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RESUMEN

Este trabajo experimental, desarrollado en conejos, estudia desde un punto de vista
funcional y mon‘ofc;gico el efecto de los bloqueantes del calcio (BEC) (verapamil) en el
fracaso renal agudo isquémico (FRA-isquémico). Tres grupos experimentales fueron dife-
renciados: grupo A, control sin isquemia; grupo B, con isquemia sin tratamiento, y grupo
C, con isquemia y tratamiento con verapamil. Funcionalmente se observd que el grupo
de conejos tratados con BEC present6 un aclaramiento de creatinina mejor conservado
que el grupo de conejos con isquemia sin tratamiento a las veinticuatro horas (0,77
ml/min/kg versus 0,13 ml/min/kg, p <0,005), a las cuarenta y ocho horas (0,73
ml/min/kg versus 0,35 ml/min/kg, p < 0,05) y a las setenta y dos horas (0,90 ml/min/kg
versus 0,46 ml/min/kg, p < 0,005). Histolégicamente también se comprobd una mejor
conservacion en este grupo del reborde en cepillo del tabulo proximal (p < 0,005), un
menor nimero de células en descamacion o protrusion hacia E luz tubular (p < 0,005)
y una menor incidencia de infiltrado inflamatorio (p < 0,05). El estudio ultraestructural, rea-
lizado en material perfundido y fijado in vivo, demostré también una mejor conservacion
ultraestructural en el grupo tratado con BEC, con menor pérdida del reborde en cepillo
(p < 0,0005), menor edema celular (p < 0,005), menor rotura celular (p < 0,01), mejor
conservacion mitocondrial (p < 0,005), un laberinto basal lateral (LBL) del tabulo proxi-
mal (TP) menos aplanado (p < 0,05) y una menor hipertrofia de bandas de actina en los
tabulos (p < 0,05). Estos resultados sugieren que los BEC, y concretamente el verapamil,
protegen al tabulo renal del dario isquémico, pudiendo ser muy Gtiles en el tratamiento
del FRA de tipo isquémico.
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BLOQUEANTES DEL CALCIO EN EL FRA ISQUEMICO

PROTECTIVE EFFECT OF CALCIUM CHANEL. BLOCKING AGENTS IN ISCHEMIC ACUTE
RENAL FAILURE. AN EXPERIMENTAL, FUNCTIONAL HISTOLOGICAL AND
ULTRASTRUCTURAL STUDY

SUMMARY

We present the experimental work on the functional and morphological effects of cal-
cium blocking agents (CBA) (Verapamil) in ischemic acute renal failure (Necrosis) (IARF) in
rabbits. Three different sets of animals were differentiated: Group «A» were controls with-
out ischemia, Group «B» were animals with ischemia but without treatment with CBA an
Group «C» were the rabbits with ischemia and CBA treatment. Functionnaly the rabbits
with ischemia and treatment with CBA showed a better preserver Creatinine Clearance
than the ischemic but untreated group at 24 h. (0.77 ml/min/kg versus 0,33 ml/min/kg,
p <0.005), 48 h. (0.73 ml/min/kg versus 0.35 ml/min/kg, p <0.05) and 72 h. (0.90
ml/min/kg versus 0,46 mi/min/kg, p < 0.005). Histologically a better preservation of the
brush border of the proximal tubule (p < 0.005) was also demonstrated in this group. Fe-
wer cells were descamated or protruding into the tubular lumen (p < 0.005) and the inf-
lammatory infiltrate was less prominent (p < 0.005). The ultrastructural study was done on
tissues perfuses and fixed in vivo and showed a better preservation in the group treated
with CBA with a lower loss of the brush border (p < 0.0005), less cellular edema (p < 0.005)
and cell rupture (p < 0.05), better mitochondrial preservation (p < 0.005), a basal lateral
laberynth of the proximal tubule less flattened (p < 0.05) and lesser hypertrophy of the

actin bands in the tubules (p < 0.05).
These results suggest that CBA and in particular Verapamil protect the renal tubule
from the ischemic damage and can be very useful in the treatment of ischemic acute re-

nal failure.

Key words: Acute renal failure. Block calcium. Verapamil. Light microscopy. Transmision

electron microscopy.

Introduccién

La mortalidad y morbilidad secundaria al fracaso renal
agudo de tipo isquémico (FRA-isquémico) sigue siendo un
problema médico de maxima importancia. Estudios clini-
cos realizados recientemente cifran la mortalidad entre un
30-50 %3, estimandose que dicha cifra se ha reducido
desde la utilizacién de la hemodialisis*. Un problema adi-
cional en esta patologia es el FRA-postrasplante, asociado
con una disminuci6n en la supervivencia a corto plazo del
trasplante 6.

En la década de los setenta, diuréticos y vasodilatado-
res han sido considerados como una terapéutica racional
en el tratamiento del FRA7, aunque trabajos clinicos rea-
lizados no han probado la utilidad de estos farmacos 12,

En la década de los ochenta se ha trabajado de una ma-
nera experimental con otras sustancias en la prevencion
de los efectos de la isquemia sobre el tGbulo renal. Los
bloqueantes del calcio (BEC), y més concretamente el ve-
rapamil, diltiazén y nifepidina, han logrado un protagonis-
mo relevante en este campo, realizando numerosos au-
tores trabajos experimentales > sobre los efectos de di-
chos farmacos en el dafio isquémico renal. A consecuen-
cia de la obtencion de resultados beneficiosos en la pro-
teccion del dafio isquémico renal*3* se han realizado di-
versos ensayos clinicos, obteniéndose también efectos
beneficiosos +-5'.

Si bien existe un nimero importante de trabajos que
valoran los efectos de los BEC, desde un punto de vista
funcional son muy pocos los que realizan estudios mor-
fologicos 163546,

Este trabajo experimental valora los efectos del verapa-
mil en el FRA-isquémico, tanto desde un punto de vista
funcional como morfolégico. Sobre este Gltimo apartado
hemos realizado estudios histologicos y ultraestructurales,
utilizando una técnica de perfusion-fijacion in vivo, con el
fin de obtener un material 6ptimo para dichos estudios.

Material y métodos

Hemos utilizado como método experimental en la pro-
vocacion del dafo isquémico renal el descrito por Solez5,
realizado en conejos uninefrectomizados, en base a su
gran similitud funcional y morfolégica con el FRA-isqué-
mico del humano. Se han utilizado conejos neozelande-
ses machos, con un peso entre 1,9 y 3,1 kg
(M= 236108 kg). En todos los conejos se han realiza-
do dos estudios completos funcionales previos a su in-
corporacion en el protocolo experimental, sirviéndonos
estos resultados como parametros basales funcionales de
normalidad; dichos resultados quedan reflejados en la ta-
blal en la primera columna.

La anestesia fue inducida con xilazina (Rompun®), 10
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Tablal. Namero de tibulos estudiados
Tabulos Tabulos
proximales  distales  Totales
Grupo A (7) 144 70 214
Grupo B (7) . 152 80 232
Grupo C (7) 135 82 217
TOtAES .o 431 232 663

mg/kg de peso, y clorhidrato de ketamina (Ketolar®),
50-75 mg/kg de peso, ambos por via intramuscular, se-
gan método previamente descrito por otros autoress3.

Protocolo experimental

Hemos diferenciado tres grupos de conejos:

— Grupo A (n = 7), conejos control sin isquemia, a los
que se ha realizado uninefrectomia derecha y técnica de
perfusion-fijacion in vivo del rifdn izquierdo intacto se-
tenta y dos horas después de la uninefrectomia derecha.

— Grupo B (n = 7), conejos con isquemia; en este caso
realizamos también uninefrectomia derecha, seguida del
clampaje del hilio renal izquierdo durante sesenta minu-
tos. Setenta y dos horas mas tarde se realizé perfusion-fi-
jacion in vivo del rif6n izquierdo.

— Grupo C (n = 7), conejos con isquemia tratados con
verapamil (Manidon®, Knollmade, S. A.); en este caso se
procedi6 de igual manera que en el grupo B, infundién-
doseles a estos conejos clorhidrato de verapamil por i.v.
(via vena marginal de la oreja) treinta minutos previos al
clampaje del hilio renal izquierdo durante los sesenta mi-
nutos del clampaje y durante los treinta primeros minu-
tos de la reperfusion, a dosis constante de 3 ph/kg/mi-
nuto.

Técnica de perfusion-fijacion in vivo

En todos los grupos se realiz6 una técnica similar. Tras
clampaje de la arteria aorta por encima de la arteria renal
izquierda se realiz6 incision de la aorta 1 cm por encima
de la bifurcacion de las iliacas. Se introdujo canula (Ab-
bocath-T N.° 186, de 151 x 1,3 mm), perfundiendo con
lactato de Ringer durante treinta segundos y posterior-
mente con glutaraldehido al 1,5 % durante quince minu-
tos. La presion de perfusion fue constante a 110 mmHg,
siendo controlada con manémetro. El cambio de color
homogeéneo y el aumento de la consistencia fueron los
parametros utilizados para confirmar una adecuada fija-
cion.

Estudios funcionales

Se realizaron tres determinaciones del aclaramiento de
creatinina tras la realizacion de la nefrectomia derecha y/o
clampaje en los grupos By C. Se recogi6 la orina de vein-
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ticuatro horas en cada conejo a las veinticuatro, cuarenta
y ocho y setenta y dos horas de la nefrectomia, toman-
dose muestras de suero a las doce, treinta y seis y sesen-
ta horas (a través de la vena marginal de la oreja). Las de-
terminaciones de creatinina en sangre y orina se realiza-
ron con método automatizado>.

El calculo del aclaramiento de creatinina se realizd en
base a la formula estandar habitualmente utilizada, intro-
duciéndose como factor de correccion el peso del ani-
mal y expresandolo en ml/min/kg de peso.

Estudios morfolégicos

Microscopia Optica. Secciones transversales del rifion fi-
jado in vivo fueron posfijadas en formol tamponado al
10 %, incluyéndose en parafina. Cortes de 3-4 um se ti-
fieron con hematoxilina-eosina, PAS, tricrémico de Mas-
son y plata metenamina. Histoldgicamente se cuantifica-
ron los siguientes parametros: reborde en cepillo (con téc-
nica de PAS), porcentaje de tibulos proximales con pér-
dida del reborde en cepillo (computados 1.000 tabulos
proximales/caso); descamacion o protrusion del epitelio
tubular en la luz, porcentaje de tibulos con esta patolo-
gfa (computados 1.000 tdbulos proximales/caso); cilin-
dros, niimero de cilindros encontrados en 50 campos de
100 aumentos; mitosis, nimero de mitosis en 100 cam-
pos de 400 aumentos.

En el resto, los parametros estudiados con microsco-
pia optica, que incluyeron presencia de nucléolos o hi-
percromatismo en las células del epitelio tubular, edema
intersticial, infiltrado inflamatorio intersticial, patologia glo-
merular y patologia vascular, se realiz6 un estudio semi-
cuantitativo que subdividimos en cuatro grados (nulo, —;
leve, +; moderado, ++, y severo, +++).

Microscopia electronica. Secciones finas de 1 mm?® del
riidn fijado in vivo fueron procesadas segin método que
ya previamente hemos descrito*. De cada caso se corta-
ron un minimo de ocho secciones ultrafinas, que fueron
examinadas con microscopio electronico Phillips 301. La
tabla | refiere el nimero de tibulos proximales (TP) y td-
bulos distales (TD) estudiados en cada grupo.

Nuestro estudio ultraestructural se centré preferente-
mente a nivel de TP y TD, realizindose microfotografias
ultraestructurales de todos los tubulos, con un aumento
final minimo de 2.200 y maximo de 44.000.

Los estudios de cuantificacion ultraestructural se eva-
luaron sobre las microfotografias realizadas, cuantificindo-
se: el reborde microvellositario del tibulo proximal, la me-
dia del porcentaje perdido en cada tibulo; el edema en
células del TP, porcentaje de células con edema apical en
el TP; la rotura de células del epitelio en el TP, porcentaje
de células con membrana apical rota en el epitelio del TP;
la patologia mitocondrial, porcentaje de mitocondrias con
vacuolas o pérdida de crestas, tanto en el TP como en el
TD.

Del resto de parametros ultraestructurales en los que
no se pudo realizar estudio cuantitativo, y que incluyen al-



teracion del laberinto basal del tibulo proximal (LBL TP),
laberinto basal lateral del epitelio del tabulo distal (LBL TD)
e hipertrofia de las bandas de actina en la porcion basal
del tibulo, se realiz una valoracion semicuantitativa, si-
milar a la descrita con microscopia optica. .
Estudios estadisticos. Tanto los resultados funcionales
como los morfologicos fueron expresados en media +
error estandar medio (ESM). Los parametros cuantificables
fueron comparados entre los diferentes grupos con la «b
del test de Student para evaluar si las diferencias entre los
rupos eran significativas. Los parametros cualitativos, de-
Eido al escaso nimero de muestras, se agruparon en dos
categorias: nulo o leve y moderado o severo, utilizando
como método estadistico comparativo el %%, con correc-
cion continua. -
El nivel de significacion aceptado en los estudios esta-
disticos fue el de p < 0,05, no reseiiandose valores infe-
riores a esta cifra.

Resultados

La tabla Il resume los resultados funcionales en los tres
grupos, incluyendo ademas los parametros fisiologicos
obtenidos en dos determinaciones basales previas a [a in-
tervencion de los conejos.

La creatinina en suero fue mas baja en los tres contro-
les realizados en los conejos tratados con verapamil (gru-
po C) con respecto al grupo de conejos con isquemia sin
tratamiento (grupo B). Estas diferencias fueron estadistica-
mente significativas a las veinticuatro y cuarenta y ocho
horas {p < 0,005). La creatinina en orina fue mas alta en
el grupo de conejos tratados con verapamil (grupo C),
siendo esta diferencia significativa a las veinticuatro horas
(p <0,005). E volumen de orina fue también mas alto en
los conejos del grupo C con respecto al grupo B, sin que
estadisticamente estas diferencias llegaran a ser significa-
tivas.

La figura 1 corresponde a la representacion grafica de
aclaramiento de creatinina en los tres controles y a la me-
dia de dichos controles; podemos observar que el acla-
ramiento de creatinina fue muy superior en el grupo C de
conejos tratados con BEC, siendo estadisticamente signi-
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ACLARAMIENTO CREATININA

O GruPO A
Bl GRUPO B’

fig. 1.—El aclaramiento de creatinina, incluyendo el valor medio de las
tres determinaciones realizadas, fue significativamente més elevado en
el grupo con verapamil. B = p < 0,005; ¢ = p < 0,05 en ambos ra<os
con respecto al grupo B.

ficativas estas diferencias en los tres controles y en la me-
dia de los mismos (p < 0,05 a las cuarenta y ocho y se-
tenta y dos horas y p < 0,005 a las veinticuatro horas y en
la media de los tres controles de aclaramiento).

Resultados histologicos

Los cambios histolégicos que encontramos en los gru-
pos a los que se provocd FRA-isquémico (grupos B y C)
son similares a los que actualmente se describen en el
FRA-isquémico del humano® . Consistian en una pérdi-
da o aplanamiento del reborde en cepillo del TP, cilin-

Tabla Il.  Resultados funcionales (resultados comparativos)

Creat. suero Creat. orina Vol. orina Aclar. creat.
(mg/di) (mg/dl) (c.c) (ml/min/kg)
Grup Mt EEM Mt EEM Mt EEM Mt EEM
(N.%) 24 h 48 h 72h 24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h
1,1620,02 633 10616 1754009
141007 13101 144008 %113 11226 109115 8513 87413 92410 17401 182402 19103
33 402 301 25403¢ 31464 5246° 5243 35478 54£11° S8£10°  013:0044  035:000 046401
2140200 20.1% 19:0,08° 62420 2:13 bh£13° 62113 73416 100£22 077:01%  073:01% 090102

PF = Pardmetros fisiologicos basales. Grupo A = uninefrectomia. Grupo B = uninefrectomia + clampaje. Grupo C = uninefrectomia + clampaje + verapamil.

*=p<0,0005; ° = p <0005 = p <0,05; con respecto al grupo B.
A B d
= p <0,0005; * = p <0,005; ©= p< 0,01, “= p<0,05 con respecto al grupo A.
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dros y descamacion o protrusion de células del epitelio
con ausencia de una extensa necrosis del mismo, dato ac-
tualmente considerado como un artefacto de fijacion®’.

Al utilizar fijacion-perfusion in vivo no hemos valorado
la dilatacién del tabulo proximal, hallazgo histologico fre-
cuentemente encontrado en el FRA de tipo isquémico¥.

La tabla Il muestra los resultados obtenidos en el es-
tudio de microscopia Optica. En el grupo control A no
existieron cambios patolégicos relevantes, considerando
dicho grupo como grupo control de buena técnica de per-
fusion (fig. 2). En los grupos B y C se objetivaron cambios
patologicos. El reborde en cepillo estaba perdido en un
63 5% de los TP en el grupo B (fig. 3), siendo la pérdi-
da Gnicamente en un 24+ 4% de %os TP en el grupo C
de conejos tratados con verapamil (fig. 4), siendo dichas
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,0005).
Existieron también diferencias estadisticamente significati-
vas entre estos dos grupos en el porcentaje de tibulos
que presentaron en su luz descamacion y protrusion ce-
lular (p < 0,05) (figs. 3 y 4). No se observaron diferencias
en el nimero de cilind);os ni de mitosis entre ambos gru-
pos. Entre los parametros semicuantificados cabe desta-
car que el infiltrado inflamatorio fue casi constante en el
grupo B, observandose solamente en un caso del grupo
C (* corregido, p < 0,05).

La tabla IV resume los resultados obtenidos con mi-
croscopia electronica. El grupo control A presentaba TP
con reborde en cepillo integro, sin edema ni rotura celu-
lar (fig. 5). A nivel mitocondrial no se observd pérdida de
crestas, y los LBL, tanto del TP como del TD, no mostra-
ban aplanamiento. No se objetivaron bandas de actina hi-
pertroficas.

Los cambios estructurales encontrados en los dos gru-
pos a los que se provoco isquemia (grupos B y C) fueron
superponibles a los que actualmente se describen en el
FRA-isquémico humano® %, con pérdida importante del
reborde en cepillo del TP, aplanamiento del LBL tanto del
TP como del TD%8, edema celular, afectacién mitocondrial
y escaso nimero de células necroticas, dato este Gltimo

Tabla ll. Resultados con microscopia Optica
Grupo A Grupo B Grupo C
Pérdida reb. cepillo....... 48+09 63+5 24 £ 4%
Cilindros............. v 57t13 128 + 44° 90 + 31°¢
MItoSiS.....ccevennee. 614 88+2 7%1
- Des. prot. tubular......... 1+04 28 £5* 13£3%
Nucléolos........cveveevennee 0 (++) 4 (+4) 2 (++4)
Basofilia..... 0 (++) 3 (+4) 2 (++)
Edema........... . 0 (+4) 4 (++) 3(++4)
Infil. inflamatorio ........... 0 (++) 6 (++) 1(+4)°

Reb. cepiflo = reborde en cepillo. Des. prot. tubular = descamacion y/o protru-
sion tubular.

A = p < 0,0005; B = p < 0,005 ambas con respecto al grupo B (test «b); A =
p < 0,0005; B = p < 0,005, C = p < 0,01 con respecto al grupo A; € = p < 0,01
con respecto al grupo b (32 corregido).
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Fig. 2.—Tabulos proximales de un conejo del grupo A control, en el

que se aprecia una adecuada preservacion y buena fijacion. (PAS
x400.)

/
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que se considera mas un artefacto de fijacién que una ca-
racteristica ultraestructural del FRA-isquémico*”*. En el
grupo C, el reborde en cepillo se encontraba perdido y/o
aplanado en el 17 + 3 % del perimetro de los TP (fig. 6),
siendo esta pérdida del 59 +5 % en el grupo B (fig. 7),
que no recibi6 verapamil (diferencia estadisticamente sig-
nificativa, p < 0,0005).

Se observo en ambos grupos la presencia de edema in-
tracelular en la porcion mas apical del epitelio del tibulo
proximal, asociado en ocasiones a rotura de la membra-
na celular en esta porcion apical {fig. 7). Ambos hallazgos
fueron estadisticamente mas significativos en el grupo B
no tratado con BEC (p < 0,005 para el edema y p < 0,01
para la rotura celular).

En estos dos grupos encontramos también la presen-
cia de mitocondrias con vacuolas y pérdida de crestas tan-
to en el TP como en el TD. El estudio cuantitativo mostro
que dicho cambio afect6 en un 16 £ 3 % del recuento mi-



Fig. 3.—Tabulos proximales en un conejo del grugo B, con isquemia
sin tratamiento, en los que no se reconoce el reborde

microvellositario y se observa descamacién y protrusion de células en
los tibulos. (PAS x400.)

tocondrial en el grupo B, afectando solamente al
2,5+ 0,9 % del grupo tratado con verapamil (p < 0,005).
El LBL del TP mostr6 un aplanamiento severo-modera-

Tabla IV. Resultados con microscopia electronica

Grupo A Grupo B Grupo C
Reb. cepillo (TP)............ 0,7+04 59 + 5* 17 £3%
Edema celular (TP)......... 0 334 12+ 2%
Rotura apical cel. (TP).... 0 21+ 4 6,4t 1%
Edema mitocondrial...... 0 16 3° 2,5%0,9¢
11 0 1 0 (++) 6 EH;D 1 (++)°
LBLTD..... 0 (++) 4 (++ 0 (++)
Bandas de actina........... 0 (++4) 5 (++)F 0 (++)

TP = titbulo proximal. TD = tibulo distal. LBL = laberinto basal lateral.

*= p<0,0005; ° = p <0005 = p<0,01 con respecto al grupo B (test «b).
p < 0,0005; * = p < 0,005; “= p < 0,01 con respecto al grupo A {test «t»).
p < 0,05 con respecto al grupo B {y* corregido).

p < 0,05 con respecto al grupo A {¥’ corregido).
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Fig. 4.—Tabulos proximales en un conejo del grupo C, tratado con
verapamil, en los que se reconoce parcialmente un reborde

microvellositario. Escasa protrusion y ausencia de descamacion celular
en los tabulos. (PAS x600.)

do en seis de los siete conejos del grupo B, observando-
se este grado de afectacion unicamente en un caso del
grupo C (x* corregido, p < 0,05). El LBL del TD mostro afec-
tacion moderada-severa en cuatro casos del grupo B, sien-
do dicho cambio leve o nulo en todos los conejos trata-
dos con BEC del grupo C. .
La presencia de bandas de actina hipertroficas (fig. 8)
en la porcion basal del tibulo, en un grado moderado-
severo, se encontr6 en cinco casos del grupo B; ninguno
de los conejos tratados con verapamil del grupo C pre-
sent6 dicho cambio, o si éste existia era en grado leve (x
corregido, p < 0,005).

Discusion
La isquemia o anoxia provoca una rapida disminucién

del ATP celular que es fundamental en la homoestasia in-
tracelular®® ', Los bajos niveles de concentracion de cal-
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Fig. 5.—Ultraestructura de un tébulo proximal en un conejo control
del grupo A. Reborde microvellositario alto y compacto perfectamente
integro. Abundantes mitocondrias y ausencia de edema (x 3.300).

cio dentro de la célula (Ca**-%) son mantenidos gracias a
un transporte activo dependiente del ATP. Durante la is-
quemia, la disminucion del ATP celular provoca un au-
mento Ca** intracelular, ademas de la entrada de Na, Cl
y H,0%

El aumento de Ca** a nivel del masculo liso vascular
provoca la formacién de uniones calcio-calmodium, acti-
vadores de la miosina, que producen vasoconstric-
cion ¢, Por otro lado, el aumento del Ca** intracelular
es fundamentalmente regulado por el reticulo endoplas-
mico y las mitocondrias, provocando en estas Gltimas una
persistente depresion en su funcion®. En las células que
necesitan de una gran riqueza mitocondrial, como son las
del epitelio del TPy TD del rifi6n, la disminucién de la res-
piracion mitocondrial y, por tanto, de su funcion, funda-
mentales en la formacion de energia en forma de ATP, im-
pide los mecanismos habituales de restauracion de la ho-
moestasia celular, provocando la muerte celular®. Este im-
portante papel del calcio en los mecanismos fisiopatol6-
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Fig. 6.—Ultraestructura de un tabulo proximal en un conejo del grupo
C, tratado con verapamil. Aplastamiento de las microvellosidades con

focos de pérdida a’g fas mismas. Discreto edema, més evidente en el

area supranuclear (x 3.600).

[P

gicos®%4% de la muerte celular ha postulado el posible
efecto protector de los BEC en el FRA de tipo isquémico.
Estos farmacos actuarian impidiendo la entrada del calcio
dentro de la célula, tanto a nivel de la musculatura lisa de
la pared de los vasos, reduciendo asi la vasoconstriccion
persistente>%, como a nivel del epitelio tubular, impi-
diendo la entrada de calcio y la destruccion mitocondrial
y preservando asi la funcion celular y favoreciendo los me-
canismos de regeneracion de la misma®.

Numerosos trabajos experimentales# han intentado
demostrar desde un punto de vista funcional este efecto
protector de los BEC en el FRA utilizando diferentes mo-
delos experimentales y obteniendo en un nimero impor-
tante de casos efectos beneficiosos**. En este trabajo,
realizado en conejos uninefrectomizados, a los que se les
ha provocado FRA-isquémico por clampaje durante sesen-
ta minutos del pediculo renal, nosotros hemos obsetva-
do un efecto protector del verapamil en el FRA-isquémi-
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co desde un punto de vista funcional. El grupo de cone-
jos tratados con verapamil presentd una menor elevacion
de las cifras de creatinina en suero, con cifras mas altas
de creatinina en orina, una diuresis mejor conservada y
un aclaramiento de creatinina mas alto que el grupo con
isquemia sin tratamiento. Estas cifras resultaron estadisti-
camente significativas en los tres controles de aclaramien-
to de creatinina, en el control a las veinticuatro y cuaren-
ta y ocho horas de creatinina en suero y en el control a
las veinticuatro horas para la creatinina en orina.

Si bien la demostracion funcional del efecto protector
de los BEC fue realizada en nimero relativamente alto de
trabajos **, estudios con comprobacion morfologica fue-
ron realizados Unicamente en tres casos ' 3% 4, obtenién-
dose resultados muy desiguales. Asi, Burke X cols.™, en
un trabajo experimental que incluye estudio de microsco-
pia Optica y ultraestructural, observan preservacion del epi-
telio tubular en animales tratados con BEC. Por otra par-
te, Blank y cols.®, en un trabajo con microscopia Optica
y microscopia electronica, y Bock y cols.*, Unicamente
con estudio de microscopia Optica, no obtienen diferen-
cias objetivables entre los grupos experimentales tratados
y no tratados con BEC a los que se les habia provocado
FRA-isquémico.

En este trabajo nosotros realizamos un estudio morfo-
logico, tanto optico como ultraestructural, en rifiones per-
fundidos y fijados in vivo, cuantificando una serie de pa-
rametros morfologicos, tanto histologicos como ultraes-
tructurales, con el fin de que nuestros resultados fuesen
lo mas objetivables posibles.

Histologicamente observamos una menor afectacion
estadisticamente significativa en el grupo de conejos tra-
tados con verapamil, que presentaron una menor pérdi-
da del reborde en cepillo de los TP y un nimero menor
de células en descamacién o en protrusion hacia la luz tu-
bular. Existieron también diferencias significativas en el n-
mero de casos con infiltracion inflamatoria intersticial, aso-
ciandose dicho cambio al grupo de conejos con isque-
mia sin tratamiento.

Ultraestructuralmente también se observaron diferen-
cias significativas entre los grupos de conejos tratados con
bloqueantes del calcio y los no tratados. En los primeros
existi6 una menor pérdida del reborde microvellositario
del TP, con un nimero menor de células con edema o
rotura de las células del epitelio del TP y una mejor pre-
servacion mitocondrial. Ademas, el LBL del TP se encon-
tr6 mejor preservado, no observandose bandas de actina
con cambios de hipertrofia moderada o intensa como en
el grupo que no recibi6 tratamiento.

Si bien el planteamiento de nuestro trabajo no incide
en el mecanismo por el cual los BEC protegen del FRA-
isquémico, si demuestra el efecto protector ge dicha sus-
tancia en la isquemia renal en un modelo experimental,
conocido por su similitud con el FRA-isquémico del hu-
mano*2,

Nuestros resultados, tanto funcionales como morfol6-
gicos, asi como los obtenidos ya incluso en practica cli-
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nica por otros autores*', nos hacen proponer la utilidad
de los BEC en el tratamiento y prevencion del FRA-isqué-
mico, asi como su posible utilizacién en los liquidos de
perfusion en el trasplante renal con el fin de prevenir el
FRA-postrasplante.
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