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Resumen

Introduccién: La hidronefrésis es una dilatacién del sistema colector renal resultado de un drenaje
inadecuado o flujo urinario retrégrado.

Objetivo: Realizar un modelo experimental de hidronefrésis en conejos.

Material y Métodos: Se operaron 20 conejos machos de raza Nueva Zelanda de peso 2.0 a 3.5
kg, bajo anestesia general, engrapandose el tercio proximal del uréter izquierdo, tres semanas después
fueron sacrificados y ambos rifiones fijados en formol para valoracién histopatolédgica.
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Resultados: Dieciocho conejos completaron el estudio y dos murieron antes. Los 18 conejos pre-
sentaron hidronefrdsis macroscépica en el riidén engrapado (grupo A) en comparacién con el control
(grupo B, riidén derecho). Hubo diferencia signiﬁgcativa en los didmetros longitudinal (promedio
A=44.5 mm vs B=36.9 mm) p=0.0001913 y transversal (A=31.8 mm vs B=24.9 mm), p=0.0002850
respectivamente. El 100% de los rinones hidronefréticos presentaron cambios histopatolégicos (di-
latacién del sistema pielocaliceal, aplanamiento del urotelio, infiltrado inflamatorio crénico, tibulos
dilatados y fibrosis) en comparacién con el grupo control.

Conclusiones: En este trabajo se demostraron cambios morfolégicos macroscépicos y microscépi-
cos en el rindén del conejo sujeto a intervencidén en relacién a hidronefrésis. El modelo de hidronefré-
sis por obstruccién en conejos realizado en este estudio es factible y reproducible. El presente modelo
puede servir para el estudio de patologias urolégicas de cierre del sistema colector renal e incluso para
el entrenamiento quirargico del personal médico en formacién.

Palabras clave: Hidronefrésis; Modelo experimental; Conejos.

Ureteral obstruction secondary hydronephrosis
Experimental model in rabbits

Abstract

Introduction: Hydronephrosis is a renal collector system dilation that results from an inadequate
drainage or retrograde urinary flow.

Objetive: To create an Hydronephrosis experimental model in rabbits.

Material and Methods: e operate 20 rabbit males, 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 sacrified 3 weeks
later and both kindneys were fixed in formalin por histophatological evaluation.

Results: 18 rabbits completed study, two died. 18 lef clipped kidneys presented macroscopic
Hydronephrosis (group A) in relation to control right kidney (group B). There was statistical differen-
ce in longitudinal diameter (mean A=44.5 mm vs B=36.9 mm) p=0.0001913 and transversal (A=31.8
mm vs B=24.9 mm), p=0.0002850, respectively. 100% of hydronephrotic left kidneys presented
histophatological changes (pielocaliceal dilation, flat urotelium, chronic inflammatory infiltrate, di-
late tubules and fibrosis), in relation to control group.

Conclusions: In this study there were demonstrated macroscopic and microscopic changes in left
clipped kidneys. Hydronephrosis 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.

Index word: Hydronephrosis; Experimental model; Rabbit.

Introducciéon

La hidronefrésis es definida como la dilata- caninos, conejos, corderos y en ratas que es

cién del sistema colector renal como resultado
de un drenaje inadecuado o flujo urinario re-
trogrado.

Este es un sindrome complejo que resulta de
interacciones entre la hemodindmica glomeru-
lar y alteraciones en la funcién tubular. '3

Existen publicaciones de estudios experi-
mentales para la evaluacién de modelos qui-
rargicos para cierre del sistema colector renal
en modelos animales desde modelos porcinos,
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uno de los modelos en que mds se estudia al
respecto. 30142

Durante la revisién de la bibliografia no se
encontré que haya modelos de hidronefrésis en
conejos.

El conejo representa varios problemas que
son verdaderos desafios como los anestésicos,
por su elevada tasa metabdlica, que hace que
los tiempos anestésicos tiendan a ser mds cor-
tos, de ahi la conveniencia de valorar su peso a
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través de su conversién en peso metabdlico W,
también la presencia de atropinasa sérica hace
que la atropina no sea una droga de uso en esta
especie, siendo preferido el glicopirrolato, si lo
que se pretende es un control neurovegetativo
sin sedacién.

Otra dificultad que presenta esta especie, es
la variabilidad en la desaparicién de los reflejos,
utilizados para la monitorizacién anestésica.

En perros, por ejemplo, existe un orden de
desaparicién, en el cual primero desaparece el
reflejo palpebral y le sigue el corneal, finalizan-
do con el pupilar, los cuales estdn en directa
relacién con el grado de profundizacién anesté-
sica y planos de la misma y pueden verse afecta-
dos por las drogas empleadas.

En el conejo, no se presentan en ese orden,
por lo tanto no es posible hacer una monitoriza-
cién clinica tan precisa a través de los mismos,
debiéndose emplear otras herramientas.

La anestesia general, es uno de los recursos
que pueden utilizarse en ésta especie para pro-
cedimientos cortos pudiéndose utilizar isofluo-
rano, fentanyl, ketamina etc.

En animales de experimentacién ya se en-
cuentra bien documentado el uso de ketamina
en combinacién con xilacina para procedimien-
tos quirdrgicos de todo tipo.*"?

Para un mejor estudio de la hidronefrésis se
puede dividir en dos categorias una obstruc-
tiva dentro de las cuales se pueden incluir la
obstruccién de la unién ureteropiélica (44%),
obstruccién de la unién uretero-vesical (21%),
rinén displdsico multiquistico, ureterocele, du-
plicacién ureteral, valvas uretrales posteriores,
uréter ectépico, atresia uretral, teratoma sacro
coccigeo e hidrometrocolpos.

Dentro de las causas no obstructivas se en-
cuentran reflujo vesico-ureteral (14%), dilata-
cién fisiolégica, sindrome de Prune-Belli, enfer-
medad renal quistica y megacalicosis.">'>"

Esta patologia tiene su origen en el grado de
obstruccién al flujo de la orina desde la pelvis
renal.

En los rifiones con un alto grado de obstruc-
cién el drenaje inadecuado resulta en distensién
hidrostdtica con incremento en la presién intra-
pelvica y pobre flujo de orina.

Con el incremento crénico en la presién in-
trapelvica puede resultar en dafio irreversible
del rindn.

Sin embargo, en rifones con una obstruc-
cién de bajo grado el rinén permanece en un
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estado homeostdtico y a menudo muestra mejo-
ramiento y crecimiento temporal.

Entre estos dos extremos existe un debate con-
tinuo acerca de la distincién clinica de los rifiones
obstruidos que van a requerir intervencién qui-
rdrgica de los que no la necesitaran.'>'>7

Histolégicamente hay una deficiencia de las
fibras musculares circulares las cuales tienden a
ser desorganizadas y dismorficas.

La combinacién de un calibre ureteral dis-
minuido y defecto muscular se piensa que con-
tribuye a la anomalia de tipo intrinseco y pobre
transporte de orina a la parte distal del uréter.”®

La obstruccién de la unién ureteropiélica se
presenta con una frecuencia de 1 en 1250 na-
cimientos, dependiendo de la literatura consul-
tada, este padecimiento se ha visto que es mds
frecuente en el sexo masculino particularmente
en el periodo neonatal con 66% del lado iz-
quierdo, los casos bilaterales se presentan entre
el 10 al 36% de los pacientes.”?

El punto anatémico para identificar el uré-
ter izquierdo es la fosa inter sigmoidea, el curso
pélvico de los uréteres empieza una vez que el
uréter pasa anterior a la arteria iliaca interna y
su divisién anterior.

En pacientes del sexo masculino el conducto
deferente cruza sobre el uréter anteriormente y
el uréter entra a la vejiga justo arriba del dpex
de las vesiculas seminales, en pacientes del sexo
femenino la arteria uterina cruza el uréter ante-
riormente alrededor de 1-4 cm. lateral al cérvix,
antes de entrar a la vejiga urinaria el uréter pasa
1 cm. arriba del fornix lateral de la vagina, el
uréter pélvico cruza los vasos y nervios ovaricos
posteriormente.

En los rifiones hidronefréticos se han descri-
to anormalidades micro anatémicas de la unién
pieloureteral tales como: lamina muscular mds
gruesa de lo normal, presencia de fibras de cold-
geno entre los fasciculos musculares, incremen-
to de fibras de elastina en la lamina muscular y
la adventicia, cambios en la orientacién de los
paquetes longitudinales de las fibras de musculo
liso.

No se ha encontrado relacién directa entre la
duracién de la dilatacién y presencia de atrofia
muscular con fibrosis.

En estudios experimentales con animales
se ha demostrado un aumento de la fibrosis
intersticial y del coldgeno, en respuesta a la
obstruccién.
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Después de 3 semanas de obstruccién par-
cial se observa muerte de las células tubulares
renales.

La hidronefrésis se clasifica de acuerdo a la
clasificaciéon de urologia fetal en 4 grados:

Grado O
* La grasa define la pelvis renal
* No hay hidronefrésis
* Complejo renal central estd intacto

Grado 1
* Complejo renal central con leve dilatacién
* Orina en la pelvis apenas sale del seno

Grado 2

*Evidente dilatacién del complejo renal cen-
tral, dentro del borde renal

* Orina llena la pelvis renal

* Evidente dilatacién del complejo renal cen-
tral, dentro del borde renal

* Orina llena la pelvis renal

Grado 3
» Amplia dilatacién del complejo renal central
e Pelvis dilatada fuera del borde renal
 Cidlices uniformemente dilatados
* Grosor parénquima normal

Grado 4
* Dilatacién total de la pelvis y célices
e Cilices pueden aparecer convexos
e Adelgazamiento del parénquima renal

Durante la revisién de la literatura no se en-
contr6 un modelo de hidronefrésis en conejo.
El animal mds utilizado es la rata, pero con la
desventaja de que las estructuras son pequenas.

Hay reportes de modelos caninos y porci-
nos con limitaciones en cuanto al costo y re-

productibilidad.

El objetivo del presente estudio fue realizar
un modelo experimental de hidronefrésis en co-
nejos que sea reproducible y a bajo costo.

Material y Métodos
A. Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo experimen-
tal, prospectivo, transversal y se llevo a cabo
en el Laboratorio de Cirugia Experimental de
la Escuela Medico Militar en coordinacién con
el bioterio de la Escuela Militar de Graduados
de Sanidad y servicio de Patologia del Hospital
Central Militar.

Vol. 16, No. 4, Octubre-Diciembre 2009

B. Poblacion, tamasio y seleccion de la
muestra.

La poblacién del presente estudio se integro
con 20 conejos machos de raza nueva Zelan-
da, con peso entre 2000 a 3500 grs. con edad
aproximada de 3 meses.

El tamafio y seleccién de la muestra se eligié
a conveniencia del investigador.

C. Variables estudiadas.

Las variables a evaluar fueron los cambios
morfolégicos macroscépicos antes y después de
la intervencién (engrapado del ureter proximal
del rindn izquierdo) los cuales fueron el did-
metro longitudinal y transversal de los rifiones
medidos en milimetros.

La siguiente variable a considerar fueron los
cambios morfoldégicos microscépicos medidos
mediante estudio histopatoldégico en ambos ri-
fones.

D. Metodologia.

Se realizé de acuerdo a la norma oficial Mexi-
cana (NOM-062-7200-1999).18 En el bioterio
de la Escuela Militar de Graduados de Sanidad.
La obtencién de animales se realizé a través del
Médico Veterinario encargado del bioterio de
citada institucidn.

La adquisicién, manejo y estancia asi como
el control de calidad de los animales sujetos de
experimentacién se realizo de acuerdo al pro-
cedimiento técnico operativo SIN-BI-001 de la
Escuela Militar de Graduados de Sanidad.

Todos los dias se observaron los animales
para detectar cambios de comportamiento, en-
fermedades, heridas o muerte los cuales se do-
cumentaron en hoja de registro de datos.

El agua suministrada a los animales fue pota-
ble y a libre acceso.

Se llevé un registro de los animales sujetos
de experimentacién con marca en la oreja del
conejo.

Los animales de nuevo ingreso fueron some-
tidos a un periodo de cuarentena: este procedi-
miento tiene por objeto mantener a los anima-
les de primer ingreso en un drea fisica aislada
del bioterio a efecto de evitar la introduccién de
microorganismos patégenos. Asi como, darles
una nueva ambientacién o aclimatacién a estos
animales a su nuevo hdbitat.

El alimento fue libre de aditivos, drogas, hor-
monas, antibidticos, pesticidas y contaminantes,
dentro del periodo de caducidad y se almaceno
en un lugar seco, desinfectado, ventilado y cu-
bri6 los requerimientos minimos nutricionales.
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Figura 2. Didmetros longitudinal y transversal del rinén
izquierdo antes de la intervencién quirdrgica
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Figura 3. Didmetro longitudinal del rifdén izquierdo en

milimetros antes y después a la intervencién quirtrgica ~ Figura 4. Didmetro transversal del rinén izquierdo previo a la

intervencién y 3 semanas posteriores a la misma

Previo a la anestesia los animales se some-
tieron a un periodo de ayuno de acuerdo al : .
procedimiento técnico SIN-CR3-BI-003 de la
Escuela Militar de Graduados de Sanidad para
vaciar el estomago con el fin de prevenir regur-
gitaciones o aspiracién del contenido gistrico.

Congjos

El procedimiento quirdrgico se realizé en el
p quirtirg -

Laboratorio de Cirugia Experimental de la Es-
cuela Medico Militar expresamente disehado
para realizacién de cirugia en animales, el méto-
do de anestesia fue con ketamina intramuscular
(0.5 mg/kg/dosis) + Xilozina (1 mg/kg/dosis).

Se realizé abordaje por incisién transversa 0
sobre rindn izquierdo, se diseco por planos piel,
tejido celular, musculos dorsal ancho, oblicuos
mayor y menor, fascia de Gerota hasta encon-
trar el rinén izquierdo.
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Figura 5. Se muestran la diferencia en los didmetros
longitudinal y transversal antes a la intervencién y a las
3 semanas de la misma

Se identifico el hilio vascular y se procedi6 a
diseccién cuidadosa del uréter y se coloco grapa

cC lado A las 3 semanas se realizo la eutanasia cui-
metdlica de titanio de 10 mm con engrapadora

dando de eliminar o disminuir el dolor y estrés

(Endo-aplicador Endoscépico de clips multiple
rotatorio) marca Ethicon Endo-surgery, Inc. en el
tercio proximal del uréter izquierdo (1 ¢cm), se pro-
cedié al cierre de herida quirtrgica por planos con
vicryl 4-0 para musculos y prolene 5-0 para piel.

Posterior al procedimiento quirdrgico se pa-
saron los animales al 4rea de recuperacién donde
permanecieron a una temperatura de entre 16 a
26 grados centigrados con una humedad del 40
al 70%, el manejo para el dolor post-operatorio
fue con Flumazine (0.5 mg/kg/dosis) cada 12
hrs o por razén necesaria fe acuerdo a valora-
cién por Medico Veterinario.
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previo y durante el procedimiento logrando una
répida inconsciencia, paro cardiaco y/o respira-
torio y perdida de la funcién cerebral ademds de
reducir al minimo la perturbacién emocional,
incomodidad y sufrimiento experimental de la
persona encargada de realizar el procedimien-
to, mediante la aplicacién de una sobredosis de
pentobarbital intracardiaco.

Después de que el protocolo fue completado
y una vez sacrificados los animales se midié el
didmetro longitudinal y transversal de ambos
rinones el sujeto a la colocacién de grapa meta-
lica y del rifdn contra-lateral (control).
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Ambos rinones fueron fijados en formol y
procesados para estudio histopatoldgico se uti-
lizo la tincién de hematoxilina y eosina y fueron
valoradas por un patdlogo ajeno al presente estu-
dio para determinar si ocurrieron cambios pro-
pios de la hidronefrésis.

E. Andlisis estadistico

Para las variables cuantitativas se utilizo la
prueba de t pareada del programa de software
estadistico past y considerando el nivel de sig-
nificancia estadistica p < 0.05.

Resultados

Durante el periodo del 18 de Septiembre al
10 de Noviembre del 2008 se realizo en el la-
boratorio de cirugia experimental de la Escuela
Medico Militar la intervencién quirdrgica (co-
locacién de una grapa metdlica de titanio de 10
mm) a 20 conejos machos de raza nueva Zelan-
da en el tercio proximal del ureter izquierdo, de
estos 20 conejos, 2 (10%) fallecieron por causas
atribuibles a la anestesia por lo que fueron
descartados del presente estudio. Uno en el
postoperatorio inmediato y otro a las 24 horas.

La edad aproximada de los animales fue de
3 meses y el peso en. El peso varié entre los
2000 a 3500 gr. y el promedio fue de 2766 gr.
(Figura 1)

La medicién del didmetro post-intervencién
fue a las 3 semanas de la obstruccién. El pro-
medio en este didmetro previo a la intervencién
fue de 36.9 mm y posterior a la intervencién
fue de 44.5 mm, observidndose diferencia esta-
disticamente significativa con un valor de p =

0.0001913. El valor promedio para el didmetro
transversal previo a la intervencién fue de 24.9
mm y posterior a la intervencién de 31.8 mm,
observdndose diferencia estadisticamente signi-
ficativa con un valor de p = 0.0002850. (Figuras
2.,3y4).

Se muestran los cambios en los didmetros
longitudinales (amarillo y azul) y los didmetros
transversales (verde y rojo) medidos en milime-
tros antes de la intervencién y a las 3 semanas
de la misma respectivamente, donde se aprecia
el incremento en ambos didmetros compatible
con hidronefrésis. (Figura 5).

Los cambios morfolégicos los apreciamos en
las figuras 6 a 11.

Discusion
La hidronefrésis es definida como la dilata-
cién del sistema colector renal como resultado

de un drenaje inadecuado o flujo urinario re-
trogrado.

Este es un sindrome complejo que resulta de
interacciones entre la hemodindmica glomeru-
lar y alteraciones en la funcién tubular.?

Existen publicaciones de estudios experimen-
tales para la evaluacién de modelos quirtrgicos
para cierre del sistema colector renal en modelos
animales desde modelos porcinos, caninos, cor-

deros y en ratas que es uno de los modelos en que
45,614

mds se ha estudiado al respecto.

Figura 6. Imdgenes transoperatorias mostrando los cambios macroscopicos en los didmetros
longitudinal y transversal del rinén sujeto a la intervencién comparado con el rindn control
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Figura 7. Imagen de la izquierda es un rindén control y a la derecha un rifén sujeto a nuestra intervencién, el
cual se encuentra partido por la mitad y donde se pueden apreciar los cambios macroscépicos de la hidronefrosis

Durante la revisién de la bibliografia no se
encontré un modelo de hidronefrésis en cone-
jos por lo que tomamos datos de modelos de
cierre del sistema colector renal en otros anima-
les e intentamos adaptarlos al modelo experi-
mental de hidronefrésis en conejos.

En el modelo para la evaluacién de modelos
quirurgicos para cierre del sistema colector re-
nal durante la nefrectomia parcial laparoscépi-
ca, desarrollado por Caroline D. Ames y cols.

Ellos concluyen que el modelo porcino y ca-

nino es inadecuado para la evaluacién del cierre
del sistema colector renal después de nefrecto-

Figura 8. Imagen microscépica que muestra
el corte de un rindn de un conejo control con
tincién HE 20 X, donde se puede apreciar una

unidad glomerular, gran cantidad de parénquima
renal, los tibulos renales y epitelio urotelial
de caracteristicas normales

mia parcial y sugieren que puede tener valor en
el establecimiento de la utilidad de los agentes
hemostdticos.”

Compardndolo con nuestro modelo en co-
nejos consideramos que el cierre del sistema
colector renal es de utilidad para realizar estu-
dios experimentales ya que todos los rifones de
nuestros conejos sujetos a la aplicacién de la gra-
pa metdlica de titanio de 10 mm desarrollaron
hidronefrésis a las 3 semanas lo cual se compro-
bé micro y macroscédpicamente.

Figura 9. Se observa imagen microscépica del rinén de un

conejo sujeto a intervencion con tincién de Hematoxilina y

eosina 4x mostrando cambios histolégicos compatibles con

hidronefrosis: dilataciéon pielocaliceal, restos de parénquima

renal, escasas unidades glomerulares asi como aplanamiento
del urotelio
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Figura 10. Microfotografia de rinén de conejo donde se aprecian cambios en el rindn sujeto a la
intervencién en tincién con Hematoxilina y eosina con aumentos 10X y 40X. Rifdn residual
observado a la derecha de la imagen y la presencia de hidronefrosis a la izquierda.
Aplanamiento del epitelio (urotelial atrofia). 40X Tincién H/E 10x

Encontramos otro modelo para obstruccién
de la unién ureteropiélica unilateral congénita
en un modelo en ratas desarrollado por Joerg
Miller y cols.

Ellos sugieren una hipdtesis para tratar
de explicar la obstruccién de la unién ure-
teropiélica e hidronefrésis congénita donde
hay una interrupcién en el desarrollo de la
musculatura circular ya que estudios de mi-
croscopia electrénica han demostrado una
cantidad excesiva de fibras de coldgeno y
substancia grasa entre y alrededor de las cé-
lulas musculares y en consecuencia las fibras
musculares estdn ampliamente separadas y es-

tos hallazgos morfoldgicos son potencialmente
responsables de la alteraciones funcionales de
la contraccién muscular finalmente resultando
en una funcién ineficiente.

Otra teorfa que menciona su publicacién
sugiere una deplecién primaria de fibras ner-
viosas en la pared ureteral resultando en atrofia
muscular y en un incremento de fibras de cold-
geno en las capas musculares seguido por una
acumulacién anormal de coldgeno intercelular
e intersticial.’

En el presente estudio encontramos en los
cortes histolégicos cambios compatibles con

Figura 11. Microfotografias de rinén de conejo donde se observa pielonefritis crénica en el rinén residual con

hidronefrosis. Hay tibulos dilatados. 20x (A) y la presencia de infiltrado inflamatorio crénico y fibrosis. 40x (B)
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dilatacién pielocaliceal, pielonefritis crénica,
infiltrado inflamatorio crénico con fibrosis del
parénquima renal, aplanamiento del epitelio
urotelial y atrofia tubular.

Como lo esperdbamos nuestro modelo de
hidronefrésis en conejos confirmo los hallazgos
macroscépicos y microscépicos descritos en la
literatura los cuales se desarrollaron a las 3 se-
manas de provocar una obstruccién en el tercio
superior del uréter secundario a la colocacién
de una grapa metidlica, estos cambios los pudi-
mos observar en los 18 conejos sobrevivientes,
por lo cual podemos decir que obtuvimos un
modelo de hidronefrésis reproducible de bajo
costo y que simula los cambios observados en
humanos para el estudio de esta patologia.

Conclusiones

1. Nuestro estudio pudo demostrar cambios
morfolégicos macroscépicos en el rindn del
conejo sujeto a nuestra intervencién en rela-
cién a hidronefrésis.

2. Los cambios macroscépicos se correlacio-
naron en forma directa con los cambios histo-
patolégicos en todos los rinones con hidrone-
frésis.

3. El modelo de hidronefrésis por obstruc-
cién en conejos realizado en este estudio es fac-

tible y reproducible.

Perspectivas y recomendaciones.

A. El desarrollo de un modelo animal en
conejos de hidronefrésis reproducible con una
comparacién de los posibles efectos secundarios
de las técnicas de obstruccién quirdrgica pue-
de ser de utilidad para el estudio en modelos
animales de patologias que se presentan en hu-
manos.

B. El presente modelo puede servir para el
estudio de patologias urolégicas de cierre del
sistema colector renal e incluso para el entre-
namiento quirtrgico del personal médico en
formacidn.

C. La mortalidad en nuestro grupo sujeto
de estudio lo atribuimos a la anestesia y esta se
presentd en conejos con peso de 2000 grs. por
lo que recomendamos usar conejos con peso su-
perior a los 2000 grs.
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