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Proteccion renal en la nefritis por irradiacion
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Instituto Privado de Especialidades Médicas. Cordoba (Argentina).

Introduccion

La irradiacion terapéutica o accidental de los rifiones
se asocia con un aumento precoz de la proteinuria y con
hipertension arterial "2, Estas anormalidades persisten por
semanas o meses después de la injuria ionizante. Even-
tualmente aparece insuficiencia renal que puede evolu-
cionar al estadio terminal?.

Dado que la hipertension arterial es una manifestacion
muy frecuente de la nefritis por irradiacion, es razonable
teorizar que el fallo renal podria ser, por lo menos en par-
te, una consecuencia de la elevacion tensional®“. Otra
posible explicacion es la sugerida por Brenner y Ander-
son para el modelo de rifibn remanente®¢. En estas cir-
cunstancias, la adaptacion glomerular a la reduccion de
la masa renal produciria un aumento de la presion intra-
capilar glomerular®. La irradiacion renal produce conside-
rable daro tisular y, por tanto, es logico presuponer que
podria causar trastornos hemodinamicos renales similares
a los descritos en el modelo del rifidn remanente.

En este estudio nos propusimos comparar los efectos
de dos maniobras terapéuticas que se asemejan en su ca-
pacidad de reducir la presion intraglomerulars®, pero que
difieren en que una, la inhibicion de la enzima de con-
version de la angiotensina (ECA), reduce la tension arte-
rial sistémica, mientras que la otra —la dieta hipoprotei-
ca— no lo hace.

Material y métodos

Estudiamos tres grupos de ratas Long Evans (Instituto
M&M Ferreyra, Cordoba, Argentina) con pesos iniciales de
150 a 200 g. Todas las ratas sufrieron nefrectomia dere-
cha y luego fueron mantenidas en jaulas metabolicas por
tres semanas, durante las cuales recibieron agua para be-
ber ad libitum y una dieta estandar (Cargill, Buenos Aires,
Argentina) que contiene 25 % de proteinas y 0,46 % de
sodio por peso. Todas las ratas recibieron entonces
3.000 rads de radiacion X en el rifién remanente de acuer-
do a técnica descrita anteriormente®.

A continuacion, las ratas fueron divididas en: grupo 1,
control (n=6); grupo2 (n=6), tratadas con enalapril,
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50 mg/| de agua de beber (Merck Sharp and Dohme, Ar-
gentina), y grupo 3 (n = 6), tratadas con una dieta hipo-
proteica (8 %). La tension arterial sistolica fue medida en
la cola (NarcoBioSystem, Houston, Texas). Las ratas con
un promedio de 110 mmHg en tres lecturas obtenidas an-
tes de la irradiacion fueron descartadas.

Una semana antes y 16 semanas después de la irradi-
cacion se midieron el peso corporal, la tension arterial sis-
tolica, el ionograma y la creatinina sérica, el clearance de
creatinina y la excrecion urinaria de sodio, potasio y pro-
teinas.

A las 16 semanas postirradiacion, las ratas fueron de-
capitadas, obteniéndose sangre durante los primeros tres
segundos, para determinar actividad reninica plasmatica
por radioinmunoensayo {Clinical Assays, Baxter Health
Corp., Cambridge, MA, EE. UU.). Las creatininas fueron do-
sadas por el método del picrato alcalino y el ionograma
mediante fotometria de llama. La proteinuria se midi6 por
el método de Saifer y Gerstenfeld ™.

Volumen renal

Después de la decapitacion, el rifién fue seccionado
en cada caso, eliminando la capsula y la glandula adrenal
correspondiente. El volumen del 6rgano fue determinado
por inmersion en agua corriente mantenida a 35°C en
una probeta graduada.

Histologia

Se obtuvieron a continuacion dos cortes centrales y
longitudinales de cada rindn, que fueron fijados en'solu-
cion de Bowie y luego inmersos en parafina para su ulte-
rior examen microscopico. Se hicieron cortes de 4 um de
espesor, que fueron tefiidos com hematoxilina-eosina y
por técnica de PAS. Se defini6 como esclerosis glomeru-
lar la presencia de areas del ovillo glomerular con colap-
so de los capilares, a menudo acomparados con depé-
sitos hialinos y/o adherencias a las capsulas de Bowman.
Cada glomérulo fue dividido en cuatro sectores de simi-
lar tamafo mediante dos lineas perpendiculares. Dado
que si estas lineas son colocadas al azar, alguna pequenia
lesion podria cabalgar sobre ellas, determinando lesion en
dos sectores en un glomérulo que podria ser normal en
todas las otras areas, siempre se trazd una de las lineas
en el borde de una lesion o de un grupo de lesiones.
Cada uno de los cuatro sectores representd un compro-
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Tablal. Tension arterial sistlica, proteinuria, creatininemia y depuramiento de creatinina antes y 16 semanas des-

pués de irradiacion

TAS TRY Se, Ce
(mmHg) (mg/100 g/d) (mg/dl) (m!/min/100 g)
Semana

0 16 0 16 0 16 0 16
() I 84 124 6,0 151* 0,5 - 09 0,73 0,25*
+48 +93 1,1 +7,6 +0,02 +0,06 +0,12 +0,06

G2 i 79 78 54 69 0,5 0,6 0,88 0,80
+4,0 14,1 +1,1 1,1 +0,04 +0,06 +0,12 +0,09
(X TR 85 123 * 6,9 7,7 0,5 09* 0,88 048"
+58 55 +09 +08 +0,01 +0,1 0,2 £1,10

Los valores representan promedios * 1 error estindar de la media.
* p <0,05 vs. semana 0.

TAS: Tension arterial sistolica. UpV: Proteinuria-Sc: Creatinina sérica. Ce: Depuramiento de creatinina.

miso del 25 %. Entonces cada glomérulo fue asignado a
una de las siguientes cinco categorias: 0, glomérulo nor-
mal; 1, 2, 3 y 4 indican 25, 50, 75 y 100 % de enferme-
dad, respectivamente. Un minimo Je 30 glomérulos fue-
ron evaluados y se obtuvo entonces un promedio por
cada rinon.

Analisis estadistico

Los resultados fueron expresados como el valor pro-
medio de + 1 error estandar de la media. Se utilizo el ana-
lisis de varianza de una direccion seguido de test T con
la modificacion de Bonferroni para comparar observacio-
nes entre grupos, tanto antes como después de la irradia-
cibn. También se compararon los resultados pre y post-
irradjacion en cada grupo mediante test T por pares. Los
resultados se consideraron estadisticamente significativos
cuando el valor p fue menor de 0,05.

Resultados

Antes de la irradiacion no hubo diferencias significati-
vas entre los tres grupos en peso corporal, tension arte-
rial sistolica, ingesta de agua, volumen urinario, sodio, po-
tasio y creatinina en plasma, excreciones urinaria de so-
dio, potasio y proteinas y depuramiento de la creatinina.

La tabla | detalla resultados obtenidos en los tres gru-
pos antes y después de la irradiacion renal. El grupo 1
(control) y el 3 (dieta hipoproteica) mostraron aumentos
significativos de la tension arterial a las 16 semanas, mien-
tras que el §rupo 2, tratado con enalapril, mantuvo los
mismos niveles promedio. La excrecion urinaria de pro-
teinas aument6 en el grupo control de 6011 a
15,1+ 7,6 mg por 100 g de peso corporal por dia
(p <0,05), mientras que en los grupos 2 y 3 los cambios
no fueron significativos. La creatinina sérica se elevo en
los grupos 1y 3 en forma similar y significativa y no se mo-
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dific en el grupo tratado con enalapril. El depuramiento
de la creatinina observd un comportamiento similar, dis-
minuyendo significativamene en los grupos 1y 3 (p <0,05
en ambos grupos), pero no asi en el grupo 2 (tabla I).

A las 16 semanas, las ratas en los grupos 2 y 3 mostra-
ron niveles de actividad reninica plasmatica significativa-
mente superiores a los del grupo control (tabla ll). Se ob-
servd esclerosis glomerular en todos los grupos, pero los
indices promedio fueron inferiores en los grupos 2 y 3.

El volumen renal fue mayor en el grupo control com-
parado con el que recibiera enalapril, pero no cuando se
hace con el que recibiera la dieta hipoproteica (tabla Il).

Discusion

Este estudio demuestra que ambas, la inhibicion de la
ECAy la dieta hipoproteica, son capaces de disminuir la
proteinuria y la esclerosis glomerular. Ambas maniobras
terapéuticas disminuyen la presion hidrostatica intraglo-
merular58, pero solo el enalapril previene la elevacion de
la tension arterial sistémica. Si asumimos que las protei-
nurias e indices histologicos més bajos indican proteccion

Tablall. Actividad reninica plasmatica, indice de escle-
rosis glomerular y volumen renal a las 16 sema-
nas postirradiacion

ARP Escleroslis Volumen
glomerular renal
(ng/mi/h) (0 2 4+) (ml)
Grupo 1 .. 70+12 3,4+0,1 0,45£0,02
Grupo 2 ... 132+25* 27407 032+0,02*
Grupo 3 ..o 125+09* 28+02" 0,4120,02%

* {p <0,05) vs. grupo 1.
4 {No significativo).
ARP: Actividad reninica plasmatica.



renal, es logico razonar que esto ha ocurrido como con-
secuencia de una disminucion de la presion intraglome-
rular.

Sin embargo, los beneficios hasta aqui descritos con la
dieta hipoproteica no se extienden ni a la creatininemia
ni al depuramiento de la creatinina. Esta dicotomia de los
aparentes beneficios de estas dos formas de terapia po-
drfa expresarse simplemente como una mayor efectividad
del enalapril para proteger el rifion. Dado que en este gru-
po el medicamento previno la elevacion de la tension ar-
terial, podriamos especular que las diferencias observadas
entre uno y otro tratamiento son el resultado de tal efec-
to. Los beneficios renales que se derivan de un buen con-
trol de la tension arterial han sido demostrados en otros
modelos experimentales™ y en hipertensién clinica ™.

Las mediciones de los volimenes renales indican que
los animales tratados con enalapril resisten la hipertrofia
compensadora que ocurre después de la nefrectomia uni-
lateral. Esta falta de respuesta hipertrofica no se relaciona
a la injuria ionizante ™. Por otra parte, los animales del gru-
po 3, a pesar de recibir una dieta baja en proteinas, mos-
traron el mismo grado de hipertrofia que los del grupo
control. La angiotensina Il podria actuar como un factor
de crecimiento™ e inducir hipertrofia®. En este particu-
lar, Ichikawa y sus cols. han propuesto que el deterioro
renal es secundario a hipertrofia tisular 6. Este mecanismo
podria explicar asi las diferencias con la dieta hipoprotei-
ca en lo que se refiere a accion protectora.

En resumen, este trabajo demuestra que el deterioro re-
nal que se observa en la irradiacion renal no puede ser
explicado solamente sobre las bases de la injuria ionizan-
te. Tanto la inhibicion de la ECA como la dieta hipopro-
teica modificaron favorablemente el grado de proteinuria
como de esclerosis glomerular. El enalapril fue méas am-
plio en sus efectos beneficiosos, y esto, en gran parte, po-
dria estar relacionado a los mejores niveles de tensién ar-
terial. Otros estudios seran necesarios para conocer si la
prevencion de la hipertrofia juega algin papel en la pro-
teccion renal que confiere el enalapril en este modelo.
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