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Ffecto a largo plazo de la uninefrectomia precoz
(UNx) e ingesta proteica sobre la funcion renal
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Introduccion

Como ha sido descrito por diversos autores, la uNx in-
duce en el rinén remanente crecimiento renal compen-
sador (CRC)".

Se ha descrito también que la remocion de masa renal
mas alla de un punto critico provoca en el rifién rema-
nente un deterioro progresivo de la funcion renal en el
tiempo, hecho acelerado por la ingesta alta en proteinas
y postergado con ingesta hipoproteica’.

Nuevos trabajos han encontrado que la uNx puede le-
sionar a largo plazo al rindn remanente cuando ésta se
practica precozmente?*. Nosotros nos propusimos estu-
diar la evolucion a largo plazo de los rifiones post-uNx pre-
coz con el objeto de evaluar el dano inducido por este
procedimiento. También nos interesé saber si la dieta hi-
perproteica podia agravar la evoluciéon de dicho daro,
como lo hace cuando la remocion es critica; por Gltimo,
nos propusimos evaluar la funcion y morfologia renal para
seguir dicha evolucion. :

Materiales y métodos

Utilizamos ratas Wistar machos de cinco dias de vida,
todos de la misma cepa endocriada. Los animales sufrie-
ron uninefrectomia derecha o fueron sometidos a simu-
lacro de operacion (SHAM) bajo una breve anestesia con
éter, luego de lo cual fueron reintegrados a sus madres,
con quienes permanecieron hasta el destete a los 21 dias
de vida. Se usaron dos tipos de alimentos: uno (purina
chow Ganave) con 20 % de contenido proteico y el otro
preparado en base al primero més el agregado de casei-
na, de forma que contuviera 40 % de proteinas. Los ani-
males se alimentaron ad libitum desde el destete. Segtin
el tipo de operacion y la alimentacion recibida se confor-
maron cuatro grupos de estudio: SHAM 20 %, SHAM
40 %, uNx 20 % y uNx 40 %. Periédicamente los animales
fueron pesados y alojados en jaulas metabolicas para re-
coleccion de orina de 24 horas, en donde se dosé pro-
teinuria. Luego de 52 semanas de la uNx se procedio a
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anestesiar a las ratas con fenobarbital 0,05 mg/g de peso
corporal. Logrado esto se colocaron canulas en yugular
derecha, carétida izquierda y vejiga y se realizo traqueos-
tomia; se infundié un bolo inicial de inulina y paraamino-
hipurato (pah), seguido en forma continua de una dosis
sostén para mantener una concentracion plasmatica de
0,2 y 0,02 mg/ml, respectivamente. Se esper6 el equili-
brio por 45 minutos, luego de lo cual se colectaron tres
periodos de orina de 30 minutos cada uno®, en medio
de los cuales se tomaron muestras de sangre y se midio
la presion arterial media (PAM) en forma directa usando
la canula arterial. Finalizados los periodos de recoleccion
se obtuvieron el ringn izquierdo de las uNx o ambos ri-
fiones de las SHAM, que fueron pesados en fresco y co-
locados inmediatamente en formol para posterior estudio
anatomopatologico con microscopia de luz. El clearance
(O) de inulina y pah fue calculado por: C= concentracion
urinaria x volumen minuto/concentraciéon plasmatica. La
proteinuria fue medida por el método de Exton (sulfosa-
licilico)® y corregida por el peso corporal. Se observaron
a doble ciego los preparados de rifiones tefiidos con tri-
cromico de Masson, se contaron los glomérulos observa-
dos y aquellos que presentaban lesion con objetivo de
10x y 40x, contando 20 campos con cada aumento por
rindn. De estos datos se obtuvo un porcentaje de lesion.
Los resultados se evaluaron con métodos estadisticos, uti-
lizdndose el test de Student’ para grupos apareados.

Resultados

Las ratas uNx presentaron proteinuria mayor con res-
pecto a sus controles desde la semana 13, pero esta di-
ferencia se hizo significativa en la semana 34 para los gru-
pos normoproteicos y en la semana 43 para los hiperpro-
teicos (fig.1 y tabla ). Tanto el grupo SHAM como el uNx
con dieta hiperproteica tuvieron, en comparacion con los
grupos de dieta normoproteica, cifras més altas de pro-
teinuria.

No hubo diferencias significativas en el peso corporal
entre los grupos de estudio; las pequenas variaciones pue-
den ser atribuidas a la variacién individual. Si bien la pen-
diente de crecimiento se rectifica luego de la semana 26,
las ratas parecen seguir ganando peso en forma lenta has-
ta el momento del estudio (fig. 2).

El rindn Unico increment6 su tamario hasta alcanzar un
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Fig. 1.—Proteinuria. *p < 0,05 con respecto al grupo control. fig. 2.~Peso corporal.
Tablal. Proteinuria (mg/24 h/100 g de peso corporal)
Tablall. Peso renal {en gramos)
Semanas de vida
52 semanas
13 26 34 43 52 de vida
SHAM ...cooceeeces X 1835 184 1767 1871 1,226 1] T-V\Y R X 2,41
20% n 4 4 4 4 4 20% n 3
ES 0,148 0,148 0036 0,54 0,286 ES 0,306
UNK oo X 2958 2068 2211 3878* 6,030"  UNX e, X 2,1
20% no 5 5 5. 5 5 20 % n 4
ES 0983 0281 0135 0724 147 ES 0,199
SHAM X 2647 2995 27 1,951 3,092 SHAM <.coovvenreere X 2,79
40% n o5 5 5 5 5 40% n 4
ES 0905 0433 0223 0,169 0347 £s 0,183
UNX X 3,046 423 5415  7210* 9537°  uNx X 2412
40% n 4 4 4 4 4 40% n 4
ES 0778 1174 1936 212 2268 ES 0,361
p <0,05 con respecto al grupo control. Rifién tnico para las uNx.
Ambos rifiones SHAM.
85 % de la masa renal total de las ratas SHAM. Los rifio-
nes de los grupos de dieta hiperproteica tuvieron un peso
levemente mayor, aunque esta diferencia no fue significa- Tablalll. Presion arterial media (PAM)
tiva (tabla lI).
Ambos grupos uNx presentaron aumento significativo 52 o vida
.G . . e vida
de la presion arterial al momento del estudio (tabla ).
Los grupos uNx tuvieron datos de funcion renal dismi-  SHAM ......cc......... X 124
nuidos, aunque dentro de parametros de normalidad (ta- 20% n 3
bla V). ES 3,38
El estudio anatomopatologico mostr6 en las ratas uNx gy % 147+
lesion renal del tipo glomerulosclerosis focal y segmenta-  20% n 4
ria (GEF) (figs. 3 a 5), que predominaba en la regién yux- ES 7,51
taglomerular y en el polo vascular, siendo de igual mag- SHAM % 13
nitud para ambos grupos uNx. No se observo lesion en 30 =~ n 4
las ratas con operacion simulada (fig.- 6). ES 2,86
Discusién y conclusiones :B‘);A; ......................... i]( 1440
ES 732

La proteinuria fue el Gnico parametro que permitio pre-
decir el dafo renal previo al estudio anatomopatolégico.

p <0,05 con respecto al grupo control.
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Tabla IV. Funcion renal (en ml/min)
Clearance Clearance
de inulina de pah
SHAM e X 2,246 6,923
20% n 3 3
ES 0,261 0,922
UNX oo venneecenrerees X 1,511 4,594
20% n 4 4
ES 0,261 0,989
SHAM .o X 2,509 7,515
40 % n 4 4
ES 0,305 1,191
(711 S X 1,656 6,038
40 % n 3 3
ES 0,289 0,968
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Fig. 3.—Glomérulos con esclerosis segmentaria avanzada y glomérulos
permeables (glomerulosclerosis segmentaria focal) (tricrémico de
Mason. 10 x).

Fig. 4 —Dilatacién de asas capilares (flecha) y lesion esclerosa incipiente
en el polo vascular (cabeza de flecha) (tricrémico de Masson. 40 x).

La uNx resulto estimulo suficiente para producir a largo
plazo lesion glomerular.

Las lesiones glomerulares observadas son del tipo de
las encontradas por otros autores en agenesia unilateral
renal, envejecimiento y/o remocion extensa de masa re-
nal, etc. 89, La falta de incremento en la lesion por la die-
ta hiperproteica, a este tiempo de observacion y con este
grado de ablacion renal, indicaria el rol poco protagonico
de la carga proteica en la patogénesis de la GEF.
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Fig. 5.—Glomérulo en via de obliteracion total (tricrémico de Masson.
40 x).
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Fig. 6.—Se factore6 el niimero de glomérulos esclerosados sobre el
total de glomérulos en 20 campos por cada rifion y con cada
aumento. Ambos grupos uNx presentaron grado semejante de lesion.
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