivel del 50. espacio intercostal, se canularon la
arteria aorta y la auricula derecha inicidndose la circulacion
extracorpérea, llenando el perfusato con solucién cristaioide
(1,250 mL) a un pH de 7.4 manteniéndose una presién de
perfusién por arriba de 50 mm Hg. Se inici6 la fase de en-
friamiento, en descenso progresivo de 5°C cada 5 minutos
hasta llegar a 18°C. Una vez conseguida esta temperatura y
corroborando la presencia de actividad isoeléctrica en el
electroencefalograma se provocé un paro circulatorio de 30,
60 o 90 minutos dependiendo del grupo de que se trate. Se
mantuvo esta temperatura con la ayuda de hielo local y ven-
tiladores, y manteniendo el perfusato en recirculacién a 18°
C. Concluido el tiempo de paro se inicid la reperfusién a
través de la cdnula aértica, con retorno venoso de la auricu-
la derecha hacia el oxigenador hasta llegar a los 38*C, en un
tiempo no menor de 30 minutos, procurando mantener una
presion de perfusién por arriba de 50 mm Hg, en algunos
casos con empleo de medicamentos vasopresores. Una vez
alcanzados los 38°C y en presencia de estabilidad hemodi-
ndmica, se procedié a nefrectomia bilateral por abordaje ab-
dominal anterior; posterior a ello los animales fueron sacti-
ficados por exanguinacién total.

Las preparaciones histoldgicas fueron tefiidas con H-E,
PAS, tricrédmico de Masson, tincién de metenamina de pla-
ta. Se valoraron los tibulos proximales y se determing el
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promedic de dafio celular en cada grupe, al igual se hicieron
mediciones de la luz tubular y de la altura del epitelio en un
analizador de imdgenes con sistema VIDS-V Microsott.

Para 1a microscopia electrénica se tomaron muestras en
forma inmediata terminada la nefrectomia y fueron observa-
das en el microscopio electrénico de transmisién EM-10. Se
tomaron micrografias del epitehio de los tiibulos proximales,
en su mayoria para mostrar alteraciones mitocondriales.

Meétodos estadisticos

Los resultados se presentan como el promedio + desvia-
cion estandar y error estdndar de la media (e.e.m.). Las dife-
rencias entre los grupos se consideraron significativas si p <
0.05.

Para analizar los resultados se utilizd el anélisis de va-
rianza y en los casos con diferencia estadistica se aplicé la
prueba t-Dunnet.

Resultados

Nuestros resultados demostraron que se produjo hemodi-
lucién en los tres grupos experimentales, reflejado por la
disminucién de la hemoglobina y del hematdcrito; tal como
se encuentra establecido en el protocolo de circulacion ex-
tracorpérea, encontrandose diferencia estadistica entre ellos
(p < 0.05). La hemodilucién pudo ser un factor importante
en nuestros resultados. Se encontré que el grupo mds dafia-
do fue el de 60 minutos de paro circulatorio y en este grupo
el hematderito fue en promedio menor al 11% (siendo el es-
tablecido en el protocolo de 20%). El VCM se mantuvo
dentro de los limites de referencia para los tres grupos, no
encontrindose diferencia estadistica; lo cual demuestra la
presencia de hemdlisis minima con la biobomba.

Dado que la parte de la nefrona mds susceptibie a la is-
quemia es la porcion recta del nibulo contorneado proximal,
y considerando las funciones que aqui se llevan a cabo, va-
loramos la glucosa urinaria, comparando los valores en la
prebomba y postparo circulatorio, encontrando que existié
aumento en los tres grupos, en relacién al tiempo, habiendo
diferencia estadfstica {p < 0.05). Considerando que estos re-
sultados pudiesen verse modificados por la concentracién
de glucosa sérica encontramos que aurnentaron los valores
en los tres grupos, pero no sobrepasaron el umbral renal
(promedio de 168 mg/dL}), no encontrindose diferencia es-
tadistica entre los tres grupos (p < 0.05). La FeNa, fue otro
pardmetro de valoracién de la funcién tubular, en éste se
presenté aumento progresivo en cada grupo, pero no se en-
contr diferencia estadistica entre la P-B y el P-P. En rela-
cién al tiempo, el grupo que tuvo més repercusion funcional
fue el de 60 minutos de paro. Esto se correlaciona con que el
dafio celular encontrado en el grupo 2 es mayor (53%) que
enel grupo 1 y 3 (26.4 y 50.6%, respectivamente). El grupo
control present6 un promedio de 21% de células dafiadas,
esto puede explicarse por el fenémeno conocido como
apoptosis.
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La observacién al microscopio electrénico demostré la
presencia de dafio celular reversible e irreversible, encon-
trandose este dltimo en los grupos de 60 y 90 minutos de
paro circulatorio. Los cambios reversibles consistieron en
edema intra e intercelular, degranulacidn del reticulo endo-
plasmico rugoso, formacion de figuras de mielina y altera-
cion del patrén de las microvellosidades, todo esto presente
en los tibulos contorneados proximales. Las alteraciones
irreversibles mds descartadas y trascendentales se observa-
ron en las mitocondrias con presencia de condensaciones de
calcio en la matriz mitocondrial, de incremento del espacio
intermembranoso con deformidad y rotura de la membrana
externa; asi como desorganizacidén y fragmentacién de las
crestas.

Discusion

Es importante mantener una estabilidad hemodinamica
durante el inicio de la circulacién extracorporea, para dismi-
nuir hasta donde sea posible el riesge de hipovolemia por
exanguinacion durante la canulacién o por complicaciones
cardiopulmonares durante la induccién anestésica. Los re-
sultados obtenidos en este trabajo al paralelo con la literatu-
ra mundial demostraron que la presién de perfusién fue un
factor trascendente en los hallazgos, ya que el grupo 2 que
presentd mayor dafio, manejé presiones de perfusion de 60-
62 mm Hg y el grupo 3, 75-90 mm Hg, no encontrandose
diferencia estadistica entre estos dos grupos. Con esto, exis-
te afeccion renal que puede llegar a ser irreversible, a partir
de los 60 minutos de paro circulatorio.

Ya que éste fue un modelo temprano de insuficiencia re-
nal aguda por dafio anoxoisquémico, la funcién glomerular
no se vio afectada. Los valores de urea y creatinina séricas
al final del procedimiento se encontraron dentro de los limi-
tes de referencia y no se encontrd diferencia estadistica en-
tre ellos P > 0.05. Consideramos que esto se debe a que la
evaluacidn de la funcidn renal a través de estas dos varia-
bles en un periodo tan corto de tiempo no logrd evidenciar
ateccién glomerular, aunado a que la reserva renal es muy
alta y logra compensar los dafios incipientes o reversibles.

Esperdbamos que la densidad urinaria al terminar el pro-
cedimiento fuera mds alta que al inicio de la técnica, esto
influenciado por el aumento de los solutos en la orina, sin
embargo, no ocurrio asf en los grupos | y 2; esto se puede
explicar por el aumento del volumen urinario (0.14 mL/kg/
min y 0.11 mL/kg/min respectivamente); mientras que el
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grupo 3 si presentd datos de oliguria (0.018 mL/min) y por
ello la densidad urinaria aumenté de 1.017 a 1.021.

En el grupo de 30 minutos de paro circulatorio, el dafio
celular fue minimo 26.4%, los principales cambios mostra-
dos fueron edema celular y aumento en fa eosinofilia. Los
valores de la altura celular y dilatacién tubular se ajustaron
a los que se mencionan como incipientes en el desarrollo de
necrosis tubular aguda. El hecho de que el grupo de 90 mi-
nutos mostrara menor daflo comparado con el grupo de 60
minutos se correlaciond con las condiciones hemodindmicas
perioperatorias y de hemodilucién menos favorables para
este dltimo, aun cuando no se encontrd diferencia estadisti-
ca entre ellos.

Conclusiones

Con esto concluimos que existe dafio celular reversible a
30 minutos que no tiene repercusién sobre la funcién tubu-
lar; mientras que a los 60 minutos o mas de paro circulato-
rio existen cambios morfolégicos compatibles con dafio ce-
lular irreversible, que repercuten en la funcién tubular. Las
condiciones hemodindmicas perioperatorias y la hemodilu-
cién también participan en el desarrollo de NTA. La eviden-
cia de dafic morfoldgico estd presente tanto en la microsco-
pia de luz como electrénica con presencia de cambios rever-
sibles e irreversibles a partir de 30 minutos de paro
circulatorio. Existe correlacion morfoldgica y funcional del
dafio renal independientemente del tiempo de paro circula-
torio.
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