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I.- MARCO TEÓRICO 

I.-1 Introducción: 

La insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) es un problema de salud pública 

mundial, que muestra un incremento continuo en su incidencia y prevalencia (1, 2). 

Expectativas en Estados Unidos de América para el año 2010, señalan que el costo de la 

terapia dialítica de pacientes con IRCT será de 28 mil millones de dólares por año (3). El 

trasplante renal es considerado el tratamiento de elección para pacientes con IRCT, que 

aunque parece conllevar el mismo costo que la terapia dialítica, presenta una clara ventaja 

sobre la calidad de vida y la reinstalación a la vida productiva del paciente (4, 5). Sin 

embargo, actualmente la pérdida del injerto renal debido al rechazo agudo o crónico 

constituye una de las principales causas de IRCT (6, 7, 8). Por lo tanto, cualquier maniobra 

que disminuya la tasa de rechazo renal tendrá como efecto benéfico, no solo preservar la 

función del injerto, sino también para reducir la prevalencia de IRCT.  

Estudios experimentales han demostrado una asociación directamente proporcional  

del tiempo de isquemia fría con las tasas de rechazo del injerto (9, 10). Este fenómeno al 

parecer tiene relación, con el hecho que la isquemia fría/ reperfusión induce una mayor 

expresión del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH),  lo que a su vez se traduce 

en un incremento en la tasa de rechazo agudo y de nefropatía crónica del injerto (11). Se ha 

demostrado que el incremento en la expresión CMH  se asocia con el grado de necrosis 

tubular aguda, que es un  hallazgo histológico característico del daño renal por  isquemia 

fría/ reperfusión (12).  



Datos previos de  nuestro laboratorio, demostraron  que la espironolactona previene 

la caída del flujo sanguíneo y la función renal en la toxicidad aguda por ciclosporina, 

ambos efectos mediados por la vasoconstricción sostenida de la arteriola renal aferente (13, 

14). Estas observaciones sugirieron que el bloqueo de los receptores de mineralocorticoides 

podría tener efecto benéfico en el modelo renal de isquemia/ reperfusión. Para analizar esta 

posibilidad, se estudió el efecto de la administración de espironolactona durante 24, 48 y 72  

horas previas a la isquemia renal en un modelo de isquemia caliente/reperfusión en la rata 

(15). Los resultados mostraron que el grupo de ratas con  isquemia caliente/ reperfusión 

presentaron una caída significativa de la función renal, acompañada de caída del flujo 

sanguíneo renal; estas observaciones funcionales, se acompañaron de un alto grado de 

necrosis tubular aguda. Por otro lado, ni los cambios funcionales, ni los estructurales se 

presentaron en las ratas pretratadas con espironolactona. La conclusión principal de este 

trabajo es que el bloqueo de los receptores de mineralocorticoides con espironolactona 

previno el daño renal por isquemia caliente/ reperfusión.  

I.2 Fisiología de la aldosterona: 

 La aldosterona es una hormona esteroidea de la familia de los mineralocorticoides 

(16).  Es sintetizada en la zona glomerular de la glándula suprarrenal, sus dos principales 

funciones son la conservación del sodio sérico y la secreción de potasio por la orina (16, 

17). La aldosterona fue aislada por vez primera por Simpson y Tait en 1953, a partir de 

extractos cristalizados de glándulas suprarrenales (18). Los esteroides son sintetizados a 

partir del colesterol dentro de la corteza suprarrenal, mediante diferentes reacciones 

enzimáticas que suceden a nivel microsomal; modificando la estructura inicial del 



colesterol, la aldosterona es sintetizada desde la desoxicorticosterona por acción de la 

enzima mitocondrial  P450 de aldosterona sintasa  (Figura I.1).  

 

Figura I.1. Esquema de reacciones enzimáticas en la síntesis de aldosterona 

 

 

La regulación de la síntesis y de la secreción de la aldosterona, depende 

directamente de factores que  regulan la secreción de renina y la producción de 

angiotensina II,  principalmente, la depleción de sodio, del líquido extracelular y la 

hiperkalemia, sin embargo, aunque en menor medida, el sistema β-adrenérgico y ciertas 

prostaglandinas también participan (16, 17).  

 
I.2.1 Receptor de mineralocorticoides: 

 La función de la aldosterona depende de la interacción directa con los receptores de 

mineralocorticoides (MR), localizados a nivel del citoplasma (19). En 1987 se logró la 

clonación del  MR (20).  Dicho receptor pertenece a la superfamilia de receptores nucleares 

de la que forman parte  los receptores del ácido retinoico,  las hormonas tiroideas, la 



vitamina D y los receptores esteroideos (21-23). Estos últimos a su vez, forman una 

subfamilia conformada por receptores para mineralocorticoides, glucocorticoides, 

progesterona, andrógenos y estrógenos. Se ha descrito la existencia de regiones muy 

conservadas dentro de esta subfamilia de receptores (Figura I.2).  

Figura I.2 Subfamilia de receptores esteroideos 

 

La región A/B, contiene un dominio para la transactivación; el dominio C, 

corresponde a la región de unión al DNA y que además confiere la capacidad de 

dimerización de estos receptores;  la región D  da la capacidad de torsión actuando a modo 

de bisagra; y la región E corresponde al dominio de unión y reconocimiento del ligando así 

como a diferentes proteínas capaces de modular la actividad del receptor, entre las que 

destacan  las proteínas de choque térmico HSP 70 y HSP 90 (24-25).  

La similitud estructural entre la subfamilia de receptores esteroideos se hace patente 

al comparar los receptores de mineralocorticoides (MR) con los receptores de 

glucocorticoides (GR), ya que  presentan una homología del 94% a nivel de la región C. 



Por ello, la interacción del MR y del GR con el DNA tiene lugar a nivel de los mismos 

elementos de respuesta específica, GRE (por sus siglas en inglés, Glucocorticoid Response 

Element), esto es, que son capaces de reconocer la misma secuencia nucleotídica en las 

regiones promotoras de los genes (21). Esta elevada similitud estructural entre MR y GR 

explicaría además la capacidad de unión cruzada entre el cortisol (principal 

glucocorticoide) y el MR. Ahora bien ¿Cómo puede ser selectivo el receptor MR si 

presenta la misma afinidad por los glucocorticoides que por la aldosterona? Más aún, 

¿cómo la aldosterona puede ocupar su receptor si el cortisol presenta unas concentraciones 

plasmáticas de 100 a 1.000 veces superiores? Dado que los niveles circulantes de cortisol 

son muy superiores a los de aldosterona, se hace necesaria la existencia de elementos 

adicionales que aseguren la capacidad de unión de la aldosterona al  MR. Entre estos 

mecanismos encontramos la enzima 11β-hidroxiesteroide dehidrogenasa  tipo II (11HSD2) 

capaz de convertir el cortisol en cortisona, hormona mucho menos afín por el receptor MR, 

favoreciendo de esta manera la especificidad de la aldosterona por el  receptor (16, 21). De 

este modo algunos de los tejidos sensibles a la aldosterona expresan el enzima 11HSD2 que 

les permite liberar el receptor MR de la presencia de cortisol (16, 21). 

I.2.2 Acciones genómica de la aldosterona: 

 La aldosterona posee una marcada naturaleza liposoluble, de manera que es capaz 

por sí sola de difundir a través de la membrana plasmática de las células diana (Figura I.3a). 

En ausencia de la hormona, el  MR se encuentra localizado mayoritariamente en el 

citoplasma celular, formando un complejo principalmente con  las proteínas de choque 

térmico HSP90 y HSP70 (Figura I.3b).  Dicha interacción  es indispensable para mantener 

el receptor en una conformación inactiva en el citoplasma celular. La interacción del  MR 



con el ligando produce un cambio conformacional que lo libera de estas proteínas 

asociadas. El complejo hormona /receptor es translocado entonces hacia el núcleo celular 

donde podrá actuar a modo de factor de transcripción (Figura I.3c).  

Figura I.3. Acciones genómicas de la aldosterona 

 

 

 

 

 

 

 

Las diferentes etapas que tienen lugar en el proceso de translocación nuclear de los 

MR activados no han sido aún elucidadas en su totalidad (21-24). Una vez en el núcleo, los 

receptores MR (acoplados al ligando) dimerizan entre sí reconociendo las secuencias 

nucleotídicas GRE presentes en las regiones promotoras de los genes dianas. Dicha 

interacción podría actuar a modo cooperativo, esto es, favoreciendo la posterior unión de 

otros factores transcripcionales moduladores y produciendo de esta manera la activación o 

la represión de la expresión de diferentes genes: Sgk-1, serum and glucocorticoid regulated 

kinase, CHIF, Channel Inducing factor, GILZ, Glucocorticoid-Induced Leucine Zipper y 

NDRG2,  N-Myc Downstream Regulated Gene (Figura I.3d). Estos genes son capaces de 



modular el flujo de Na+ y K+ en los segmentos tubulares distales, especialmente la bomba 

Na+/K+ ATPasa, el cotransportador Na+/Cl- sensible a tiazidas (NCC), el canal de potasio 

(ROMK) y el canal epitelial de sodio (ENaC), permitiendo de esta manera el efecto 

fisiológico de la aldosterona: la reabsorción renal de sodio y la secreción de potasio (Figura 

I.3e). 

I.2.3 Acciones no genómicas de la aldosterona: 

Recientemente Arima y colaboradores, demostraron acciones vasculares no 

genómicas de la aldosterona, al inducir vasoconstricción en arteriolas de conejo luego de la 

administración de aldosterona, vía la fosfolipasa C y la activación de canales calcio 

dependientes (26). Las acciones no genómicas de la aldosterona han sido ampliamente 

documentadas utilizando segundos mensajeros (JNK, PLC, AMPc, IP3, calcio, PKA y 

PKC) desde finales de los años noventas en distintos tejidos celulares regulando acciones 

tales como el volumen celular, el transporte de iones o el equilibrio ácido base (27, 28). 

I.3 Función retardada del injerto 

El trasplante renal puede llevarse a cabo de donador vivo relacionado o de donador 

cadavérico (29). En el primer caso se trata generalmente de familiares en primer grado con 

los que el enfermo comparte antígenos de histocompatibilidad. Esta modalidad es la ideal 

porque, además del beneficio de la compatibilidad inmunológica entre familiares, la cirugía 

para la obtención del riñón donado, se lleva a cabo simultáneamente al trasplante en las 

mejores condiciones posibles. Por eso, este tipo de trasplante conlleva usualmente un alto 

nivel de éxito a corto y largo plazo. Sin embargo, la mayor parte de los enfermos con IRCT 

no tienen acceso a esta opción por diversas razones. En estos pacientes, la siguiente opción  



podría ser  el trasplante renal de donador cadavérico, término mal empleado ya que en 

realidad se trata de la donación de órganos de pacientes que se encuentran con muerte 

cerebral. En estos casos, la cirugía de procuración de órganos se lleva a cabo usualmente 

varias horas antes del trasplante y en ocasiones en una ciudad diferente en la que se 

encuentra el receptor. Esto significa que luego de la nefrectomía, el riñón permanecerá 

durante varias horas (12 a 24 h) en lo que denominamos “isquemia fría”, es decir, fuera del 

cuerpo, en hielo y en solución de preservación (29). En consecuencia, los injertos de este 

tipo de trasplante,  muestran con frecuencia lo que denominamos retardo en el 

funcionamiento del injerto (RFI) (30, 31).    

El concepto de RFI no es aun completamente consensado ya que el espectro de 

presentación clínica es amplio. Las manifestaciones de RFI pueden ser desde un cuadro 

clínico leve caracterizado por  la tardanza de algunas horas en la producción de orina y/o  

en la disminución de los azoados posterior al trasplante, hasta el desarrollo de una 

insuficiencia renal aguda, caracterizada por necrosis tubular aguda y que en ocasiones  

requiere de apoyo dialítico durante varios días después del trasplante (30, 32). En diversas 

series (según las definiciones utilizadas), este fenómeno ocurre con prevalencias que van 

del 2 al 50 % de los casos, sin embargo podríamos decir que un número razonable es 

alrededor de 35 % (30, 32). Existen múltiples estudios que han analizado los factores de 

riesgo para el desarrollo de RFI (33, 34). De estos, sobresale el tiempo de isquemia fría, la 

edad del donador y el antecedente de haber tenido injerto renal previo (33-35). Así mismo, 

se han intentado diversas maniobras terapéuticas con el objeto de disminuir la tasa de RFI. 

De estas, las que han resultado ser  útiles son la perfusión del riñón con soluciones de 

preservación (36) y la reducción al máximo del tiempo transcurrido entre la procuración del 



órgano y el trasplante (37). El problema con el RFI no es solamente la insuficiencia renal 

aguda que sigue al trasplante, sino que existen múltiples evidencias básicas y clínicas que 

muestran que el RFI se acompaña de necrosis celular, con liberación de antígenos, que 

aceleran los procesos de rechazo agudo y crónico  (12, 33, 38, 39). Por lo tanto, los injertos 

que desarrollan RFI se han asociado con tasas más altas de nefropatía crónica del injerto y 

por ende pérdida del injerto renal (11, 40, 41, 42).  Por otro lado, un estudio de Medicare en 

Estados Unidos, mostró un incremento estadísticamente significativo en los costos de la 

terapia de mantenimiento de pacientes sometidos a trasplante renal, de forma directamente 

proporcional al tiempo de isquemia fría y a la presencia o ausencia de RFI (43). Este 

hallazgo también ha sido demostrado por otros grupos de trabajo (44, 45). 

  1.3.1 Fisiopatología del retardo en la función del injerto: 

 La fisiopatología del RFI está directamente relacionada con el daño secundario a 

isquemia fría/reperfusión,  la cual se ha demostrado que origina la activación y expresión 

de moléculas de adhesión en las células endoteliales y los leucocitos (Figura I.4 y I.5). Una 

vez activados, los leucocitos se adhieren a las células endoteliales y transmigran al tejido 

intersticial (46). Los leucocitos liberan oxidantes como el superóxido, el radical hidróxilo, 

el peroxinitrito y el ácido hipocloroso, que lesionan las células endoteliales y epiteliales 

(47, 48). La lesión endotelial incrementa la producción de endotelina tipo 1 (ET-1) y reduce 

la liberación de óxido nítrico (ON) derivado del endotelio, de tal forma que ambas 

circunstancias estimulan la vasoconstricción, la agregación plaquetaria y exacerban la 

respuesta inflamatoria (49, 50). Esta serie de eventos fisiopatológicos iniciados por la 

isquemia/reperfusión son similares a los que ocurren durante el desarrollo de necrosis 

tubular aguda en enfermos con estado de choque o en sepsis (51). 



Figura I.4. Cascada de eventos fisiopatológicos asociados con la isquemia renal fría 

 

Figura I.5. Cambios celulares y bioquímicos relacionados con la reperfusión renal  

 



1.4 Espironolactona protege al riñón del daño agudo por isquemia/reperfusión: 

En años recientes ha habido un incremento progresivo en las evidencias que 

muestran  que la aldosterona tiene efectos profibróticos y que juegan un papel importante 

en el desarrollo de varias cardiopatías y nefropatías (52). De hecho, estudios clínicos 

controlados han mostrado que el bloqueo de los receptores de mineralocorticoides con 

espironolactona o con eplerenona mejora la sobrevida de pacientes con insuficiencia 

cardíaca y reducen la proteinuria y la tasa de progresión hacia IRCT en pacientes con 

diabetes mellitus (53-56). 

A mediados de los noventas, Hostetter y cols, en la Universidad de Minnesota, 

mostraron por vez primera, el papel fisiopatológico de la aldosterona en el daño renal en un 

modelo experimental de insuficiencia renal crónica (57). En nuestro laboratorio se ha 

estudiado el papel de la aldosterona en la nefropatía aguda y crónica por ciclosporina en la 

rata. En estos modelos hemos demostrado que la espironolactona previene por completo la 

toxicidad por este inmunosupresor (13, 14). Durante estos estudios, nos llamó 

poderosamente la atención que la espironolactona previno la caída del flujo sanguíneo y la 

función renal en la toxicidad aguda por ciclosporina, ambos efectos mediados por 

vasoconstricción aferente renal. Estas observaciones sugirieron que el bloqueo de los 

receptores de mineralocorticoides podría tener efecto benéfico en el modelo de 

isquemia/reperfusión (15)  

Para analizar esta posibilidad se estudio el efecto de la administración de 

espironolactona 24, 48 y 72 horas antes de inducir isquemia renal bilateral en la rata (15). 

Este modelo se induce mediante cirugía en la cual se pinzan ambas arterias renales durante 



20 minutos para inducir isquemia bilateral. Posteriormente se retiran los clamps de las 

arterias para permitir la reperfusión, se termina la cirugía y 24 horas después se determina 

el estado de la función y el daño histológico. Un resumen de este trabajo se encuentra en la 

Figura 6. En ésta se muestra la creatinina sérica, depuración de creatinina,  el flujo 

sanguíneo renal y el grado de necrosis tubular. Las barras blancas representan el grupo de 

ratas control con operación simulada. Las barras negras muestran el grupo de ratas con 

isquemia/reperfusión. Las barras grises muestran los grupos de ratas con 

isquemia/reperfusión que fueron pretratadas con espironolactona por 24, 48 y 72 horas, 

respectivamente. Como muestran las gráficas, la isquemia/reperfusión resultó en una caída 

significativa de la función renal acompañada de caída del flujo sanguíneo renal. Estas 

observaciones funcionales se acompañaron de alto grado de necrosis tubular aguda. Ni los 

cambios funcionales, ni los estructurales se presentaron en las ratas pretratadas con 

espironolactona. La conclusión principal de este trabajo es que el bloqueo de los receptores 

de mineralocorticoides previene el daño renal por isquemia/reperfusión.  

Figura 6  Efecto del boqueo a receptores de mineralocorticoides durante el 
fenómeno de isquemia renal caliente/ reperfusión 
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 El efecto renoprotector de la espironolactona por acción directa con el receptor de 

mineralocorticoides se ha confirmado en un estudio reciente publicado por nuestro 

laboratorio utilizando un modelo de ratas adrenalectomizadas (58). Todos estos resultados, 

han permitido establecer que el mecanismo por el cual la aldosterona induce el daño renal 

por isquemia reperfusión está directamente relacionado con la reducción del tono vascular.  

Una publicación posterior de  Leopold y cols (59), confirmó nuestros hallazgos y demostró 

que la asociación en la reducción del tono vascular por la aldosterona era mediante la 

reducción de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa enzima clave en la síntesis de NADPH 

(Nicotinamida-Adenina Dinucleotido Fosfato), coenzima  de la glutatión reductasa, enzima 

que participa en la conversión del glutatión oxidado en reducido.  

 1.5 Justificación: 

Debido a que el daño por isquemia fría/reperfusión en el trasplante renal se asocia 

con el desarrollo de RFI, que a su vez incrementa la probabilidad de rechazo renal, 

cualquier maniobra que reduzca el RFI podría mejorar la función del injerto a corto y largo 

plazo, con lo que se disminuiría eventualmente la tasa de insuficiencia renal crónica 

terminal y el impacto económico que esto representa. 

 



II.- HIPÓTESIS 

 Si el binomio aldosterona-receptor juega un papel importante en el daño renal por 

isquemia fría/ reperfusión, entonces el bloqueo farmacológico del receptor a 

mineralocorticoides con espironolactona, tendrá un efecto preventivo en el desarrollo de 

retardo en la función del injerto.  

 

 



III  OBJETIVOS 

 III. 1 Principal 

Determinar si el bloqueo de los receptores de mineralocorticoides tiene un efecto benéfico 

en el daño renal por isquemia fría/ reperfusión. 

 

III.2 Particulares: 

1. Estandarizar la técnica del trasplante renal en ratas, como modelo de isquemia fría/ 

reperfusión. 

2. Determinar si la administración de espironolactona tiene un efecto protector sobre el 

desarrollo de daño renal por isquemia fría/ reperfusión. 

 

 

 

 



IV.- METODOLOGIA 

IV.1.- Diseño del estudio: 

Experimental y básico. 

IV.2 Lugar a realizar el estudio: 

Unidad de Fisiología Molecular, Departamento de Nefrología y Metabolismo 

Mineral del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán y del 

Instituto de Investigaciones Biomédicas, de la Universidad Nacional Autónoma de México. 

IV.3  Animales de estudio y tamaño de la muestra:  

Se estudiaron cinco grupos de ratas de la cepa Wistar, especie Ratus norvergicus. El 

tamaño de la muestra se determinó de acuerdo al mínimo requerido para obtener resultados 

estadísticamente significativos. Todos los animales fueron machos de 280 a 350g  de peso, 

distribuidos de la siguiente forma:  

• Grupo 1:   Ratas con cirugía simulada. 

• Grupo 2:   Ratas con cirugía simulada y tratadas durante 72 horas previas a la cirugía 

con espironolactona a 20 mg/kg por sonda orogástrica. 

• Grupo 3: Ratas con nefrectomía bilateral, sometidas a trasplante de un riñón de rata 

normal expuesto a isquemia fría de 120 minutos y sin administración de 

espironolactona. 

• Grupo 4: Ratas con nefrectomía bilateral tratadas con espironolactona 20 mg/kg, 

durante 72 horas previas a la cirugía , sometidas a  trasplante de un riñón expuesto a 



isquemia fría de 120 minutos y obtenido de ratas tratadas con espironolactona a 20 

mg/kg, durante 72 horas previas a la cirugía de donación. 

• Grupo 5: Ratas con nefrectomía bilateral, sometidas a trasplante renal de un riñón de 

rata normal expuesto a menos de 60 minutos de isquemia fría y sin administración de 

espironolactona. 

 

IV.4 Diseño experimental: 

 Se dividió en tres fases: pretrasplante, trasplante y postrasplante. En la primera fase 

las ratas fueron alojadas en cajas de policarbonato de piso sólido y viruta (4 por caja) con 

acceso a agua y comida a libre demanda por al menos 48 horas previas al trasplante. 

Dependiendo del grupo de estudio, se administró vía sonda orogástrica,  espironolactona 20 

mg/kg/ día, desde 72 horas previas a la cirugía. La segunda fase consistió en realizar la 

nefrectomía izquierda en la rata donadora y el trasplante renal en la rata receptora, de 

acuerdo a lo descrito más adelante. Finalmente la tercera fase consistió en la vigilancia 

postrasplante, con sangrías de 500 microlitros de la cola de la rata, para análisis de muestras 

a las 24, 72 y 120 horas. Al cuarto día de la cirugía, la rata se colocaba en una jaula 

metabólica para recolección de orina de 24 horas y determinación de la depuración de 

creatinina con cuantificación del volumen urinario al quinto día postrasplante.  

IV.4.1 Nefrectomía y perfusión: 

       Para la nefrectomía, la rata donadora se anestesia con pentobarbital sódico 

intraperitoneal (Anestesal ®), a dosis de 30 mg/Kg, administrando dosis suplementarias 

cada hora, según fuera necesario. La región xifopúbica es rasurada y sometida a asepsia y 

antisepsia con solución de iodopovidona. Posteriormente, la rata es colocada en posición 



dorsal sobre una mesa de corcho con tabla térmica y sujetada con cinta adhesiva de sus 

cuatro extremidades. También se coloca una sonda rectal conectada a un controlador 

térmico, para mantener un registro continuo de la temperatura corporal a 37°C. Empleando 

pinzas de disección y tijeras se lleva a cabo una incisión media xifopúbica, iniciando con la 

piel y siguiendo con el plano musculoaponeurótico y peritoneal, extendiéndose de forma 

bilateral a los flancos. De esta manera son expuestos los órganos intraabdominales. 

Empleando una gasa húmeda en solución salina, las asas intestinales son retraídas hacia 

afuera y hacia el lado derecho del animal, de esta manera queda expuesto el riñón izquierdo 

(Figura IV.1a). Posteriormente se identifican cinco estructuras claves para realizar la 

nefrectomía: 1) vena suprarrenal, 2) vena gonadal, 3) aorta suprarrenal, 4) aorta 

infrarrenal, 5) aorta distal y 6) vena renal.  La vena suprarrenal y la vena gonadal se 

disecan y cortan, previa colocación de nudos dobles con sutura nylon 6-0 (Ethylon, 

Ethicon, NJ, USA). Con excepción del uréter, el resto de las estructuras claves se disecan y 

aíslan mediante la colocación de nudos simples utilizando suturas nylon 3-0 (Ethylon, 

Ethicon, NJ, USA), (Figura IV.1b). A continuación, se realiza una incisión en la cara 

anterior de la aorta infrarrenal (Figura IV.1c), por donde un catéter  de polietileno PE-50 

se coloca y se fija mediante un nudo simple con sutura nylon 3-0  (Figura IV.1d). A través 

del catéter el riñón se perfunde con solución salina al 0.9% mas 2000 U de heparina no 

fraccionada.  Posteriormente, el uréter izquierdo se diseca hasta el hueco pélvico y junto 

con la vejiga se separa de su lecho anatómico; inmediatamente debe identificarse el uréter 

derecho y la uretra, las cuales se disecan y cortan, previa colocación de nudos dobles con 

sutura nylon 6-0. En este momento, a través del catéter aórtico se administra la solución de 

preservación (Custodiol ®, HTK Solution, Metapharm, Canadá) hasta completar la 

perfusión del riñón izquierdo (FiguraIV.1e). Una vez que el riñón ha sido perfundido, la 



vena renal es cortada de forma transversal y próximal a la cava; de igual forma, la arteria 

renal es cortada obteniendo a su vez un parche aórtico de la rata donadora. Finalmente, el 

riñón era extraído y colocado en solución de preservación a 4°C (Figura IV.1f). 

Figura IV.1 Nefrectomía y perfusión en la rata donadora 

 



IV.4.2 Trasplante renal: 

 Las ratas receptoras se anestesia con pentobarbital sódico intraperitoneal (Anestesal 

®), a dosis de 30 mg/Kg, administrando dosis suplementarias cada hora, según fuera 

necesario. La región xifopúbica es rasurada y sometida a asepsia y antisepsia con solución 

de iodopovidona. Posteriormente, la rata es colocada en posición dorsal sobre una mesa de 

corcho con tabla térmica y sujetada con cinta adhesiva de sus cuatro extremidades. 

También se coloca una sonda rectal conectada a un controlador térmico, para mantener un 

registro continuo de la temperatura corporal a 37°C. Empleando pinzas de disección y 

tijeras se lleva a cabo una incisión media xifopúbica, iniciando con la piel y siguiendo con 

el plano musculoaponeurótico y peritoneal. Inmediatamente se colocan de ambos lados 

retractores de pared que se fijan con cinta adhesiva a la mesa de corcho. De esta manera 

quedan expuestos los órganos intraabdominales. Empleando una gasa húmeda en solución 

salina, las asas intestinales son retraídas hacia fuera y hacia el lado derecho del animal. 

Utilizando pinzas de disección y ligaduras nylon 3-0 se llevaba a cabo la nefrectomía 

izquierda, previa ligadura de los vasos y el uréter ipsilateral. La aorta y la cava son ahora 

identificadas y mediante pinzas de disección separadas  (Figuras IV.2a, IV.2b). 

Posteriormente, sobre la aorta y cava son colocados los clamps vasculares (Braun, Biemer, 

Germany) de forma próximal y distal a los vasos renales (Figura IV.2c). Colocados los 

clamps, se realiza una arterioctomía en la cara anterior de la aorta con posterior 

anastomosis de la  arteria renal mediante súrgete continuo con sutura nylon 9-0 (Ethylon, 

Ethicon, NJ, USA) (Figura IV.2d); luego de lo anterior, a nivel de la vena cava se realiza 

una venotomía seguida de anastomosis de la vena renal de forma similar a la arteria renal 

(Figura IV.2e). Terminadas las  anastomosis vasculares, se realiza la anastomosis del 



parche vesical sobre la vejiga nativa de la rata receptora, empleando para esto sutura nylon 

6-0 (Ethylon, Ethicon, NJ, USA) (Figura IV.2f).  

Figura IV.2 Secuencia en el trasplante renal en rata con anastomosis latero-terminal 

 



A continuación, con apoyo de pinzas de disección y sutura nylon 3-0, se realiza la 

nefrectomía derecha, de esta manera la rata receptora sólo queda con el injerto renal. Antes 

del cierre de la cavidad abdominal, se evalúa la adecuada reperfusión renal y se descarta  

hemorragias o trombosis vasculares (Figura IV.3) y se administra ceftriaxona genérica 30 

mg/kg intraperitoneal. Finalmente, la cavidad abdominal se cierra en dos planos, el primero 

musculoaponeurótico y el segundo la piel con suturas nylon 3-0.  

Figura IV.3 Trasplante renal experimental 

 

  IV.4.3 Vigilancia postoperatoria: 

 Luego de la cirugía, los animales son colocados en cajas de poliuretano y viruta con 

acceso a agua a libre demanda de durante tres días. Todas las ratas reciben paracetamol 

genérico como analgésico, a dosis de 100 mg/ kg, diluido en solución glucosada al 5% 

durante las primeras 72 horas del posoperatorio. A partir del tercer día las ratas reciben 

agua y alimento a libre demanda. 

 



IV.5 Consideraciones éticas: 

 Todos los animales fueron manejados de acuerdo a la norma mexicana NOM-062-

ZOO-1999 de manejo y uso de animales de experimentación. El estudio se considera con 

nivel I de bioseguridad para el personal que maneja los animales. En tanto la afectación de 

los animales fue de categoría D. Los animales donadores renales, luego de la nefrectomía y 

los animales receptores del injerto al término del estudio, fueron sacrificados con una 

sobredosis de pentobarbital intraperitoneal (120 mg/Kg).  Confirmada la muerte del animal,  

el cadáver era eliminado de acuerdo a lo dispuesto en la NOM-087-ECOL-1995, capítulo 6. 

IV.6 Variables  

IV.6.1 Dependientes:  

 Retardo de la función del injerto  

IV.6.2 Independientes:  

 Tiempo quirúrgico en la nefrectomía, tiempo de isquemia renal fría/reperfusión,  

tiempo quirúrgico en el trasplante, tiempo de anastomosis arterial,  tiempo de anastomosis 

venosa,  tiempo de anastomosis vesical, trombosis vascular, dehiscencia de anastomosis 

vascular, dehiscencia de anastomosis  vesical y  temperatura corporal. 

IV.6.3 Definición operacional de variables (Anexo I) 

IV.6.4 Hoja de captura de variables (Anexo II) 

 

 



IV.7 Análisis estadístico 

 Se utilizó estadística descriptiva paramétrica y no paramétrica, dependiendo de la 

distribución de variables. Para las variables continuas, se utilizó media y error estándar de 

la media. Para las variables nominales u ordinales dicotómicas se empleó número de casos 

(n) y porcentajes (%). La comparación de medias se realizó con la prueba T de Student no 

pareada y la comparación de medias de más de dos grupos se realizó con ANOVA de dos 

colas. El nivel de significancia fue establecido con un valor de P menor a 0.05. 

 



V.- RESULTADOS 

V.1 Estandarización de la nefrectomía y perfusión renal: 

De acuerdo con nuestro primer objetivo, se inició la estandarización de la técnica de 

trasplante renal. De forma inicial, se llevo a cabo la técnica quirúrgica para la extracción 

del riñón izquierdo. Se realizaron un total de 225 nefrectomías. La curva de aprendizaje en 

la estandarización de esta técnica se observa en la Figura V.1. La comparación del tiempo 

quirúrgico inicial 175.4±45.1 min (noviembre-06) versus el final 24.2±3.8 min (septiembre-

09) fue estadísticamente significativo (P < 0.001).  

Figura V.1  Evolución del tiempo quirúrgico en la estandarización de la técnica de 

nefrectomía en ratas. 

 

 Durante la estandarización de la técnica, se presentaron un total de 97  

complicaciones (43.1%) asociadas con el procedimiento quirúrgico: 1) hemorragias 47 

(20.8%), 2) lesiones vasculares 14 (5.3%), 3) desgarro de la capsula de Gerota 12 (5.3%), 

4) sobredosis de anestesia 8 (3.5%), 5) lesiones del uretero 8 (3.5%), 6) hipotermia 6 



(2.6%) y 7) lesión vesical 2 (0.8%). Con una reducción en el porcentaje de complicaciones 

de 85% en Noviembre-06, hasta prácticamente ninguna en Junio-09 (Figura V.2). 

Figura V.2  Complicaciones a través del tiempo en la estandarización de un modelo 

quirúrgico de nefrectomía en ratas. 

 

  V.2 Estandarización del trasplante renal experimental:  

 De forma paralela a la nefrectomía, se inició el proceso de estandarización de la 

técnica de trasplante renal. En una primera fase se realizaron 57 trasplantes utilizando la 

técnica de anastomosis vascular termino-terminal y anastomosis vesical con parche de 

vejiga. Se registraron 48 complicaciones (84.2%) asociadas con la cirugía: 1) trombosis 

arterial 16 (33.3%), 2) hemorragia arterial 9 (18.8%), 3) trombosis venosa 8 (16.6%),  4) 

hemorragia venosa 6 (12.5%) 5) hipotermia 6 (12.5%) y 6) sobredosis de anestesia 3 

(6.3%). La curva en la estandarización de la técnica se observa en la Figura V.3. Se 

demostró un incremento en la sobrevida inversamente proporcional con la reducción en la 

frecuencia de complicaciones asociadas al procedimiento quirúrgico. Al final del 



seguimiento se registró una sobrevida del 75% y solo un 25% de complicaciones asociadas 

con la cirugía. Del total de trasplantes realizados, solo 9 ratas no presentaron 

complicaciones, de las cuales únicamente 3 ratas (33.3%) lograron sobrevivir al quinto día 

postrasplante. El resto de los animales fallecieron en las primeras 72 horas  del 

posoperatorio, las autopsias revelaron, 4 ratas con trombosis de la anastomosis arterial y 2 

ratas con trombosis de la anastomosis venosa. 

Figura V.3 Curvas de sobrevida del injerto renal y de complicaciones asociadas con  el 

trasplante renal utilizando la técnica de anastomosis termino-terminal. 

 

Con base en estos resultados, se inició una segunda fase en la estandarización del 

trasplante renal en ratas modificando el tipo de anastomosis vascular. Se realizaron 23 

trasplantes con anastomosis latero-terminal y 30 trasplantes con anastomosis termino-

terminal. La comparación de ambas técnicas se muestra en la Tabla V.1. Se demostró un 

menor tiempo quirúrgico total  y un menor tiempo de anastomosis arterial, con la técnica de 

anastomosis latero-terminal, de forma estadística significativa.  



Tabla V.1.  Comparación de dos técnicas anastomosis vasculares en un modelo 

experimental de trasplante renal. 

Variables 
General 

n= 55 

Anastomosis termino-

terminal 

n= 32 

Anastomosis             

latero-terminal 

n= 23 

P 

Peso donadora 

Peso receptora 

Tiempo de isquemia caliente 

Tiempo de isquemia fría 

Tiempo anastomosis arterial 

Tiempo anastomosis venosa 

Tiempo anastomosis vesical 

Tiempo quirúrgico total 

292.8±35.3 

287.7±31.3 

9.3±11 

315.0±104.4 

41.6±16.8 

43.6±12.2 

18.9±8.4 

204.5±92.5 

303.8±36.9 

297.4±32.2 

8.4±5.1 

305.2±103.6 

47.3±18.5 

44.9±11.6 

18.2±9.1 

233.9±106.8 

277.6±26.9 

274.4±24.0 

10.5±16.2 

296.1±107.7 

33.7±9.9 

41.7±13.1 

20.1±7.5 

163.6±44.1 

0.320 

0.265 

0.485 

0.752 

0.004 

0.349 

0.414 

<0.001 

 

Por otro lado, la comparación de las complicaciones asociadas con las técnicas se 

muestra en la Tabla V.2. Se demostró una frecuencia menor de complicaciones quirúrgicas, 

con la técnica de anastomosis vascular termino-terminal (P< 0.001). Sin embargo, con 

ambas técnicas la sobrevida del injerto renal al quinto día del trasplante fue baja  (P= NS).  

Con base en los resultados anteriores, se continuó con una tercera fase con el 

objetivo de alcanzar la estandarización de la técnica de trasplante renal. Ésta consistió en 

una estancia de investigación para recibir capacitación en la técnica quirúrgica en la Unidad 

de Nefrología Experimental del Hospital Universitario de Bellvitge, en Barcelona España.  

La Tabla V.3, muestra las principales diferencias encontradas al comparar nuestra técnica 

con la técnica del grupo español.  

 



Tabla V.2 Comparación de complicaciones de dos técnicas anastomosis vasculares en 

un modelo experimental de trasplante renal. 

 

La capacitación consistió en tres fases, la primera fue la observación de videos de 

cirugías previas; la segunda fue la observación de cirugías in vivo y la tercera fue la 

realización de cirugías bajo supervisión continua. Al finalizar la capacitación y de regreso 

en México, se continuó con el desarrollo de habilidades técnico quirúrgicas durante un 

periodo aproximado de 6 meses. Durante el periodo de capacitación se demostró una 

diferencia estadística significativa entre  el tiempo quirúrgico inicial (154±21.7 min) versus  

tiempo quirúrgico realizado al final de la curva de aprendizaje (72.2±2.06 min (Figura V.4).  

Tabla V.3 Comparación de las principales variables relacionadas con el trasplante 

renal experimental. 

Complicaciones 

Anastomosis 

termino-terminal 

n= 32 

Anastomosis 

latero-terminal 

n= 23 

P 

Sin complicaciones (%) 

Tipos de complicaciones 

 Hemorragia (%) 

 Trombosis venosa (%) 

 Trombosis arterial (%) 

 Broncoaspiración (%) 

 Estenosis venosa (%) 

 Sobredosis de anestesia (%) 

 Estenosis aórtica (%) 

 Estenosis cava (%) 

 Torsión venosa (%) 

 Necrosis intestinal (%)  

 Desprendimiento de uréter (%) 

Sobrevida del injerto renal 

13 (40.7) 

 

5 (15.6) 

4 (12.5) 

5 (15.6) 

3 (9.4) 

1 (3.1) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (3.1) 

0 (0) 

1 (3.1) 

0 (0) 

 

8 (34.8) 

1 (4.4) 

1 (4.4) 

1 (4.4) 

2 (8.6) 

3 (13) 

4 (17.2) 

1 (4.4) 

1 (4.4) 

0 (0) 

1 (4.4) 

0 (0) 

< 0.001 

 

0.184 

0.574 

0.376 

0.856 

0.768 

0.167 

0.072 

0.818 

0.818 

0.818 

0.818 

0.818 



Variables Hopital de Bellvitge INNSZ 

Trasplante entre especies Lewis a Lewis y  Brauw a Wistar Wistar a Wistar 

Anestesia en rata donadora Ketamina + Atropina + Diacepam Pentobarbital 

Anestesia en rata receptora Fentanil + Naloxona Pentobarbital 

Tiempo nefrectomía
†
 20 minutos 60 minutos 

Tiempo trasplante
‡
 60 minutos 150 minutos 

Sobrevida del trasplante
¶
 70-80 % 0% 

Complicaciones Lesiones del uréter 
Hemorragia,  Estenosis aórtica y 

Sobredosis de anestesia 

†Tiempo promedio aproximado en realizar una nefrectomía 

‡Tiempo promedio aproximado en realizar un trasplante 

¶ Sobrevida del injerto al quinto día postrasplante 

 

Figura V.4  Evolución del tiempo quirúrgico total en la estandarización del trasplante 

renal con anastomosis vascular latero-terminal en ratas. 

 

De forma específica, las variables quirúrgicas de interés en la estandarización de la 

técnica se observan en la Figura V.5. Con excepción del tiempo quirúrgico realizado en la 



anastomosis vesical, la comparación de los demás tiempos quirúrgicos mostraron una 

reducción estadísticamente significativa (Tabla V.4).  

Figura V.5 Evolución de las variables quirúrgicas de interés en la estandarización del 

trasplante renal con anastomosis vascular latero-terminal  

 

Finalmente, como se muestra en la tabla V.4, se documentó un incremento en el 

porcentaje de sobrevida de las ratas, a partir del mes de abril 2009 del 15.7% hasta 65% en 

el mes de julio 2009. Con estos resultados  se finalizó el periodo de estandarización de la 

técnica de trasplante renal con anastomosis vascular latero-terminal. 

 

Tabla V.4 Variables quirúrgicas de interés en la estandarización de la técnica de 

trasplante renal con anastomosis latero-terminal. 



Variables Capacitación Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Sept. P 

No  de Trasplantes 
10 20 19 20 20 20 18 9 - 

Tiempo de Clamps X±DE 
72.5±6.8 61.3±9.7 45.4±4.9 39.2±7.1 33.2±6.2 34.6±3.9 35.6±3.5 35±5.1 <0.001 

Tiempo de 

anastomosis arteria X±DE 

27.4±5.09 28.9±6.6 20.8±3.9 18.2±5.0 17.5±4.5 15.5±2.2 15.8±2.4 16.25±1.4 
<0.001 

Tiempo de 

anastomosis vena X± DE 
29.3±5.8 22.9±8.1 16.1±2.2 16.5±6.2 11.5±1.4 14.2±4 14.3±2.6 12.3±2.3 

<0.001 

Tiempo de 

anastomosis vesical: X± DE 
10±0.9 11±1.8 10.8±1.5 10.2±1.2 9.3±1.5 10±2 11.7±2.1 10.5±1.9 

0.876 

No de ratas vivas  
0 0 3 4 11 13 12 6 - 

Porcentaje de ratas vivas 0 0 15.7 20 55 65 66 66 - 

 

V.3 Efecto de la espironolactona en la evolución del trasplante renal: 

 Para evaluar el efecto del bloqueo a receptores de mineralocorticoides en la 

evolución del trasplante renal, fueron seleccionados animales con trasplante renal y sin 

complicaciones quirúrgicas aparentes.  El impacto de la espironolactona en los niveles de 

creatinina sérica se observa en la Figura V.6. Las cifras de creatinina sérica se determinaron 

al quinto día de la cirugía, con los siguientes resultados: 1) ratas con cirugía simulada, 

SHAM (n=5): 0.35±0.09 mg/dl, 2) ratas con espironolactona, SPIRO (n=5): 0.46±0.05 

mg/dl, 3) ratas con trasplante renal (isquemia fría promedio de 120 minutos), TR (n=5): 

2.49±1.99 mg/dl  y 4) ratas con trasplante renal con previa administración de 

espironolactona, TR+SPIRO (n=5): 1.72±1.51 mg/dl y 6) ratas con trasplante renal control 

(isquemia fría menor de 60 minutos), TR control (n=4): 0.5±0.2 mg/dl.  La comparación 

entre grupos mostró una diferencia estadística significativa entre las ratas TR versus ratas 

TR control (P= 0.03), sin embargo,  la comparación entre el  grupo TR versus TR+SPIRO 

no fue estadísticamente significativa (P= 0.459). En tanto, la comparación entre ratas 

SHAM versus ratas TR control, ratas SPIRO versus ratas TR control y ratas SPIRO versus 



ratas TR+SPIRO tampoco mostró diferencia estadística significativa.  Por otro lado, el 

efecto de la espironolactona en la depuración de creatinina (ClCr) en muestras de orina 

recolectadas durante 24 horas, se muestran en la Figura V.7. Los resultados en las 

determinaciones de la ClCr al quinto día de la cirugía fueron: 1) ratas SHAM 1.85±0.59 

ml/min, 2) ratas SPIRO 1.62±0.69 ml/min, 3) ratas TR 0.29±0.26 ml/min, 4) ratas 

TR+SPIRO 0.76±0.71 ml/min y 5) ratas TR control fue 1.57±0.46 ml/min.  La 

comparación entre grupos mostró una diferencia estadística significativa entre el TR versus 

TR control (P= 0.017), en tanto, la comparación entre el  grupo TR versus TR+SPIRO no 

mostró diferencia estadísticamente significativa (P= 0.132), así como tampoco la 

comparación entre  ratas SHAM versus ratas TR control (P= 0.516), SPIRO versus TR 

control (P= 0.921) y SPIRO versus TR+SPIRO (P= 0.074). 

Figura V.6  Efecto de la administración de espironolactona en los niveles séricos de 

creatinina postrasplante 

 



Figura V.7 Efecto de la administración de espironolactona en la depuración de 

creatinina 

 

 

V.4 Efecto de la isquemia fría/ reperfusión en la sobrevida:  

 El tiempo promedio de isquemia fría/ reperfusión de las ratas estudiadas hasta ahora 

fueron: 1)  ratas TR: 119±24.9 min, 2) ratas TR+SPIRO: 113±12 min y 3) ratas TR control 

de 55±10.9 min. Para evaluar el posible efecto del tiempo de isquemia fría/ reperfusión en 

la evolución del trasplante se analizó la sobrevida de las ratas con trasplante renal en tres 

grupos con distintos tiempos de isquemia fría (Figura V.8). El grupo 1, fueron ratas con 

injerto renal sometido a  isquemia fría/ reperfusión menor de 60 min (n=4); el grupo 2, 

fueron  ratas cuyo injerto renal se sometió a isquemia fría de 120 min (n=18),  finalmente,  

el grupo 3, fueron ratas donde el riñón se sometió a 240 min de isquemia fría (n= 7). Los 

resultados mostraron una mejor sobrevida a menor tiempo de isquemia fría (P< 0.001).  



Figura V.8 Impacto del tiempo de isquemia fría/ reperfusión  en la sobrevida de las 

ratas sometidas a trasplante renal 

 

 Posteriormente, evaluamos el impacto del bloqueo a receptores de 

mineralocorticoides en la sobrevida de las ratas sometidas a trasplante renal.  El grupo 1 

(n= 14), fueron ratas sometidas a trasplante renal donde ambas ratas (donadora y receptora) 

recibieron espironolactona desde 72 horas previas a la cirugía. El grupo 2 (n= 19), fueron 

ratas con trasplante renal  sin administración de espironolactona.  Como se muestra en la 

Figura V.9, no se demostró una diferencia estadística significativa (P= 0.281), para  un  

tiempo de isquemia fría en el grupo 1 de 122.65±23.20 versus el tiempo de isquemia fría en 

el grupo 2 de 119.47±19.5  (P=0.778). 

 

 

 



Figura V.9 Efecto del bloqueo a receptores de mineralocorticoides en la sobrevida de 

ratas sometidas a trasplante renal 

 

Para analizar el resultado del efecto de la espironolactona en la sobrevida de las 

ratas trasplantadas, fueron evaluadas  las variables relacionadas con la cirugía de las ratas  

sin espironolactona (SE) versus ratas con espironolactona (CE) (Figura V.10): 1) tiempo 

quirúrgico en la nefrectomía: SE 28.2±1.04 versus CE 30.2±1.65 min (P= 0.275); 2) tiempo 

quirúrgico en el trasplante renal: SE 77.6±1.8 versus CE 83.7±2.9 min (P=0.830); 3) tiempo 

de clamps vasculares: SE 35.8±1.4 versus CE 36.5±1.3 min  (P= 0.778); 4) tiempo de 

anastomosis arterial: SE 17.2±1.07 versus CE 16.1±0.72 min (P=0.503); 5) tiempo de 

anastomosis venosa: SE 14.4±1.3 versus CE 15.1±0.86 min (P=0.728); y 6) tiempo de 

anastomosis vesical: SE 10.9±0.45 versus CE 10.2±0.29 min (P=0.310).  

 

 



Figura V.10 Comparación de variables quirúrgicas de interés relacionadas con 

la sobrevida de ratas sometidas a trasplante renal 
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VI.- DISCUSIÓN 

El trasplante renal en ratas ha sido un modelo experimental clásico en la formación 

de recursos humanos en microcirugía (60). En la última década, las publicaciones 

científicas utilizando este modelo en la investigación de daño renal por isquemia fría/ 

reperfusión, hipertensión arterial, rechazo agudo y en la nefropatía crónica del injerto se 

han incrementado significativamente (61). La primera descripción de la técnica fue 

publicada por Fisher y Lee en 1965 y presentada inicialmente en 1961 en la Reunión 

Nacional del Colegio Americano de Cirujanos en Chicago, Estados Unidos (62, 63). A 

partir de entonces,  han sido publicadas distintas variaciones a la técnica original,  

mejorando las técnicas de anastomosis vascular y ureteral, con el objetivo de reducir las 

complicaciones postquirúrgicas y el tiempo de isquemia caliente, todo ello con la intención 

de favorecer la reproducibilidad de la técnica (64-67). 

    Basado en lo anterior, nosotros nos planteamos como primer objetivo estandarizar 

el trasplante renal en ratas, como una técnica de laboratorio que permita el  desarrollo de 

investigación biomédica en México (68). Para lo anterior, nosotros realizamos una revisión 

en la literatura de todas las técnicas quirúrgicas hasta ahora conocidas y posteriormente 

recibimos capacitación en técnicas de microcirugía hasta alcanzar las habilidades 

quirúrgicas necesarias para la reproducibilidad de la técnica.  

Nuestros resultados muestran las curvas de aprendizaje de los primeros 100 

consecutivos trasplantes renales en rata realizados en nuestro laboratorio. Las curvas de 

aprendizaje en el modelo del trasplante renal experimental han sido evaluadas y publicadas 

previamente por Hölzen y cols (69). De acuerdo con sus resultados, el éxito en las cirugías 

no solo depende de la correcta secuencia de pasos para llevar a cabo el trasplante, sino 



también en la rapidez con la que se lleve a cabo la técnica. Para alcanzar  la 

estandarización, ellos recomiendan realizar un rango de 50 a 100 cirugías por alumno, 

mientras que, para garantizar la sobrevida del animal, estas deberán realizarse con un 

tiempo de isquemia caliente menor a 30 minutos y en un tiempo quirúrgico total menor de  

90 minutos (69). Sin embargo, un punto importante en el que Hölzen y cols, centran su 

discusión, son en los requisitos fundamentales para alcanzar con éxito la estandarización de 

la técnica. Ellos consideran como factores a resaltar: 1) suficientes recursos financieros, 2) 

adecuada infraestructura del laboratorio, 3) personal experimentado en la técnica y 4) 

alumnos cuya personalidad se caracterice por una motivación y compromiso de trabajo 

superior al promedio. Estas observaciones, también han sido descritas por otros grupos de 

trabajo en el área (70, 71). Mikó y cols, describieron la experiencia de 15 años en la 

enseñanza de técnicas de microcirugía  a  alumnos de distintas áreas de interés: cirujanos, 

investigadores y alumnos de posgrado (70). Ellos sugieren una serie de principios 

necesarios para la estandarización de la técnica: 1) actividad, considerada como la práctica 

diaria en sesiones de hasta 4 horas, previa revisión de videos y  de la literatura; 2) 

sincronía, definida por la retroalimentación alumno maestro; 3) prácticas video asistidas, 

en la cual, el alumno realiza grabaciones de sus cirugías y posteriormente bajo la 

supervisión de un maestro son revisadas, evaluando de esta manera, los movimientos de su 

práctica quirúrgica y permitiendo así corregir redundancias en el manejo del instrumental 

quirúrgico; 4) individualización, fundamentada en la premisa que el dominio de la técnica 

solo dependerá de la práctica diaria del alumno; y 5) análisis, en el cual se lleva  a cabo un 

registro semanal de la variables relacionadas con la cirugía, lo que permitirá la corrección 

en las fallas, desarrollando así una visión autocritica de la misma.  



En la misma línea, el grupo del Dr. Gassel en Alemania, publicó la experiencia de 

10 años en la capacitación de técnicas de microcirugía tanto a personal médico como 

investigadores biomédicos (71). Ellos consideran, que el éxito de la cirugía depende en 

gran medida de la organización y equipamiento de la unidad de investigación. El contar con 

un adecuado equipo quirúrgico, área de trabajo con mesas individuales  y microscopios 

bifocales conectados a una pantalla de televisión y videograbación, así como la  asesoría 

adecuada por personal con experiencia en el área, permitirá en un momento dado 

estandarizar la técnica. Por otro lado, uno de los grupos pioneros en la enseñanza de la 

técnica, ha sido el grupo del Dr. Ullrich Spiegel, en Alemania (69). Ellos describen el 

trasplante renal experimental como un modelo complicado y difícil de aprender por parte 

de los alumnos, en el que en muchos casos se requiere de una enseñanza a largo plazo, 

basado en un plan de estudios, con objetivos de aprendizaje claros y  adaptados a las 

necesidades individuales de cada proyecto y persona (69). Este grupo considera que la 

formación de recursos humanos debe ser dividida en dos partes, la teórica y la científica, así 

como la experimental y la práctica, siempre bajo la supervisión y bajo una serie de pasos 

técnicos encaminados a desarrollar las habilidades quirúrgicas necesarias (69). 

De acuerdo con nuestros resultados en la estandarización de la técnica, estos 

podemos dividirlos en dos periodos: 1) pre-capacitación: de noviembre del 2006 a 

diciembre del 2008 y 2) post-capacitación: de enero a junio del 2009.  

Como se demostró, los trasplantes realizados durante el primer periodo muestran 

pocos resultados exitosos, debidos quizás, a un aprendizaje prácticamente empírico y 

solamente apoyado en publicaciones relacionadas con la técnica quirúrgica; y aunque hubo 

algunos cursos de capacitación en el manejo de cirugía experimental, estos fueron dirigidos 

por cirujanos sin experiencia en el modelo. Sin embargo, la parte a rescatar de todo ese 



tiempo fue el desarrollo de habilidades en el manejo microscopio bifocal, del instrumental 

de microcirugía y de las suturas 9-0 y 10-0, así como, la manipulación de las ratas. Por otro 

lado, en el periodo post-capacitación, se demostró un incremento significativo en la 

sobrevida de las ratas y en la reducción de las complicaciones asociadas con el 

procedimiento. Es indudable que haber recibido una adecuada capacitación en un centro 

con experiencia en el modelo experimental  permitió la estandarización de la técnica, sin 

embargo, una parte a destacar fue la importancia de adquirir las habilidades quirúrgicas 

necesarias para llevar a cabo las cirugías en el menor tiempo posible, habilidad que sólo se 

fue adquiriendo al realizar prácticamente un trasplante renal al día.  

Como se puede observar en la curva de  aprendizaje de las variables asociadas con 

el trasplante renal (Figura VI.5), fue a partir que se logró la reducción en el tiempo de 

isquemia caliente (periodo definido como el tiempo que transcurre en la construcción de las 

anastomosis vasculares), que la sobrevida se incrementó de forma significativa. Este 

hallazgo es unos de los puntos que mayor énfasis hacen los centros de investigación en 

trasplantes (60, 69, 70). Como fue señalado,  actualmente se recomienda reducir el tiempo 

de isquemia caliente a menos de 30 minutos. Esta  observación  se basa, en una publicación 

realizada por el grupo de Weight y cols, quienes evaluaron el impacto de distintos periodos 

de isquemia caliente/ reperfusión  en la tasa de filtrado glomerular (TFG) y en la sobrevida 

de las ratas sometidas al procedimiento (72). Como era de esperarse, sus resultados 

mostraron una sobrevida del animal, inversamente proporcional al tiempo de isquemia 

caliente y directamente relacionado con la caída en la TFG evaluada al segundo (r2= 0.88) y 

séptimo día (r2= 0.95) de la isquemia caliente/ reperfusión. Estos hallazgos funcionales 

mostraron una fuerte asociación con cambios morfológicos  sugerentes de necrosis tubular 

aguda. Sin embargo, el análisis del periodo de isquemia caliente/ reperfusión en la 



sobrevida y en TFG de ratas sometidas a trasplante renal, aún no ha sido completamente 

evaluado. Una publicación realizada en los años setentas por Norlén y cols, mostró el 

impacto del tiempo de isquemia fría en la sobrevida y en la TFG de ratas sometidas a 

trasplante renal. Los resultados mostraron un incremento significativo en la mortalidad  

cuando el tiempo de  isquemia fría superó las dos horas y prácticamente no hubo sobrevida 

cuando la isquemia fría fue mayor a 12 horas. El análisis de estos datos demostró que los 

cambios en la TFG fueron directamente asociados con cambios funcionales de presión 

hidrostática intratubular y con cambios histológicos sugerentes de hipoperfusión e isquemia 

a nivel tubular (73). Similar a lo anterior, nosotros evaluamos el impacto de la isquemia 

fría/ reperfusión en la sobrevida de las ratas sometidas a trasplante renal con resultados 

hasta cierto punto esperados, una mortalidad mayor cuanto mayor fue el tiempo de 

isquemia fría/ reperfusión.  

 Durante el periodo de capacitación, una de las diferencias encontradas al comparar 

las  técnicas  de trasplante renal del Hospital de Bellvitge versus INNSZ, fue el tipo de 

anestésico utilizado durante la cirugía. Al respecto podemos señalar, que no existe alguna 

recomendación para utilizar un anestésico específico durante el trasplante renal. Una 

publicación reciente, evalúa el impacto de la administración intraperitoneal de cuatro tipos 

de anestésico en el daño renal por isquemia reperfusión (74). Los autores mostraron una 

reducción en el daño renal utilizando propofol o tiopental, hallazgo posiblemente 

relacionado con propiedades antioxidantes de ambos medicamentos. Durante el periodo de 

pre-capacitación, nuestros resultados mostraron una frecuencia de muerte por sobredosis de 

pentobarbital del 13%. Por tal motivo, luego de la capacitación, de forma similar al grupo 

español, comenzamos a administrar  fentanil de forma intraperitoneal. El fentanil es un 

agonista sintético de los receptores opiáceos, caracterizado por su alto poder analgésico y 



de sedación (75). La ventaja principal del fentanil, es la rápida recuperación ad integrum de 

sus efectos luego de la administración de naloxona, antagonista de los receptores opiáceos. 

Sin embargo, en ausencia de naloxona la administración de fentanil se asocia con un 

incremento significativo de las muertes por paro respiratorio (75). Lamentablemente, 

actualmente la venta de naloxona en México se encuentra limitada y en consecuencia el uso 

de fentanil  fue difícil y prácticamente abandonado luego de algunas cirugías.  

Basado en la experiencia de nuestro laboratorio, decidimos seguir utilizando 

pentobarbital intraperitoneal como anestésico, reduciendo significativamente las muertes 

por sobredosis al reducir los tiempos de anastomosis vascular (isquemia caliente). Además 

un hallazgo interesante que logramos identificar fue un  fenómeno hasta ahora no descrito y 

al que denominamos “sedación post-clamps”. Este fenómeno se caracterizaba, por un 

incremento en los efectos anestésicos del pentobarbital, luego del retiro de los clamps 

vasculares. Nuestra hipótesis es, que este fenómeno posiblemente tenga relación con la 

administración intraperitoneal per se, donde la colocación de los clamps vasculares limita 

la farmacocinética de las dosis de mantenimiento administradas a lo largo de la cirugía, sin 

embargo, inmediatamente después que los clamps son retirados, se recupera la distribución 

normal del medicamento y con ello la “sedación post-clamps”.  

Completada la fase de la estandarización de la  técnica, continuamos con nuestro 

principal objetivo de la tesis: evaluar el efecto del bloqueo a receptores a 

mineralocorticoides en la evolución del trasplante renal. Nuestros resultados mostraron un 

efecto no significativo de la administración de espironolactona en los niveles de creatinina 

sérica y en la depuración de creatinina al quinto día postrasplante.  

El trasplante renal experimental es el mejor modelo para el estudio del daño renal 

por isquemia fría/ reperfusión. En este modelo, a diferencia del modelo de isquemia 



caliente/ reperfusión, el daño renal tiende a ser mayor, debido a múltiples factores que en 

un momento dado pueden influir en la función renal. Entre los factores a estudiar se 

encuentran: 1) tiempo de isquemia caliente (tiempo de anastomosis vascular), 2) 

manipulación quirúrgica del injerto, 3) uso de soluciones de preservación, 4) tiempo de 

isquemia fría y 5) rechazo inmunitario (76).   

Con relación al tiempo de isquemia caliente, como fue señalado previamente es 

importante mantener un tiempo de isquemia caliente menor a 30 minutos (69, 71). Esta 

reducción dependerá directamente de la habilidad del cirujano para realizar las anastomosis 

vasculares una vez que el injerto es colocado en el cuerpo del animal (70). En el mismo 

sentido corresponde la manipulación quirúrgica del injerto, ya que a mayor habilidad del 

cirujano menor es la posibilidad de dañar el riñón (60,71). 

El uso de soluciones de preservación en las cirugías de trasplante ha evolucionado 

según se han ido conociendo los mecanismos patogénicos de las lesiones por isquemia y los 

métodos para contrarrestarlas. En un principio, se usaban soluciones cristaloides, sin 

embargo se comprobó que favorecían  el edema celular al aportar gran cantidad de sodio a 

la célula hipóxica. Por eso se empezaron a utilizar  soluciones hiperosmolares  para intentar 

contrarrestar este edema, surgiendo así la solución de Sacks (usaba manitol como 

componente osmótico), de Collins (glucosa y fosfatos), de Came (con PPF o fracción 

proteica del plasma, principalmente albúmina), de Lambotte (sucrosa), etc. La modificación 

de estas solución con soluciones parcialmente similares a las del líquido intracelular 

permitió el surgimiento de las soluciones intracelulares (Collins Cl, C2, C3, C4 y 

EuroCollins), a las que luego se les introdujeron nuevos aditivos perfeccionándolas hasta 

llegar a producir soluciones más complejas entre las que se encuentra la solución de la 

Universidad de Wisconsin y la solución de Custodiol ® (77).  



Para nuestro estudio utilizamos la solución de Costudiol ®, la cual es una solución 

de preservación diseñada en los años sesentas por el profesor Bretschneider en Alemania 

(77). Utiliza como sustancia osmótica el manitol y la histidina (también con efecto tampón) 

e  incorpora sustancias estabilizadoras de la membrana celular como el triptófano y el 

ketoglutarato (éste último también útil como componente energético). Su efecto en el 

injerto renal ha sido ampliamente analizado, mostrando un adecuado efecto renoprotector 

contra el daño renal por isquemia fría/ reperfusión (78, 79). 

El último de los factores descrito, que puede llegar a impactar en la función renal  

de los animales sometidos a trasplante renal, corresponde al rechazo inmunitario (29). 

Basado en lo anterior, actualmente existen distintas cepas de animales derivadas con el fin 

de reducir al máximo el daño inmunitario por rechazo del injerto. Entre las cepas 

recomendadas para investigación en trasplante renal son las especies de ratas Fisher 

(derivadas de los Instituto Nacionales de Salud en Estados Unidos, Bethesda, Maryland), 

ratas Lewis (derivadas de los Instituto Nacionales de Salud en Estados Unidos, Bethesda, 

Maryland) y ratas Dark Agouti (derivadas del Centro de Investigación en Agricultura de la 

Universidad de Cambridge, Reino Unido), todas estas son ratas cuyas características 

inmunitarias permiten llevar acabo trasplantes singénicos controlando de esta manera el 

daño inmunitario ocasionado por el injerto (80).  

De forma particular con el daño renal isquemia fría/ reperfusión, son múltiples 

estudios que han evaluado el impacto de distintas maniobras terapéuticas con el objetivo de 

reducir este daño (81-84). Nickkholgh y cols, evaluaron el impacto de la administración de 

melatonina 2 horas antes de la nefrectomía e isquemia fría de 24 horas. La evaluación 

postraplante mostró una sobrevida mayor de las ratas tratadas con melatonina versus 

control (60±6.8 hrs versus 24.8±1.4 hrs, P<0.01), así como una reducción en las cifras de 



creatinina sérica a las 24 horas de la reperfusión, en el grupo de ratas con melatonina versus 

control (1.8±0.3 mg/dl versus 3.3±0.3 mg/ dl, P<0.05). Estos hallazgos se asociaron con 

una reducción en la expresión del  NF-kB y del estrés oxidativo (81). García-Criado y 

colaboradores evaluaron el efecto de un nuevo donador de óxido nítrico (LA-803), en el 

daño renal por isquemia fría de 10 minutos y reperfusión de 6 horas. La administración de 

LA-803 se asoció con una reducción significativa en los niveles plasmáticos de TNFα, IFN-

γ e IL-1β,  y un incremento en los niveles séricos de IL-6 e IL-10. Estos resultados se 

asociaron con una reducción en el estrés oxidante tisular, sin embargo los autores no 

muestran datos relacionados con la función renal (82). En otro estudio, Guan y cols, 

evaluaron el impacto de la administración de tres dosis distintas de taurina previas a la 

nefrectomía. Los resultaron mostraron a las seis horas postrasplante cifras más bajas de 

nitrógeno de urea y creatinina sérica, en las ratas cuyos injertos habían sido expuestos a 

dosis más altas de taurina (300nM); hallazgos que se asociaron con un menor daño 

histológico a nivel tubular y con una menor expresión de procaspasa-3 (taurina 44% vs 

control 18%, P<0.01), así mismo se documentó una mayor expresión de la enzima 

superóxido dismutasa y de la proteína HSP 72 (taurina 95% vs control 77%, P< 0.05) (83). 

Fuller y cols analizaron la administración intraperitoneal de glutamina en ratas donadoras 

previo a la nefrectomía con posterior isquemia fría de 40 horas y reperfusión de 24 horas. 

Los resultados mostraron que la administración previa de glutamina incrementó 

significativamente la expresión de HSP 70, sin impacto en la cifras de creatinina sérica 

(glutamina 2.7±0.5 mg/dl vs control 2.6±0.2 mg/dl). Por otro lado, también se demostró una 

reducción significativa en las células apoptóticas de la corteza, medula y papila renal 

(P<0.001 vs control) (84). Cabe señalar, que la mayoría de los estudios hasta ahora 

publicados, han sido dirigidos a reducir el daño secundario a la inflamación e infiltración de 



leucocitos en los injertos, más que evitar las alteraciones en la regulación vascular 

posiblemente asociada en las cirugías de trasplante renal. Lamentablemente nuestros 

resultados no parecen mostrar un efecto benéfico de la espironolactona, ni en función renal, 

ni en la sobrevida de los animales trasplantados. Pensamos que nuestros resultados podrían 

estar relacionados con tres observaciones realizadas a posteriori: 1) tiempo de isquemia fría 

prolongado, 2) diseño experimental y 3) trasplante alogénico.  

Aunque han sido pocos los estudios que han evaluado el impacto del tiempo de 

isquemia fría/ reperfusión en la sobrevida de ratas trasplantadas, las evidencias muestran 

que todo daño el isquémico superior a 2 horas muestra un significativo daño histológico 

inicial, pero con adecuada sobrevida a largo plazo. Sin embargo, cuando el tiempo de 

isquemia fría es superior a las 12 horas se considera un daño isquémico severo con daño 

histológico irreversible (infarto renal) y baja sobrevida a largo plazo  (73). Basado en lo 

anterior, evaluamos el impacto de la isquemia fría/ reperfusión de tres diferentes tiempos de 

isquemia fría (60, 120 y 240 minutos) en tres grupos de ratas sometidas a trasplante renal. 

Como era de esperarse, las ratas sometidas a un menor tiempo de isquemia fría mostraron 

mejores cifras de creatinina sérica y una sobrevida superior al resto de los grupos. Con base 

en estos resultados, planteamos diseñar un nuevo experimento para evaluar el efecto de la 

espironolactona en grupos de ratas sometidas a tiempos de isquemia fría  > 60 y < 120 

minutos.   

Otra posible situación que quizás influyó en nuestros resultados, fue el diseño 

experimental per se. Todas las evidencias muestran un efecto protector de la 

espironolactona en el daño renal agudo mediado quizás por sus acciones vasculares 

previamente descritas (26-28). De acuerdo a nuestro diseño, nosotros realizamos una 

evaluación de la función renal al quinto día de la cirugía, cuando quizás el impacto agudo 



ha desaparecido o bien nunca existió. Por lo anterior, creemos necesario considerar un 

nuevo diseño experimental en el cual la evaluación de la función renal se mida con 24 horas 

de reperfusión, de esta manera quizás podríamos identificar el efecto agudo del bloqueo de 

receptores de mineralocorticoides en el daño renal por isquemia fría reperfusión.   

Finalmente, una tercera posible explicación a nuestros resultados, tenga relación con 

el hecho de que los trasplantes renales  que realizamos fueron alogénicos. Los trasplantes 

renales alogénicos son modelos habitualmente utilizados para el estudio de rechazo agudo o 

crónico y se realizan utilizando ratas de cepas diferentes con o sin esquemas de 

inmunosupresión administrados (85, 86). Debido a que nuestro estabulario únicamente 

cuenta con ratas Wistar, nosotros utilizamos un modelo de trasplante renal alogénico 

utilizando cepas de rata Wistar a Wistar.  Aunque todos los riñones fueron evaluados desde 

el punto de vista histológico y no se reportaron datos aparentes de rechazo agudo  (datos no 

demostrados en los resultados), cabe señalar que las evaluaciones, sólo se hicieron con 

tinciones de HE y PAS, técnicas insuficientes para descartar fehacientemente la presencia o 

la ausencia de rechazos inmunitarios (por ejemplo, rechazo humoral). Basado en lo 

anterior, consideramos adecuado realizar trasplantes singénicos para evaluar el efecto de la 

espironolactona en el daño renal por  isquemia fría/ reperfusión, reduciendo de esta manera 

el posible daño inmunitarios que con nuestro modelo actual no podemos controlar. 

 



VII.- CONCLUSIONES 

Se logró la estandarización del trasplante renal experimental utilizando una técnica 

de anastomosis vascular latero-terminal. No se demostró una reducción significativa en el 

daño renal por isquemia fría de 120 minutos en ratas sometidas a trasplante renal alogénico, 

resultado independiente de la técnica quirúrgica utilizada.  La sobrevida de las ratas 

trasplantadas fue directamente relacionada con el tiempo de isquemia fría e independiente 

del uso de espironolactona. Es posible que nuestros resultados puedan ser modificados con 

un diseño experimental que evalúe la función renal en las primeras 24 horas de reperfusión 

o bien utilizando un modelo singénico de trasplante renal.  
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ANEXO 1 DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES 

Variables Definición Categoría 
Escala de 

medición 

Daño isquemia 

reperfusión 

Daño endotelial inducido inicialmente por un tiempo de isquemia 

seguido por un tiempo de reperfusión sanguínea. 
Nominal 

Dicotómica: 

Si/ No 

Retardo en el 

funcionamiento del 

injerto 

Disminución del volumen urinario o el retardo en el descenso en 

los niveles de creatinina sérica luego de 24 horas del  trasplante. 
Nominal 

Dicotómica: 

Sí/ No 

Depuración de 

creatinina 

Creatinina en orina de 24 hrs (en mg) /1440/creatinina sérica. Dimensional ml/min 

Volumen urinario Mililitros de orina en 24 hrs. Dimensional ml/min 

Creatinina sérica Producto de degradación de la creatina, presente en el plasma Dimensional mg/ dl 

Trombosis vascular 

Proceso obstructivo de la luz vascular  por formación intravascular 

in vivo de una masa compuesta por varios elementos sanguíneos 

y que se produce como complicación del trasplante renal 

Nominal 
Dicotómica: 

Si/ No 

Dehiscencia de las 

anastomosis 

Separación de suturas y de herida quirúrgica, luego del trasplante 

renal 
Nominal 

Dicotómica: 

Sí/ No 

Trasplante renal 

Técnica quirúrgica por medio de la cual un injerto renal es 

colocado por medio de anastomosis vasculares y ureterovesical 

en el organismo 

Nominal 
Dicotómico: 

Si/No 

Tiempo quirúrgico 

nefrectomía 

Tiempo transcurrido desde la incisión de la pared abdominal 

hasta la extracción quirúrgica del riñón izquierdo 
Continua Minutos 

Tiempo quirúrgico 

trasplante 

Tiempo transcurrido desde la incisión de la pared abdominal, 

preparación del área quirúrgica, construcción de anastomosis 

vasculares y vesical, nefrectomía bilateral, hasta el cierre de la 

cavidad abdominal 

Continua Minutos 

Tiempo quirúrgico 

área 

Tiempo transcurrido en la disección y preparación del área 

quirúrgica donde se realizará el trasplante renal 
Continua Minutos 

Tiempo quirúrgico Tiempo transcurrido entre en la anastomosis termino-terminal o Continua Minutos 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

anastomosis arterial latero-terminal vascular arterial 

Tiempo quirúrgico 

anastomosis venosa 

Tiempo transcurrido entre en la anastomosis termino-terminal o 

latero-terminal vascular venosa 
Continua Minutos 

Tiempo quirúrgico 

anastomosis vesical 

Tiempo transcurrido entre en la anastomosis del parche de vejiga 

de la rata donadora con la vejiga nativa de la rata receptora 
Continua Minutos 

Tiempo clamps 
Tiempo transcurrido entre el inicio de la colocación de los clamps 

vasculares hasta  el retiro de los mismos 
Continua Minutos 

Sobredosis de 

anestesia 

Muerte asociada minutos después de la administración de 

fármacos sedantes o anestésicos 
Nominal 

Dicotómica: 

Si /No 

Hipotermia 
Registro continuamente por debajo de los 36.5° centígrados de la 

temperatura corporal de la cola de la rata 
Nominal 

Dicotómica: 

Si/No 



ANEXO 2 HOJA DE CAPTURA DE VARIABLES 

I.- Identificación 

No de Trasplante  Grupo  Fecha    

II.- Rata Donadora 

Peso  Anestesia  Tiempo quirúrgico  

Custodial  Heparina  Tiempo isquemia fría  

Observaciones  

II.- Rata Receptora 

Peso  Tiempo 
Quirúrgico 

 Tiempo área  

Clamps  Anast. arterial  Anast. venosa  

Anast. vesical  Antibiótico  Anestesia  

Observaciones  

III.- Evolución postrasplante 

Días Peso Sangrado Observaciones 

1    

2    

3    

4    

5    

Tiempo 
recolección 

 Volumen 
urinario 

 Peso 
riñón 

 Depuración 
creatinina 
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