Rev Sanid Milit Mex 2010; 64(4) Jul -Ago: 176-183

Articulo deinvestigacion

Hidronefrosis secundaria a obstruccion ureteral.
Modelo experimental en congjos
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Tte. Cor. M.C Mario Navarrete-Arellano,* Tte. Cor. M.C Héctor David Tejeda-Tapia,®
Mayor M.C. Claudia Esther Rodriguez-M ontes
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RESUMEN

Introduccién. La hidronefrosis es una dilatacion del sistema
colector renal resultado de un drenaje inadecuado o flujo urinario
retrégrado.

Objetivo. Realizar un modelo experimental de hidronefrosis
en conejos.

Material y métodos. Se operaron 20 conejos machos de raza
NuevaZelandade peso 2.0 a 3.5 kg, bajo anestesiageneral, engra-
pandose el tercio proximal del uréter izquierdo, tres semanas des-
pués fueron sacrificados y ambos rifiones fijados en formol para
valoracion histopatol 6gica.

Resultados. 18 conejos completaron el estudio y dos murie-
ron antes. Los 18 conejos presentaron hidronefrosis macroscopi-
caen el rifibn engrapado (grupo A) en comparacion con el con-
trol (grupo B, rifién derecho). Hubo diferencia significativa en
los diametros longitudinal (promedio A = 44.5 mmvs. B =
36.9 mm) p = 0.0001913 y transversal (A = 3.8 mmvs. B =24.9
mm), p = 0.0002850, respectivamente. 100% de los rifiones hidrone-
fréticos presentaron cambios histopatol dgicos (dilatacion del sistema
pielocaliceal, aplanamiento del urotdio, infiltrado inflamatorio cré-
nico, tubulos dilatados y fibrosis) en comparacién con el grupo
control.

Conclusiones. En este trabajo se demostraron cambios morfo-
|6gi cos macroscdpicos y microscopicos en €l rifién del conegjo su-
jeto a intervencion en relacion a hidronefrosis. EI modelo de hi-
dronefrosis por obstruccidn en conejos realizado en este estudio
esfactibley reproducible. El presente model o puede servir parael
estudio de patologias uroldgicas de cierre del sistema colector re-
nal e incluso para el entrenamiento quirdrgico del personal médi-
co en formacion.
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Ureteral obstruction secondary hydronephrosis.
Experimental model in rabbits

SUMMARY

I ntroduction. Hydronephrosisisarenal collector system dila-
tion that results from an inadequate drainage or retrograde urinary
flow.

Objective. To create an hydronephrosis experimental model
in rabbits.

Material and methods. 20 rabbit males were operated, New
Zeland race, weight 2.0 to 3.5 kg, under general anesthesia, we
put a clip on the proximal third of left ureter. Rabbits were sacri-
fied three weeks later and both kidneys were fixed in formalin for
histopathol ogical evaluation.

Results. 18 rabbits completed study, two died. 18 left clipped
kidneys presented macroscopic hydronephrosis (group A) in
relation to control right kidney (group B). There was statisti-
cal differencein longitudinal diameter (mean A =44.5 mm vs.
B =36.9 mm) p = 0.0001913 and transversal (A =31.8 mmvs. B
=24.9 mm), p = 0.0002850, respectively. 100% of hydronephro-
tic left kidneys presented histopathological changes (pyelocaliceal
dilation, flat urotelium, chronic inflammatory infiltrate, dilated tubu-
lesand fibrosis), in relation to control group.

Conclusions. In this study there were demonstrated macrosco-
pic and microscopic changes in left clipped kidneys. Hydrone-
phrosis rabbit experimental model is feasible and reproducible.
This model could help to study pathology of the urinary tract and
for teaching and training of residents.

Key words: Hydronephrosis, experimental model, rabbit.
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Hidronefrosis secundaria a obstruccion ureteral. Modelo experimental en conejos

Introduccion

Lahidronefrosis es definida como ladilatacion del siste-
ma colector renal como resultado de un drenaje inadecuado
o flujo urinario retrégrado. Este es un sindrome complejo
gueresultade interacciones entre |lahemodinamicaglomeru-
lar y alteraciones en la funcion tubular. X3

Existen publicaciones de estudios experimentales parala
evaluacion de modelos quirdrgicos para cierre del sistema
colector renal en modelos animales desde modelos porci-
Nos, caninos, conejos, corderosy en ratas que es uno de los
modelos en que més se ha estudiado al respecto.*** Durante
larevision delabibliografiano se encontré que hayamode-
los de hidronefrosis en conejos. El conejo representa varios
problemas que son verdaderos desafios como los anestési-
cos, por su elevada tasa metabdlica, que hace que los tiem-
pos anestésicos tiendan a ser mas cortos, de ahi la conve-
niencia de valorar su peso através de su conversion en peso
metabdlico, también la presencia de atropinasa sérica hace
gue la atropina no sea una droga de uso en esta especie,
siendo preferido el glicopirrolato, si o que se pretende es
un control neurovegetativo sin sedacién. Otradificultad que
presenta esta especie eslavariabilidad en ladesaparicion de
los reflgjos, utilizados para la monitorizacion anestésica.
En perros, por gemplo, existe un orden de desaparicion,
en el cual primero desaparece €l reflejo palpebral y le si-
gue el corneal, finalizando con €l pupilar, los cuales estan
en directarelacién con el grado de profundizacion anestési-
cay planos de la mismay pueden verse afectados por las
drogas empleadas. En el conejo no se presentan en ese or-
den, por lo tanto no es posible hacer una monitorizacion
clinica tan precisa a través de los mismos, debiéndose em-
plear otras herramientas. La anestesia general es uno de los
recursos gque pueden utilizarse en esta especie para procedi-
mientos cortos pudiéndose utilizar isofluorano, fentanyl, ke-
tamina, etc. En animales de experimentacion ya se encuen-
tra bien documentado el uso de ketamina en combinacion
con xilacinaparaprocedimientos quirdrgicos detodo tipo.413

Para un mejor estudio de la hidronefrosis se puede divi-
dir en dos categorias una obstructiva dentro de las cuales se
pueden incluir la obstruccion de la unién ureteropiélica
(44%), obstruccién de launién uretero-vesical (21%), rifion
displasico multiquistico, ureterocele, duplicacién ureteral,
valvas uretral es posteriores, uréter ectopico, atresia uretral,
teratoma sacro coccigeo e hidrometrocolpos. Dentro de las
causas ho obstructivas se encuentran reflujo vésico-ureteral
(14%), dilatacion fisiol 6gica, sindrome de Prune-Belly, en-
fermedad renal quisticay megacalicosis.}?1215

Lahidronefrosis por estenosis ureteropiélicatiene su ori-
gen en el grado de obstruccién al flujo de la orina desde la
pelvis renal. En los rifiones con un alto grado de obstruc-
cion el drengje inadecuado resulta en distension hidrostati-
ca con incremento en la presion intrapélvica'y pobre flujo
de orina. Con €l incremento crénico en la presién intrapél -
vica puede resultar en dafio irreversible del rifidn. Sin em-
bargo, en rifiones con una obstruccion de bajo grado el ri-
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fidn permanece en un estado homeostatico y amenudo mues-
tra mejoramiento y crecimiento temporal. Entre estos dos
extremos existe un debate continuo acerca de la distincion
clinica de los rifiones obstruidos que van a requerir inter-
vencion quirdrgicade los que no lanecesitaran.’2>17 Histo-
|6gicamente hay una deficiencia de las fibras musculares
circulares, las cualestienden a ser desorganizadasy dismor-
ficas. La combinacién de un calibre ureteral disminuido y
defecto muscular se piensa que contribuye alaanomaliade
tipo intrinseco y pobre transporte de orina a la parte distal
del uréter.>¢

Laobstruccion delaunion ureteropiélica se presentacon
una frecuencia de 1 en 1,250 nacimientos, dependiendo de
laliteratura consultada; este padecimiento se havisto que es
mas frecuente en el sexo masculino particularmente en €l
periodo neonatal con 66% del lado izquierdo, los casos bila-
terales se presentan entre 10 a 36% de | os pacientes.?®

El punto anatdmico paraidentificar el uréter izquierdo
es lafosa intersigmoidea, €l curso pélvico de los uréteres
empiezaunavez que el uréter pasaanterior alaarteriailia-
cainternay su division anterior. En pacientes del sexo
masculino el conducto deferente cruza sobre el uréter an-
teriormente y el uréter entra a la vejiga justo arriba del
apex de las vesiculas seminales, en pacientes del sexo fe-
menino laarteriauterinacruzael uréter anteriormente alre-
dedor de 1-4 cm lateral al cérvix, antesde entrar alavejiga
urinaria el uréter pasa 1 cm arriba del fornix lateral de la
vagina, el uréter pélvico cruzalosvasosy nerviosovaricos
posteriormente.

En los rifiones hidronefréticos se han descrito anorma-
lidades microanatémicas de la unién pieloureteral tales
como: lamina muscular mas gruesa de lo normal, presen-
cia de fibras de colageno entre los fasciculos musculares,
incremento de fibras de elastina en lalamina muscular y la
adventicia, cambios en la orientacién de | os paguetes longi-
tudinales de lasfibras de muscul o liso. No se haencontrado
relacion directa entre la duracion de la dilatacion y presen-
ciadeatrofiamuscular con fibrosis. En estudios experimen-
tales con animal es se ha demostrado un aumento delafibro-
sisintersticial y del colageno, en respuesta ala obstruccion.
Después de tres semanas de obstruccion parcial se observa
muerte de las células tubulares renales.

Lahidronefrosis se clasifica de acuerdo con la clasifica-
cion de la Sociedad de Urologia Fetal en cuatro grados:

» Grado O:
a) Lagrasadefinelapelvisrenal.
b) No hay hidronefrosis.
¢) Complejo renal central estaintacto.
e Grado 1:
a) Complejo renal central con leve dilatacion.
b) Orinaenlapelvis apenas sale del seno.
» Grado 2:
a) Evidentedilatacion del complejo renal central, den-
tro del borde renal.
b) Orinallenalapelvisrenal.
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» Grado 3:
a) Ampliadilatacion del complejo renal central.
b) Pelvisdilatadafuera del borde renal.
c) Cdlicesuniformemente dilatados.
d) Grosor parénguimanormal.
» Grado 4
a) Dilatacién total delapelvisy cdlices.
b) Cadlices pueden aparecer convexos.
¢) Adelgazamiento del parénquimarenal.

Durante la revision de la literatura no se encontré un
modelo de hidronefrosis en congjo. El animal mas utilizado
es larata, pero con la desventaja de que | as estructuras son
pequefias. Hay reportes de modelos caninos y porcinos con
limitaciones en cuanto al costo y reproductibilidad. El obje-
tivo del presente estudio fue realizar un modelo experimen-
tal de hidronefrosis en conejos que seareproducibley abajo
costo.

Material y métodos

Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo experimental, prospectivo,
transversal llevado a cabo en el Laboratorio de Cirugia Ex-
perimental de la Escuela Médico Militar en coordinacion
con el Bioterio delaEscuelaMilitar de Graduados de Sani-
dad y el Servicio de Patologia del Hospital Central Militar,
México, D.F.

Poblacion, tamafio y seleccion de la muestra

Lapoblacion del presente estudio seintegré con 20 congjos
machos de raza Nueva Zelanda, con peso entre 2,000a3,500 g
con edad aproximada de tres meses. El tamafio y seleccion de
lamuestra se €ligid a convenienciadel investigador.

Variables estudiadas

Las variables a evaluar fueron los cambios morfol 6gicos
macroscopi cos antesy después de laintervencion (engrapa-
do del uréter proximal del rifién izquierdo), los cuales fue-
ron el diametro longitudinal y transversal de los rifiones
medidos en milimetros. La siguiente variable a considerar
fueron los cambios morfol égicos microscépicos mediante
estudio histopatol 6gico en ambos rifiones.

M etodologia

Se realiz6 de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana
(NOM-062-Z00-1999),8 en el Bioterio de la Escuela Mili-
tar de Graduados de Sanidad. La obtencién de animales se
realizo atravésdel Médico Veterinario encargado del biote-
rio de citada institucion. La adquisiciéon, manejo y estancia
asi como el control de calidad de los animales sujetos de
experimentacion serealiz6 de acuerdo al procedimiento téc-
nico operativo SIN-BI-001 delaEscuelaMilitar de Gradua-
dos de Sanidad.

Todos los dias se observaron los animales para detectar
cambios de comportamiento, enfermedades, heridas o muerte
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los cuales se documentaron en hoja de registro de datos. El
agua suministrada alos animales fue potabley alibre acce-
s0. Se llevé un registro de los animales sujetos de experi-
mentacion con marca en la oreja del congjo. Los animales
de nuevo ingreso fueron sometidos a un periodo de cuaren-
tena: este procedimiento tiene por objeto mantener a los
animales de primer ingreso en un areafisicaaisladadel bio-
terio a efecto de evitar laintroduccion de microorganismos
patégenos, asi como darles una nueva ambientacion o acli-
matacion su nuevo habitat. El alimento fuelibre de aditivos,
drogas, hormonas, antibidticos, pesticidasy contaminantes,
dentro del periodo de caducidad y se almacend en un lugar
seco, desinfectado, ventilado y cubrid los requerimientos
minimos nutricionales. Previo alaanestesialos animales se
sometieron a un periodo de ayuno de acuerdo al procedi-
miento técnico SIN-CR3-BI-003 de la Escuela Militar de
Graduados de Sanidad para vaciar el estdmago con €l fin
de prevenir regurgitaciones o aspiracion del contenido gas-
trico. El procedimiento quirdrgico se realizé en el Labora-
torio de Cirugia Experimental de laEscuelaMédico Militar
expresamente disefiado para realizacién de cirugia en ani-
males. Laanestesiafue con ketaminaintramuscular (0.5 mg/
kg/dosis) + Xilozina (1 mg/kg/dosis). Se rediz6 abordaje
por incisién transversa sobre rifién izquierdo, se diseco por
planos piel, tejido celular, masculos dorsal ancho, oblicuos
mayor y menor, fascia de Gerota hasta encontrar €l rifién
izquierdo, se identificé € hilio vascular, se procedié a di-
seccién cuidadosa del uréter y se coloco grapa metalicade
titanio de 10 mm con engrapadora (Endo-aplicador Endos-
copico de clips mdltiple rotatorio) marca Ethicon Endo-
surgery, Inc. en el tercio proximal del uréter izquierdo
(1 cm). El cierre de la herida quirdrgica por planos con vi-
cryl 4-0 paramusculos y prolene 5-0 para piel. Posterior al
procedimiento quirdrgico se pasaron los animales a area de
recuperacion donde permanecieron a unatemperatura de en-
tre 16 a 26 °C con una humedad de 40 a 70%. El mangjo
para el dolor postoperatorio fue con Flumazine (0.5 mg/kg/
dosis) cada 12 h o por razon necesaria de acuerdo avalora-
cion por Médico Veterinario.

A las tres semanas se realizé |la eutanasia cuidando de
eliminar o disminuir el dolor y estrés previo y durante €l
procedimiento logrando una rdpidainconciencia, paro cardia-
co y/o respiratorio y pérdida de la funcion cerebral ademéas de
reducir al minimo la perturbacién emocional, incomodidad y
sufrimiento experimental de la persona encargada de rea-
lizar el procedimiento, mediante la aplicacion de una so-
bredosis de pentobarbital intracardiaco. Después de que
el protocolo fue completado y unavez sacrificados|os ani-
males se midié el diametro longitudinal y transversal de
ambos rifiones (el sujeto ala colocacion de grapa metalica
y del rifién contra-lateral, como control). Ambos rifiones
fueron fijados en formol y procesados para estudio histo-
patol 6gico se utilizo latincion de hematoxilinay eosinay
fueron valorados por un patélogo ajeno al presente estudio
para determinar si ocurrieron cambios propios de la hidro-
nefrosis.
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Andlisis estadistico

Para las variables cuantitativas se utilizé la prueba
det pareada del programa de software estadistico past y
considerando el nivel de significancia estadistica
p < 0.05.

Resultados

Durante el periodo del 18 de septiembre al 10 de noviem-
bre del 2008 serealiz6 en el Laboratorio de Cirugia Experi-
mental de la EscuelaMédico Militar laintervencion quirdr-
gica (colocacion de unagrapametdlicadetitanio de 10 mm)
a 20 conejos machos de raza Nueva Zelanda en € tercio
proximal del uréter izquierdo, delos cuales dos (10%) falle-
cieron por causas atribuibles alaanestesiapor o que fueron
descartados del presente estudio. Uno en €l postoperatorio
inmediato y otro alas 24 horas. La edad aproximada de los
animales fue de tres mesesy el peso varié entre los 2,000 a
3,500 g (promedio 2,766 g) (Figura 1).

La medicién del didmetro post-intervencion fue a las
tres semanas de la obstruccion. El promedio en este dia
metro previo alaintervencion fue de 36.9 mm y posterior
alaintervencién fue de 44.5 mm, observandose diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p =
0.0001913. El valor promedio para el diametro transversal
previo a la intervencion fue de 24.9 mm y posterior a la
intervencion de 31.8 mm, observandose diferencia esta-
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disticamente significativa con un valor de p = 0.0002850
(Figuras 2-4).

Se muestran los cambios en | os diametros longitudinal es
(rojo y azul) y los didmetros transversales (verde y amari-
Il0) medidos en milimetros antes de laintervencién y alas
tres semanas de |lamismarespectivamente, donde se aprecia
€l incremento en ambos diametros compatible con hidrone-
frosis (Figura 5).

L os cambios morfol dgicos los apreciamos en las figuras
6-11.

Discusién

Lahidronefrosis es definida como la dilatacion del siste-
ma colector renal como resultado de un drenaje inadecuado
o flujo urinario retrégrado. Este es un sindrome complejo
gueresultadeinteracciones entre lahemodinamicaglomeru-
lar y alteraciones en lafuncion tubular.t?

Existen publicaciones de estudios experimentales parala
evaluacion de modelos quirdrgicos para cierre del sistema
colector renal en modelos animales desde modelos porci-
nos, caninos, corderosy en ratas que es uno de los modelos
en gue mas se ha estudiado al respecto.*%14

Durante larevisién de la bibliografia no se encontré un
modelo de hidronefrosis en congjos, por 1o que tomamos
datosde modelosdecierredel sistemacolector rena en otros
animales e intentamos adaptarlos a modelo experimental
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Figura 1. Peso en gramos de los conejos.

Conejo (n = 20)
Longitudinal

Transversal
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Figura 2. Diametros longitudinal y transversal del rifion iz-
quierdo antes de la intervencion quirdrgica.
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Figura 3. Diametro longitudinal del rifion izquierdo en mili-

metros antes y después a laintervencion quirdrgica
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Figura 4. Diametro transversal del rifion izquierdo previo ala
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Figura 8. Imagen microscopica que muestra el corte de un rifion de un
conejo control con tincién HE 20 X, donde se puede apreciar una unidad
glomerular, gran cantidad de parénguimarenal, los tibulos renales y epi-
telio urotelial de caracteristicas normales.

de hidronefrosis en conejos. En el modelo para la evalua-
cion de modelos quirdrgicos paracierre del sistema col ector
renal durante la nefrectomia parcial |aparoscépica, desarro-
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Figura 6. Iméagenes transoperatorias
mostrando los cambios macroscopicos
enlosdidmetroslongitudinal y transver-
sal del rifién sujeto a la intervencion
comparado con €l rifién control.

Figura 7. Imagen de laizquierda
es un rifién control y ala derecha
un rifién sujeto anuestrainterven-
cion, el cual se encuentra partido
por la mitad y donde se pueden
apreciar |os cambios macroscopi-
cos de lahidronefrosis.

Ilado por Caroline D. Amesy cols. Ellos concluyen que €
modelo porcino y canino es inadecuado para la evaluacion
del cierre del sistema colector renal después de nefrectomia
parcia y sugieren que puedetener valor en el establecimiento
delautilidad de | os agentes hemostéticos.?4® Comparando-
lo con nuestro modelo en conejos consideramos que €l cie-
rre del sistema colector renal es de utilidad pararealizar es-
tudios experimentales, ya que todos | os rifiones de nuestros
congjos sujetos alaaplicacion de la grapa metdlicadetitanio
de 10 mm desarrollaron hidronefrosis a las tres semanas, 1o
cual se comprob6 microy macroscépicamente. Encontramos
otro modelo para obstruccién de la unidn ureteropiélica uni-
lateral congénitaen un modelo enratasdesarrollado por Joerg
Miller y cols.2® Ellos sugieren una hipétesis para tratar de
explicar laobstruccion de launidn ureteropiélicae hidrone-
frosis congénitadonde hay unainterrupcion en el desarrollo
de la musculatura circular, ya que estudios de microscopia
electrénica han demostrado una cantidad excesiva de fibras
de colageno y sustancia grasa entre y alrededor de las célu-
las musculares y en consecuencia las fibras musculares es-
tan ampliamente separadas y estos hallazgos morfol 6gicos
son potencia mente responsables de |a alteraciones funcio-
nales de la contraccion muscular finalmente resultando en
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Figura 9. Se observa imagen microscopica del rifién de un conejo sujeto
a intervencion con tincion de hematoxilinay eosina 4x mostrando cam-
bios histol 6gicos compatibles con hidronefrosis: dilatacion pielocaliceal,
restos de parénquimarenal, escasas unidades glomerul ares, asi como apla-
namiento del urotelio.

A B - -
b —
Figura 10. Microfotografia de rifion de conejo donde se aprecian cam-
bios en el rifién sujeto a la intervencion en tincién con hematoxilina y
eosina con aumentos 10X (A) y 40X (B). Rifién residual observado ala
derecha de laimagen y la presencia de hidronefrosis a la izquierda (A).
Aplanamiento del epitelio urotelial con atrofia (flechas) (B).
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una funcion ineficiente, otra teoria que menciona su publi-
cacion sugiere una deplecién primaria de fibras nerviosas
en la pared ureteral resultando en atrofia muscular y en un
incremento de fibras de colageno en las capas musculares
seguido por una acumulacion anormal de colageno interce-
lular eintersticial.2® En el presente estudio encontramos en
|os cortes histol 6gicos cambios compatibles con dilatacién
pielocaliceal, pielonefritis crénica, infiltrado inflamatorio
crénico confibrosisdel parénquimarenal, aplanamiento del
epitelio urotelial y atrofia tubular.

Como lo esperabamos nuestro modelo de hidronefrosis
en conejos confirmad los hall azgos macroscdpicosy micros-
copicos descritos en laliteratura, |os cuales se desarrollaron
alas tres semanas de provocar una obstruccion en el tercio
superior del uréter secundario ala colocacion de una grapa
metalica; estos cambios los pudimos observar en los 18 co-
nejos sobrevivientes, por lo cual podemos decir que obtuvi-
mos un modelo de hidronefrosis reproducible de bajo costo
y que simula los cambios observados en humanos para €l
estudio de esta patologia.

Conclusiones

* Este estudio pudo demostrar cambios morfol 6gicos ma-
croscopicos en el rifion del conegjo sujeto a interven-
cién (obstruccion ureteral) en relacién a hidronefro-
Sis.

* Los cambios macroscépicos se correlacionaron en forma
directa con los cambios histopatol 6gicos en todos los ri-
fiones con hidronefrosis.

» El modelo de hidronefrosis por obstruccion en conejos
realizado en este trabajo es factible y reproducible.

Perspectivas y recomendaciones:

* El desarrollo de un modelo animal en conejos de hidro-
nefrosis puede ser de utilidad para el estudio de patolo-
gias que se presentan en humanos.

Figura11. Microfotografias
derifion de conejo donde se
observa pielonefritiscronica
en el rifion residua con hi-
dronefrosis. Hay tdbulos di-
latados. 20x (A) y lapresen-
ciadeinfiltrado inflamatorio
cronico y fibrosis 40x (B).
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* El presente modelo puede servir para el estudio de pato-
logias urolégicas de cierre del sistema colector renal e
incluso parael entrenamiento quirdrgico del personal mé-
dico en formacién.

« Lamortalidad en nuestro grupo sujeto de estudio la atri-
buimos alaanestesia, la cual se presentd en conejos con
peso de 2,000 g por lo que recomendamos usar conejos
con peso superior alos 2,000 g.
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