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RESUMEN

La presion arterial alta es una de las causas principales de insuficiencia renal, también
llamada insuficiencia renal en etapa final (end-stage renal disease o ESRD). Con el
tiempo, el estrés del funcionamiento excesivo hace que los rifiones pierdan su capacidad
de filtracién, luego se comienzan acumular productos de desecho en la sangre.
Finalmente se produce el fallo renal o ESRD, que es muy grave. Una persona con ESRD
necesita un trasplante de rifién o que se le filtre la sangre con una maquina (dialisis). (9)
De acuerdo a cifras reportadas recientemente por la Fundacién Mexicana del Rifién
existen actualmente en México entre: 8 y 9 millones de personas con Insuficiencia Renal
en etapas tempranas, 109,000 personas con Insuficiencia Renal Cronica (estadio 5) y
cerca de 60,000 personas con tratamiento sustitutivo de la funcién renal (ya sea dialisis

peritoneal o hemodialisis). (1)

Se ha realizado la presente investigacién en modelo animal tomandolo como un estudio
de aproximacion para observar los efectos de la terapia laser de baja potencia, se
utilizaron 10 ratas Wistar macho de entre 300-500gr de peso (5 de las cuales fueron
diagnosticadas con hipertensién arterial espontanea y 5 ratas normotensas), los
animales fueron obtenidos del Bioterio Claude Bernard de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla-Mexico, y se mantuvieron en el mismo lugar para la realizacion del
studio, con condiciones controladas de luz y temperatura (12/12 horas dia/noche) y
temperatura 24°C (+/-2°C) con acceso libre a agua y comida de acuerdo a la NOM-062-
Z00 1999 (Norma Oficial Mexicana referente a las Especificaciones Técnicas para la
produccion, cuidado y uso de los Animales de Laboratorio). La muestra se dividio en
cuatro grupos: 2 grupos controles (4 ratas; 2 hipertensas y 2 ratas normotensas) y 2
grupos experimentales a las que se les aplicé radiacion laser (6 ratas; 3 hipertensas 'y 3
ratas normotensas) teniendo como base el vinculo entre la hipertension y el desarrollo
del dafo renal, el objetivo de este trabajo de investigacion es mostrar el efecto y

comparar a traves de variables bioguimicas en sangre y orina con la aplicacion de laser



en los 4 grupos de ratas, asi mismo se hizo un andlisis histopatolégico para observar la

estructura y condiciones del tejido renal.

En cuanto a los resultados y analisis estadistico, se observaron diferencias significativas
en la Albumina en orina entre los grupos de ratas hipertensas radiadas con las ratas
normotensas radiadas (<0.05) y con las ratas normotensas no radiadas (<0.05). El
analisis del modelo lineal mixto reveld interacciones significativas entre el grupo y el
tiempo (F= 18.572, P<0.05) y el tamafio del efecto fue grande (n?, 0.903). Asi mismo,
diferencias significativas Proteinas en orina entre los grupos de ratas hipertensas
radiadas con las ratas normotensas no radiadas (<0.05). El andlisis del modelo lineal
mixto revelo interacciones significativas entre el grupo y el tiempo (F= 6.212, p<0.05) y
el tamafio del efecto también fue grande. En lo correspondiente a el resto de variables
estudiadas tanto en orina como en sangre no se obtubo diferencias significativas aunque
los tamafios del efecto fueron de medios a grandes. Los tamafos del efecto son medidas
gue desde su conceptualizacion estan orientados a dar informacion sobre la magnitud
de un determinado fendmeno, es decir, dan informacion y permiten el analisis de la

significancia practica de un resultado. (64)

En conclusion podemos citar que los efectos de la aplicacion de laser a nivel de la funcion
renal solo encontramos diferencias en las variables albumina y proteinas en orina y ya
gue sabemos que la albuminuria es una manifestacion temaprana de dafio renal,
posterior al tratamiento la concentracion de esta variable disminuyé considerablemente
reflejando un beneficio con el tratamiento, y ya que no existen cambios significativos
“estadisticos” de las otras variables entre los 4 grupos estudiados, si existen cambios
significativos “practicos” por los tamafos del Efecto analizados estadisticamente.

En lo correspondiente al andlisis patoldgico, se realizaron 2 estudios de tejido por rata;
uno con tincion de hematoxilina-eosina y otro con tincidon de Reticulo, no se encontraron

diferencias estructurales entre los 4 grupos.
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Capitulo 1 Introduccién

1. ANTECEDENTES

El dafio renal vinculado a la hipertension es uno de los problemas de salud frecuentes
ya que con el tiempo, la hipertension puede dafar los vasos sanguineos que recorren
todo el cuerpo. Esto puede reducir el suministro de sangre a 6rganos importantes como
los rifiones.

De acuerdo a cifras reportadas recientemente por la Fundacion Mexicana del Rifidn,
existen actualmente en México entre: 8 y 9 millones de personas con Insuficiencia Renal
en etapas tempranas, 109,000 personas con Insuficiencia Renal Cronica (estadio 5) y
cerca de 60,000 personas con tratamiento sustitutivo de la funcién renal (ya sea dialisis
peritoneal o hemodialisis. (1)

Estimaciones realizadas por el Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud
(CENETEC). (2) Se informa que de continuar el rapido incremento en los niveles de
incidencia de ésta enfermedad, para el 2025 existiran alrededor de 212,000 pacientes

diagnosticados con Insuficiencia Renal, de los cuales moriradn 160,000 cada afio.

La hipertension dafia también las diminutas unidades filtrantes de los rifiones. En
consecuencia, los rifiones pueden dejar de eliminar los desechos y liquidos extras de la
sangre. Estos organos realizan sus funciones mas importantes filtrando el plasma y
eliminando sustancias del filtrado con una intensidad variable, dependiendo de las
necesidades del cuerpo. Finalmente, los rifiones «aclaran>> las sustancias no deseadas
del filtrado (y por tanto del cuerpo) excretdndolas a la orina mientras devuelven las

sustancias necesarias de nuevo a la sangre.

Dentro de estas funciones, la excrecion de diferentes sustancias en la orina representa
la suma de tres procesos renales: 1) la filtracion glomerular; 2) la reabsorcion de
sustancias o devolucion de sustancias al plama, y 3) la secrecion de sustancias desde la
sangre hacia los tubulos renales. La reabsorcion tubular es cuantitativamente mas

importante que la secrecion tubular en la formacion de la orina, pero la secrecion es
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importante para determinar las cantidades de iones potasio e hidrogeno y algunas otras
sustancias que se excretan por la orina. La mayor parte de las sustancias que deben
eliminarse de la sangre, en especial los productos finales del metabolismo, como la urea,
la creatinina, el acido Urico y los uratos, se reabsorben de una manera inadecuada y

como resultado de esto se excretan en grandes cantidades en la orina. (3) (4)

La nefropatia cronica especifica de la HTA es la nefrosclerosis. El diagnéstico clinico de
sospecha de esta nefropatia se efectla en los pacientes hipertensos que con
albuminuria/proteinuria y disminucion del filtrado glomerular no presentan alteraciones

sugestivas de otra nefropatia.

En la mayoria de las nefronas, la hipertension incrementa el flujo sanguineo en la
arteriola aferente. A corto plazo, ello provoca una respuesta contractii miogénica
(amplificada por la activacion del balance glomérulo-tubular desde la macula densa) y, a
largo plazo, una hiperplasia miointimal que reducen excesivamente el calibre de la luz

arteriolar, lo que genera una situacion de isquemia glomerular. (5).

Una vez que el tejido renal se ha dafiado a causa de la hipertension los cambios a nivel
de la funcién del mismo son minimos o bien no aparecen de manera inmediata gracias a
factores compensatorios. Tras el desarrollo de la hipertension, la filtracion glomerular
puede normalizarse, si los tubulos estan indemnes, el manejo tubular del mismo se
realizara correctamente, de forma que la excresion urinaria de varios compuestos puede
ser practicamente normal, sin signo alguno de fallo renal. Sin embargo en las biopsias
renales de pacientes hipertensos se ha visto dafio estructural a nivel del glomérulo. En
los glomérulos cuya hemodindmica esta alterada, tanto por isquemia como por
hipertension intraglomerular, se activan factores humorales (por ejemplo, la angiotensina
Il 'y el factor de crecimiento transformante) que alteran el metabolismo de la matriz
extracelular y facilitan la esclerosis, ademas que se las alteraciones tubulares
secundarias a las proteinas reabsorbidas desencadenan una reaccion inflamatoria y

fibrética intersticial, (6)
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En esta investigacion se tiene como objetivo identificar cuales son los efectos de la
aplicacién de radiacion laser de baja potencia en ratas hipertensas con indicios de dafio
renal, y mediante el estudio histopatolégico del tejido observar si es que la energia
aplicada aporta mejoria en la circulaciéon renal y por ende minimizar las alteraciones

estructurales del tejido propias de la hipertension.

El tratamiento hacia este tipo de dafio renal no siempre es oportuno debido a que como
se ha mencionado, en este proceso inicial no siempre se muestran cambios a nivel de la
funcion renal. Es decir, cuando se encuentran alteraciones en estudios bioquimicos tanto
en orina como sanguineos quiere decir que el riidn se encuentra con un dafio mas serio
gue en la mayor parte de los casos suele ser irreversible cuanto mas tiempo tenga de

evolucion.

Este es un estudio preliminar con modelo animal para experimentacion (ratas de la zepa
Wistar), a pesar de no contar con muestras grandes, se puede establecer una
metodologia adecuada que facilite el andlisis de los resultados obtenidos, y de tener
hallazgos favorables a los objetivos planteados. Esto nos ayudaréa para la realizacion de
una investigacion con una muestra mas alta y asi tener una mejor evidencia de los

beneficios de la aplicacion de laser terapeutico en el tratamiento precoz del dafio renal.

Por ello, la investigacion hacia nuevas tendencias en el tratamiento del dafio renal debe
ser enfocado a la prevencion de dafio estructural en los estadios tempranos de
enfermedades que se saben causan este tipo de alteraciones, asi mismo esto permitira
no solo disminuir las tasas de mortalidad, sino también mejorar la calidad de vida

preservando la integridad estructural y funcional del rifion.
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Capitulo 2 Marco Histérico/Teorico

2. ASPECTOS GENERALES

La Hipertension es la elevacion de los niveles de presion arterial de forma continua o
sostenida. Para entenderlo mejor es importante definir la presion arterial. ElI corazén
ejerce presion sobre las arterias para que éstas conduzcan la sangre hacia los diferentes
organos del cuerpo humano. Esta accion es lo que se conoce como presion arterial. La
presiobn maxima se obtiene en cada contraccion del corazén y la minima, con cada
relajacion. La presion arterial alta hace que el corazén trabaje mas duro y, con el tiempo,
puede dafar los vasos sanguineos por todo el cuerpo. Si los vasos sanguineos de los
rifones se dafan, es posible que dejen de eliminar los desechos y el exceso de liquido
del cuerpo. Entonces, puede que el exceso de liquido en los vasos sanguineos aumente

aun mas la presion arterial (7)

La presion arterial es una funcion de gasto cardiaco (el volumen sistolico y la frecuencia
cardiaca) y la resistencia vascular periférica (regulada predominantemente a nivel de
arteriolas por estimulos neurales y hormonales), magnitudes en las que influyen multiples
factores genéticos y ambientales. Ademas, el pH es importante en el ajuste de la presiéon

arterial ya que debe adecuearse a las demandas metabdlicas locales. (8)

La presion arterial alta es una de las causas principales de insuficiencia renal, también
llamada insuficiencia renal en etapa final (end-stage renal disease o ESRD). Con el
tiempo, el estrés del funcionamiento excesivo hace que los rifiones pierdan su capacidad
de filtracion. Luego se comienzan a acumular productos de desecho en la sangre.
Finalmente se produce el fallo renal o ESRD, que es muy grave. Una persona con ESRD
necesita un trasplante de rifién o que se le filtre la sangre con una maquina (diélisis). (9)

Los rifiones trabajan mucho para compensar problemas capilares, por lo que la

nefropatia no produce ningun sintoma hasta que casi toda la funcion desaparece.
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Ademas, los sintomas de la nefropatia no son especificos. El primer sintoma de
nefropatia a menudo es la acumulacion de liquido. Otros sintomas de nefropatia incluyen
la pérdida de suefio, falta de apetito, malestar estomacal, debilidad y dificultad para

concentrarse.

La enfermedad renal crénica (ERC), es la resultante de diversas enfermedades crénico
degenerativas, entre las que destacan la diabetes mellitus y la hipertension arterial,
fendmeno que ocurre de manera similar en todo el mundo y que, lamentablemente,
conduce hacia un desenlace fatal si no es tratada. Las cifras de morbilidad y mortalidad
son alarmantes; en México, esta es una de las principales causas de atencion en

hospitalizacion y en los servicios de urgencias (7) (9)

El diagnéstico de la ERC se define como la disminucién de la funcion renal expresada
por una Tasa de Filtracién Glomerular TFG < 60 / ml / min /1.73 m?, independientemente
de la presencia de marcadores de dafio renal, o bien, como la presencia de dafio renal,
independientemente de la TFG, en cualquier caso, estas alteraciones deben ser
persistentes en > a 3 meses (10)
Estos marcadores de dafio renal, pueden ser los siguientes:

e Histopatoldgicos

e Bioquimicos, incluyendo anormalidades de sangre y orina

e Estudios de imagen

e Biopsia renal

Un analisis que mide el nivel de creatinina en la sangre, se hace para ver qué tan bien
estan funcionando los rifiones. La creatinina es un subproducto quimico de la creatina.
La creatina es un quimico producido por el cuerpo y que se utiliza para proporcionarle
energia principalmente a los musculos. Este examen se realiza para ver qué tan bien
funcionan los rifiones. Esta molécula es eliminada del cuerpo completamente por los

rifones. Sila funcion renal es anormal, los niveles de creatinina en la sangre aumentaran.
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La Secretaria de Salud en México, el INEGI y el Censo Nacional de Poblacién en 2006
reportaron la nefritis y la nefrosis en el octavo lugar como causa de defuncion, mientras
gue la Organizaciéon Mundial de la Salud en el afio 2001 la ubicé en el noveno lugar en

Latinoamérica y en el mundo. (11)

El tratamiento de la enfermedad renal crénica ademas de ser costoso, es complicado
con base a un prondstico favorable en la mayor parte de los casos es incurable. En la
actualidad existen tres tratamientos de la insuficiencia renal crénica terminal:
hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal. En la hemodialisis la eliminacion de
toxinas y liquido sobrante se realiza a través de un filtro artificial. Requiere circuito
extracorpéreo con necesidad de acceso vascular (fistula arteriovenosa o catéter de
hemodialisis). Consta de sesiones intermitentes (tres a la semana) de duracion variable
(3 a 4 horas), y por ultimo es el trasplante con la finalidad de sustituir la funcién renal
ausente. (10) (11)

En la dialisis peritoneal la eliminacién de toxinas y de liquido se produce a través de la
membrana del peritoneo. Requiere una cavidad peritoneal integra con necesidad de la
implantacion de un catéter de didlisis peritoneal para introducir liquido de didlisis dentro
del abdomen. Es una didlisis continua, requiriendo el recambio del liquido de dialisis

peritoneal tres o cuatro veces al dia.

En un estudio retrospectivo realizado por (Méndez-Duran 2010) en donde se incluy6 a
31.712 pacientes con enfermedad renal cronica de 127 hospitales generales de 21
estados de la Republica Mexicana, se encontrd que de ellos su tratamiento era; 20.702
(66%) con tratamiento de didlisis peritoneal (DP) y 11.010 (34%) de hemodialisis (HD).
Cabe mencionar que del total de estos pacientes, en el 48% la causa de la ERC fue la

diabetes mellitus. (12)
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2.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA RENAL

Los rifiones son organos pares localizados en la region retroperitoneal de la cavidad
abdominal, a los lados de la columna vertebral, a la altura dela 122 dorsal a la 22 lumbar
(ligeramente mas abajo el derecho que el izquierdo). Su peso aproximado es de 25 gr en
el recién nacido, 36 gr al afio de edad, 92 gr a los doce afios, 125 a 179 gr en el adulto
masculino y 115 a 155 gr en el adulto femenino, miden aproximadamente en el adulto 11
cm de largo, 5 a 7.5 cm de ancho y con un espesor de 2.5 cm. (13) Los rifiones realizan
sus funciones mas importantes filtrando el plasma y eliminando sustancias del filtrado
con una intensidad variable, dependiendo de las necesidades del cuerpo. Finalmente,
los rifiones «aclaran> las sustancias no deseadas del filtrado (y por tanto del cuerpo)
excretandolas a la orina mientras devuelven las sustancias necesarias de nuevo a la
sangre. También rifiones tambien contribuyen a la regulacion a corto plazo de la presion
arterial mediante la secrecion de hormonas y factores o sustancias vasoactivos, como la
renina, que dan lugar a la formacion de productos vasoactivos (p. €j., la angiotensina ll).
3)

Si se cortan los rifiones de arriba abajo, las dos regiones principales que pueden verse
son la corteza externa y las regiones internas de la médula. La médula se divide en 8-18
masas de tejido en forma de cono llamadas piramides renales. La base de cada piramide
se origina en el borde entre la corteza y la médula y termina en la papila, que se proyecta
en el espacio de la pelvis renal, una continuacion en forma de abanico de la porcion
superior del ureter (Figura 1). Cada papila muestra en su superficie de 10 a 25 orificios
pequefios que representan la porcion final de los tdbulos colectores (de Bellini),
denominandose area cribosa. La corteza se prolonga hacia adentro por medio de las
llamadas columnas de Bertin; hacia la superficie presenta estriaciones finas que se
denominan rayos medulares o de Ferrein, que contienen tibulos colectores y asas de
Henle. En la corteza se encuentran los glomérulos y los tubulos contorneados proximales
y distales. (14) (15) El borde externo de la pelvis se divide en bolsas abiertas, llamadas
célices mayores, que se extienden hacia abajo y se dividen en los calices menores, que

recogen la orina de los tubulos de cada papila. Las paredes de los calices, la pelvis y el
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uréter contienen elementos contractiles que empujan la orina hacia la vejiga, donde se

almacena hasta que se vacia en la miccion. (3)

TUBULO TUBULO
CONTORNEADO ~ CONTORNEADO
4 PROXIMAL  DISTAL

ARTERIA
RENAL

CALIZ RENAL

ASA DE CONDUCTO
HENLE DE BELLINI

Figura 1 a) Representacion interna de la estructura renal y
b) el glomérulo y los tubulos renales. (3)

Cada rifidn esta irrigado habitualmente por una arteria renal proveniente de la aorta
abdominal, al llegar al ileo renal de divide en 3 6 4 ramas anteriores y una posterior que
a su vez se subdividen entre si para irrigar, cada una de ellas, un segmento renal. Estas
arterias son terminales y no se comunican entre si. La arteria renal entra en el rifion a
través del hilio y despues se ramifica progresivamente hasta formar las arterias
interlobulares, las arterias arciformes, las arterias interlobulillares (tambien denominadas
arterias radiales) y las arteriolas aferentes, que acaban en los capilares glomerulares.
Las arterias segmentarias se contindan con las interlobares y al llegar a la unién cortical-
medular, se dirigen a la parte media de la base de las piramides constituyendo las arterias
arcuatas, de ellas nacen las arterias interlobulillares que se dirigen hacia la superficie
cortical y por medio de la arborizacién van dando lugar a la arteriola aferente de cada
glomérulo. El riego sanguineo de los dos rifiones es normalmente de alrededor del 22%
del gasto cardiaco, o 1.100 ml/min. (3) (16)
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El ovillo glomerular drena por la arteriola eferente, que algunas veces no tiene pared
muscular y se ramifica en capilares peritubulares formando el plexo intertubular que irriga
los tubulos proximales. Esta relacibn anatomica explica la degeneracion tubular
secundaria a isquemia que se observa alrededor de los glomérulos fibrosos en diversos
tipos de glomerulopatias evolutivas. (17) Ocasionalmente pueden observarse

cortocircuitos entre las arteriolas aferente y eferente. (18)

NEFRONA: El nefr6n o nefrona es la unidad anatomica y funcional del rifién. Esta
constituida por el corpusculo de Malpigio (glomérulo, aparato yuxtaglomerular y capsula
de Bowman) y los tubulos (contorneado proximal, asa de Henle, contorneado distal y
colector). (13) Cada rifion en el ser humano contiene alrededor de 800.000 a 1.000.000
de nefronas, cada una capaz de formar orina. Aquellas nefronas que tienen glomérulos
localizados en la corteza externa se denominan nefronas corticales; tienen asas de Henle
cortas que penetran solo una distancia corta en la médula. Alrededor del 20-30% de las
nefronas tienen glomérulos que se disponen en la profundidad de la corteza renal cerca
de la médula y se denominan nefronas yuxtamedulares. El riién no puede regenerar
nefronas nuevas. Por tanto, en la lesion, la enfermedad o el envejecimiento normal renal,
hay una reduccion gradual del nimero de nefronas. Después de los 40 afios, el nUmero
de nefronas funcionantes suele reducirse alrededor de un 10% cada 10 afios de forma
gue a los 80 afios muchas personas tienen un 40% menos de nefronas funcionantes que
a los 40. Esta pérdida no pone en peligro la vida porque los cambios adaptativos en el
resto de las nefronas les permiten excretar las cantidades adecuadas de agua,

electrolitos y productos de desecho. (3)

GLOMERULO Y TUBULOS RENALES: Tiene un diametro aproximado de 200 micras en
el adulto. Esta formado por una red capilar en forma de ovillo, el aparato yuxtaglomerular
y la capsula de Bowman; recibe sangre a través de la arteriola aferente y la drena por la
arteriola eferente, ambas localizadas en el polo vascular (figura 1). Dentro del glomérulo,
la arteriola eferente se divide en 5 a 8 ramas, mismas que se subdividen en 20 a 40 asas

capilares. Hay anastomosis entre la porcion terminal aferente y eferente de
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cada asa. (17) El glomérulo es la porcion de la nefrona responsable de la produccion del
ultrafiltrado del plasma. La superficie total de filtracién es aproximadamente de 1 m2 en
el hombre adulto. La cdpsula de Bowman esta constituida por un epitelio de células
planas, continuacién de las células epiteliales del tubulo contorneado proximal y una
membrana basal, al llegar a la arteriola aferente se repliega y constituye la membrana
basal de los capilares glomerulares. En el polo vascular del glomérulo se encuentra el
aparato yuxtaglomerular. Esta constituido por las arteriolas aferente y eferente, las
células de Polkinssen que se caracterizan por contener granulos que se considera
representan renina. Por lo tanto, el aparato yuxtaglomerular constituye un componente
estructural importante del sistema renina-angiotensina. (15) La membrana basal esta

constituida fundamentalmente por colageno en forma de tropocolageno y glicoproteinas.

Las células epiteliales viscerales son los elementos constitutivos del glomérulo que
tienen mayor tamafo. (16) El tdbulo proximal se inicia en polo urinario del glomérulo,
mide aproximadamente 14 mm de largo y tiene 50 a 60 micras de ancho; sus células
epiteliales son altas, con nucleo basal, numerosas vacuolas en el citoplasma y aparato
de Golgi muy desarrollado y contiene una amplia superficie de absorcién, a continuacién
del tubulo proximal sigue el asa de Henle que baja hacia la médula y esta constituida por
la rama descendente, el asa propiamente dicha y la rama ascendente. El tubulo
contorneado distal tiene 5 mm de largo por 20 a 50 micras de ancho, mientras que el
tubulo colector (Gltimo segmento tubular de la nefrona) tiene de 20 a 22 mm de largo por
100 micras de ancho. (13) (19)

La red de capilares glomerulares que se ramifican y anastomosan que, comparados con
otros capilares, tienen una presién hidrostatica alta (de unos 60 mmHg). El liquido filtrado
desde los capilares glomerulares circula hacia la capsula de Bowman y despues al tibulo
proximal, que se encuentra en la corteza del rifion. Desde el tabulo proximal, el liquido
fluye hacia el asa de Henle, que desciende hasta la médula renal. Cada asa consta de
una rama descendente y otra ascendente. Las paredes de la rama descendente y el

segmento inferior de la rama ascendente son muy finas y por tanto se denominan

10
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segmento fino del asa de Henle. Al final de la rama ascendente gruesa hay un segmento
corto, que tiene en su pared una placa de celulas epiteliales especializadas conocida
como macula densa. Como diremos mas adelante, la macula densa es importante para
controlar la funcién de la nefrona. Mas alla de la macula densa el liquido entra en el
tubulo distal. A este le sigue el tubulo conector y el tubulo colector cortical, que conduce
al conducto colector cortical. Las partes iniciales de 8 a 10 conductos colectores
corticales se unen para formar un s6lo conducto colector mayor que discurre hacia abajo
al interior de la médula y se convierte en el conducto colector medular. -Los conductos
colectores se funden para formar progresivamente conductos cada vez mayores que
finalmente se vacian en la pelvis renal a través de las puntas de las papilas renales. En
cada rifidn hay unos 250 conductos colectores muy grandes y cada uno recoge la orina

de unas 4.000 nefronas.(3)

Como se ha mencionado anteriormente los rifiones ejercen numerosas funciones
homeostaticas, entre ellas las siguientes:

* Excrecion de productos metabdlicos de desecho producidos por el metabolismo celular
y sustancias quimicas extranas.

* Regulacién de los equilibrios hidrico y electrolitico. Por lo tanto la regulacion del
volumen y osmolaridad de los liquidos corporales

* Regulacién de la presion arterial, entre otros mecanismos mediante la secrecién de
factores vasoactivos como la renina, implicada en la formacion de angiotensina .

» Regulacion del equilibrio acidobasico, principalmente mediante la excresion de acidos.
 Secrecion, metabolismo y excrecion de hormonas.

* Gluconeogenia, al sintetizar glucoa a partir de aminoéacidos.

La intensidad con la que se excretan diferentes sustancias en la orina representa la suma
de tres procesos renales: 1) la filtracion glomerular; 2) la reabsorcion de sustancias o
devolucion de sustancias al plama, y 3) la secrecion de sustancias desde la sangre hacia
los tubulos renales (Figura 2).

11
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La orina final, por tanto sera el resultado de estos procesos que se pueden expresar de

la siguiente forma matemética (Ecuacién 1):

Veu=vf —vr+wvs Ecuacion 1

Veu: Velocidad de excresion urinaria, vf: Velocidad de filtraciéon, vr: Velocidad de

reabsorcion, vs: Velocidad de secrecion

Arteriola Arteriola
aferente eferente

[ —)

Capilares
glomerulares

1. Fitracion
2. Reabsorcion
3. Secrecion
4. Excrecion

Capsula
de Bowman

Capilares
peritubulares

Vena
renal

Excrecion urinaria

Excrecion = Filtracion - Reabsorcion + Secrecion
Figura 2. Muestra el proceso de

excresion renal. . (3)

La formacion de orina inicia cuando una gran cantidad de liquido que casi no dispone de
proteinas se filtra desde los capilares glomerulares a la capsula de Bowman, la mayor
parte de las sustancias del plasma, excepto las proteinas se filtran libremente, de manera
gue su concentracion en el filtrado glomerular de la capsula de Bowman es casi la misma
que en el plasma. Y una vez que el liquido abandona la capsula de Bowman y pasa a
través de los tubulos, este se modifica por la reabsorcion de agua y solutos especificos
de nuevo hacia la sangre o por la secrecion de otras sustancias desde los capilares

peritubulares hacia los tabulos. (3) (20) (21)

12
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Siguiendo estos pocesos fisiolégicos se pueden presenter 4 casos diferentes

dependientes de las caracteristicas fisicoquimicas de las sustancias: (Figura 3)

1. La sustancia se filtra liboremente en los capilares glomerulares, pero no se reabsorbe
ni secreta, de forma que su excrecion es igual a la intensidad con que se filtra. Los
rifones manejan de esta forma ciertos productos de desecho, como la creatinina, lo que
permite excretar casi todo lo que se filtra (A).

2. La sustancia se filtra libremente pero se reabsorbe parcialmente de los tibulos hacia
la sangre. Luego la excrecion urinaria es menor que la filtracion en los capilares
glomerulares. En éste caso, la excrecion se calcula cémo la filtracibn menos la
reabsorcion. Esto es tipico de muchos electrolitos del cuerpo, como iones sodio y cloruro
(B).

3. La sustancia se filtra libremente en los capilares glomerulares pero no se excreta en
la orina porque toda la sustancia filtrada se reabsorbe de los tubulos de nuevo a la
sangre. Este patron aparece en algunas sustancias nutritivas de la sangre, como los
aminoacidos Yy la glucosa, lo que permite conservarlas en los liquidos corporals (C).

4. La sustancia se filtra libremente en los capilares glomerulares y no se reabsorbe, pero
se secretan cantidades adicionales de esta sustancia desde la sangre capilar peritubular
a los tubulos renales. Este patron es frecuente en los acidos organicos y las bases, lo
gue permite eliminarlos rapidamente de la sangre y excretarlos en grandes cantidades
en la orina. La excrecion en éste caso se calcula en forma de filtracion mas secrecion
tubular (D). (20) (4)

13
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Sélo filtracion Filtracion, reabsorcion
parcial

@ -
_'1\ 7

Sustancia A

A Orina B Orina

Filtracién, reabsorcién Filtracion, secrecion
completa

i€
Sustancia C

Figura 3 Representacion de la excresion de
diferentes sustancias involucrando la
filtracion y reabsorcion. (3)

La reabsorcion tubular es cuantitativamente mas importante que la secrecion tubular en
la formacion de la orina, pero la secrecion es importante para determinar las cantidades
de iones potasio e hidrogeno y algunas otras sustancias que se excretan por la orina. La
mayor parte de las sustancias que deben eliminarse de la sangre, en especial los
productos finales del metabolismo, como la urea, la creatinina, el acido Urico y los uratos,
se reabsorben de una manera inadecuada y como resultado de esto se excretan en

grandes cantidades en la orina. (3) (4)

Algunas sustancias extrafas y farmacos también se reabsorben mal pero, ademas, se
secretan desde la sangre a los tibulos, de manera que su excrecion es alta. En caso
contrario, los electrolitos, cobmo los iones cloro, sodio y bicarbonato, se reabsorben

mucho, de manera que soélo aparecen en la orina pequefias cantidades. Ciertas

14
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sustancias nutritivas, como los aminoacidos y la glucosa, se reabsorben completamente
de los tubulos y es esta una de las razones por la cuéles no aparecen en la orina. Estos
tres procesos; filtrado glomerular, reabsorcién y secrecion tubular, estan regulados de tal
manera que mantengan la homeostasis del cuerpo. Por ejemplo, cuando hay un exceso
de sodio en el cuerpo, la intensidad con la que el sodio se filtra aumenta y se reabsorbe
una fraccion menor del sodio filtrado, lo que da lugar a una mayor excrecién en la orina.
En la mayoria de las sustancias, son mas intensas la filtracion y la reabsorcion
omparadas con la excrecioén, y por tal motivo deben actuar de manera coordinada para

producir los cambios necesarios en la excrecién renal.

Un FG alto tiene la ventaja de que facilita a los riflones eliminar con mayor prontitud
aguellos productos de desecho del cuerpo que dependen sobre todo de la filtracién
glomerular para su excreciéon. La mayoria de los productos de desecho se absorbe mal
en los tabulos y, por ello, depende de un FG alto para extraerlos eficazmente del cuerpo.
Otra ventaja de un FG alto es que permite que el rifion filtre y procese todos los liquidos
corporales muchas veces al dia. Debido a que el volumen de plasma es de 3 |, mientras
que el FG es de 180l/dia, todo el plasma puede filtrarse y procesarse unas 60 veces al
dia. Es asi como se permite a los riflones controlar de modo preciso y rapido el volumen

y composicion de los liquidos corporales. (3) (4) (20) (21)

Dentro de el proceso de filtracion glomerular, la membrana capilar juega un papel muy
importante ya que sus capas forman la barrera de filtracion. Esta membrana es similar a
la de otros capilares, excepto en que tiene tres capas principales: 1) endotelial; 2) basal,
y 3) epitelial (podocitos) que se encuentran rodeando a la superficie externa de la
membrana basal capilar. Juntas, estas, filtran varios cientos de veces mas agua y solutos
gue la membrana capilar habitual la cual solo tiene dos capas, evitando la filtracién de
proteinas plasmaticas Figura 4. Se muestra la membrana capilar glomerular y las

estructuras que la conforman. Figura 4 (3) (20)
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Esta elevada filtracion a través de la membrana capilar glomerular se debe a que el
endotelio capilar esta perforado por cientos de pequefios foramenes, llamados
fenestraciones, las células endoteliales estan dotadas de muchas cargas negativas fijas
gue evitan el libre paso de las proteinas plasmaticas. Rodeando al endotelio esta la
membrana basal, que consta de una red de colageno Yy fibrillas de proteoglucanos con
grandes espacios por de los cuales pueden filtrarse altas cantidades de agua y de
solutos. La membrana basal evita con eficacia la filtracion de proteinas plasmaticas, una
de las razones se debe a las cargas eléctricas negativas fuertes de los proteoglucanos.
Mientras que sus células epiteliales tienen unas prolongaciones largas similares a pies
(podocitos) separados por espacios llamados poros en hendidura a traves de los cuales
se mueve el filtrado glomerular. También tienen cargas negativas que restringen de
forma adicional la filtracion de las proteinas plasmaticas. Por lo tanto todas las capas de
la pared capilar glomerular proporcionan una barrera a la filtracion de las proteinas
plasmaticas. (3) (20) (4)

Diafragme de |3
hendidura de fittracidn

| Endatelio
fenestrado

1§ Y~ Filtracian por
s / I3 hemdidura
[ - Cuperpa celular

Endotelic del podocito

fenestrado !
Proyeccion secundaria

(pedicula)

Proveceion
primaria

Figura 4. Se muestra la membrana capilar
glomerular y las estructuras que la conforman. .

@)
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Por otra parte la capacidad de filtrarse de los solutos se relaciona inversamente con su
tamafio. La membrana capilar glomerular es mas gruesa que la de la mayoria de los
otros capilares, pero es tambien mucho mas porosa y por este motivo filtra cantidades
de liquido con mayor intensidad, no obstante, a pesar de la elevada filtracion, la barrera
de filtracion glomerular filtra de modo selectivo las moléculas basandose en su tamano y
en su carga eléctrica. Claro ejemplo el de los electrolitos como el sodio y los compuestos
organicos pequefios como la glucosa se filtran libremente, y a medida que la masa

molecular de la molécula se acerca a la de la albumina, su capacidad para filtrarse se
reduce rapidamente. Es decir, que las moléculas grandes con carga negativa se filtran
con menor facilidad que las moléculas con el mismo tamafio molecular y cargas positivas.
El diametro molecular de la proteina plasmatica albumina es s6lo de unos 6nm, mientras
que los poros de la membrana glomerular tienen unos 8nm, 80 angstroms). Sin embargo,
la albamina no se filtra por su carga negativa y la repulsién electrostéatica ejercida por las
cargas negativas de los proteoglucanos de la pared capilar glomerular. Las moléculas
con cargas positivas se filtran con mucha mayor facilidad que las moléculas con cargas
negativas. La razén de estas diferencias en la capacidad de filtracion es que las cargas
negativas de la membrana basal y de los podocitos proporcionan un medio importante
para restringir a las moléculas grandes con cargas negativas, incluidas las proteinas
plasmaticas. En ciertas nefropatias, las cargas negativas que hay sobre la membrana
basal se pierden incluso antes de que haya cambios notables en el aspecto histologico
del rifién, un trastorno que se denomina nefropatia por cambios minimos. Como
resultado de esta pérdida de cargas negativas en la membrana basal, algunas de las
proteinas de peso molecular bajo, en especial la albumina, se filtran y aparecen en la

orina, un trastorno conocido como proteinuria o albuminuria. (13) (3) (20) (4)
El FG esta determinado por: 1) la suma de las fuerzas hidrostética y coloidosmotica a

través de la membrana glomerular, que da lugar a la presion de filtracon neta, y 2) el

coeficiente de filtracion capilar glomerular (Figura 5):
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Fuerzas que favorecen la filtracion (mmHg)
1. Presion hidrostatica glomerular 60
2. Presion coloidosmdtica en la capsula de Bowman 0

Fuerzas que se oponen a la filtracion (mmHg)
1. Presion hidrostatica en la capsula de Bowman 18

2. Presion coloidosmatica capilar glomerular 32

“Presion de filtracion neta = 60-18-32 = +10mmHg”

Glomérulo

Arteriola Presion Presién -Arteriola
eferente hidrostatica coloidosmética l_ eferente
glomerular glomerular
=L (60 mm Hg) (32 mm Hg)

Presion en
la capsula
de Bowman
(18 mm Hg)

Figura 5. Se muestran las presiones determinantes de
la filtracién glomerular. (3)
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2.1.1. HIPERTENSION Y DANO RENAL

La hipertensién es un trastorno influenciado por componentes genéticos y ambientales.
En la gran mayoria de los casos de hipertension es idiopatica. Sin embargo, en la mayoria
se debe suponer que existen pequeiios cambios en el equilibrio del sodio renal y/o en el
tono o la estructura de la pared vascular, que en conjunto actlan para provocar la
hipertension. Otras formas de hipertension son secundarias, tal es el ejemplo de la
hipertension renovascular en donde la disminucién de la luz o estenosis de la arteria
renal provoca una disminucion del flujo y nula presion glomerular en la arteriola aferente
del glomérulo. La reduccion de la excrecion renal de sodio con una presion arterial normal
puede ser episodio inicial de la hipertension esencial, la cual conlleva a un incremento
de la volemia, del gasto cardiaco y vasoconstriccion periférica, y en consecuencia el
aumento de la presion arterial. En la hipertension, los riflones secretan el sodio adicional
suficiente para igualar la ingesta y evitar una mayor retencion de liquidos. De este modo
se consigue un nuevo estado de equilibrio del sodio, aunque a expensas de una
elevacion de la presion arterial. Los factores que inducen vasoconstriccion o los
estimulos generados de cambios estructurales en la pared vascular, son posibles
causantes del incremento de la resistencia periférica y pueden estan implicados en el
desarrollo de hipertension esencial. Otros factores como los ambientales, como estrés,
obesidad, tabaquismo, sedentarismo y alto consumo de sal, se correlacionan con la

hipertension. (8)
En México, se habla de 30 millones de personas que padecen de Hipertensién Arterial y

el IMSS se atienden 6 millones de personas que acuden periédicamente a la consulta

externa de Medicina Familiar para tratarla. (22)
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En 2010 se reportd que la poblacion de 80 afios y mas concentra la tasa mas alta de
morbilidad hospitalaria por hipertension esencial o primaria (312 hombres y 390 mujeres
por cada 100 mil habitantes de cada sexo) (23). En 2012 se reportaron 22.4 millones de
adultos mexicanos con hipertension. (24) En el mismo afio, las enfermedades renales
consecuencia de una hipertension arterial sistémica, afecta principalmente a la poblacion
masculina; especialmente de los 50 afios en adelante en ambos sexos. La tasa mas alta
se ubica en la poblacién de 80 afios y mas, 38 en hombres y 28 en mujeres de ese grupo
de edad. (25)

En el estudio “Epidemiologia de la Insuficiencia Renal en México”, dado a conocer por la
Secretaria de Salud en el 2010, se destacaba que cada afio se sumaban, al menos,
40,000 nuevos casos de Insuficiencia Renal en el pais. Sin embargo, debido a una falta
de cultura de prevencion, éste padecimiento ha tenido un rapido crecimiento en los
ultimos afos (11% anual), llegandose a duplicar la incidencia de nuevos casos en la
poblacibn mexicana como lo reporta un estudio comparativo del Sistema de Datos
Renales de Estados Unidos (USDRS). De acuerdo a éste estudio en ningun pais se
registran niveles de incidencia tan altos como en México, en donde se reportan arriba de
500 enfermos por cada millén de habitantes. Las causas de IRC fueron diabetes mellitus
48,5%, hipertension arterial 19%, glomerulopatias crénicas 12,7% y otras 19,8%. (26)
Las defunciones por insuficiencia renal reportadas en el afio 2015 fueron 13 300,
correspondiendo al sexo masculino 7338 y mujeres 5961.(23)

Tasa de morbilidad hospitalaria en el afio 2013. Como ultimo reporte por el INEGI 502.89
por cada 100 mil habitantes. (25)

Para el 2016 se reporta que en México la prevalencia actual de hipertensiéon arterial es

de 25.5%. En los hombres la prevalencia de hipertension arterial es de 24.9%. En las

mujeres, la prevalencia de hipertension arterial es de 26.1%. (27)
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De acuerdo a cifras reportadas recientemente por la Fundacién Mexicana del Rifién
existen actualmente en México entre: 8 y 9 millones de personas con Insuficiencia Renal
en etapas tempranas, 109,000 personas con Insuficiencia Renal Cronica (estadio 5) y
cerca de 60,000 personas con tratamiento sustitutivo de la funcién renal (ya sea dialisis

peritoneal o hemodialisis). (1)

El INEGI ha reportado que actualmente la Insuficiencia Renal es la 5ta Causa de Muerte
mas importante entre la poblacién mexicana, ya que anualmente mueren cerca de 12 mil
personas por complicaciones derivadas de la insuficiencia renal. Recalcé que las
entidades con mayor incidencia son: el Estado de México con mil 487 fallecimientos, el
Distrito Federal con 948, Jalisco con 920, Puebla con 756, Guanajuato con 604 y Nuevo
Ledn, con 392. (2)

De continuar el rapido incremento en los niveles de incidencia de ésta enfermedad, para
el 2025 existiran alrededor de 212,000 pacientes diagnosticados con Insuficiencia Renal,
de los cuales moriran 160,000 cada afio, de acuerdo a estimaciones realizadas por el

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC). (2)
A Julio del 2015, el IMSS registr6 59,146 pacientes bajo tratamiento sustitutivo de la

funcion renal. En México alrededor del 50% de los pacientes en terapias dialiticas tienen
el antecedente de diabetes y el 19% de HTA. (2)

21



U Britefio Vazquez. Andlisis funcional y estructural de los efectos del laser de
U baja potencia (100 mwW, 850 nm y 12 J), aplicado en ratas hipertensas con

riesgo de dafio renal.

EL DANO RENAL POR HIPERTENSION.

Numerosas evidencias apoyan la nocién de que el rifidn participa criticamente en el
desarrollo de la hipertension a través de diversos mecanismos. El principal mecanismo
presor renal esta relacionado con la incapacidad del riidn para excretar cantidades
adecuadas de sodio cuando la presion de perfusion renal es normal. Esta alteracion se
objetiva tanto en animales como en pacientes hipertensos, la presion de perfusién normal
la excrecion de sodio es inferior a la ingesta, lo que genera un balance positivo de sodio
gue incrementa el volumen del liquido extracelular, eleva el gasto cardiaco v,
consecuentemente, la PA sistémica y la presion de perfusién renal (para asi aumentar la
natriuresis y equilibrar el balance de sodio). Posteriormente, y por activacion de los
mecanismos de autorregulaciéon del flujo sanguineo local, se elevan las resistencias
periféricas. (28) (29)

En el origen de la hiperreabsorcién tubular de sodio que pone en marcha el proceso
anterior se invocan varios tipos de mecanismos: 1) Excesiva vasoconstriccion de la
arteriola aferente, secundaria al predominio de la accion de sustancias vasoconstrictoras
como la angiotensina Il, la norepinefrina y la endotelina-1 sobre la de sustancias
vasodilatadores como el 6xido nitrico; 2) Disminucion congénita o adquirida de la
superficie de filtracién glomerular, debido a la reduccién del nimero de nefronas o a la
disminucién del coeficiente de filtracion, que disminuye la carga filtrada de sodio; y 3)
Exagerada reabsorcion tubular de sodio condicionada por factores genéticos (por
ejemplo, variantes genéticas que originan modificaciones en proteinas que regulan el
funcionamiento de los mecanismos de transporte de sodio en las células tubulares) o por
la existencia de alteraciones tubulares inducidas por células inflamatorias que infiltran el
intersticio. (2) (28) (29)
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Estos factores serian operativos en un grupo de individuos que tras la ingesta de una
cantidad elevada de sal desarrollan hipertension, los llamados hipertensos sensibles a la
sal. (30) En los ultimos afios se han acumulado evidencias clinicas y epidemiologicas
que sugieren que los obesos constituyen un grupo de pacientes especialmente
predispuestos a desarrollar hipertension sensible a la sal. (31)

Otras evidencias sugieren que el rifién puede elevar la PA a través de mecanismos que
incrementan directamente las resistencias periféricas (28): activacion inadecuada del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (el riidn secreta renina en exceso para el
balance de sodio), aumento del tono simpatico (a partir de sefales aferentes originadas
en el rifdn), o alteraciones de la funcién endotelial y de la composicion de la pared arterial
(relacionadas con la acumulacion de ciertas sustancias toxicas para los vasos). Estos
mecanismos serian especialmente operativos cuando esta comprometida la funcién
depuradora renal y explicarian que la prevalencia de la hipertensibn aumente

notablemente a medida que desciende el FG. (32)

La nefropatia de origen hipertensivo: Como ya se ha resaltado anteriormente, los
estudios epidemioldgicos han demostrado que la hipertensién arterial es uno de los
factores principales de riesgo para el inicio y la progresién de una nefropatia cronica.

La nefropatia cronica especifica de la HTA es la nefrosclerosis. El diagndstico clinico de
sospecha de esta nefropatia se efectia en los pacientes hipertensos que con
albuminuria/proteinuria y disminucion del filtrado glomerular no presentan alteraciones
sugestivas de otra nefropatia, fundamentamente nefropatia diabética y glomerulonefritis
cronica. El diagndstico de confirmacidon exige la demostracion en una biopsia renal de
las lesiones propias de la nefrosclerosis hipertensiva: arteriosclerosis de las arterias
interlobulares y la arteriola aferente y/o arteriolosclerosis hialina de la arteriola aferente,
engrosamiento de la membrana basal, glomerulosclerosis global y fibrosis intersticial
(Figura 6)(33) (34)
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Figura 6. Glomérulo con engrosamiento disfuso de
membranas basales capilares y retraccion de asas. Plata
metenamina, 20 X. (8)

En el desarrollo de la nefrosclerosis hipertensiva intervienen tres tipos de factores: la
respuesta andmala de los vasos glomerulares a la hipertension, la susceptibilidad
genética y racial y los factores ambientales. En la mayoria de las nefronas, la hipertension
incrementa el flujo sanguineo en la arteriola aferente. (5) A corto plazo, ello provoca una
respuesta contractil miogénica (amplificada por la activacion del balance glomérulo-
tubular desde la macula densa) y, a largo plazo, una hiperplasia miointimal que reducen
excesivamente el calibre de la luz arteriolar, lo que genera una situacion de isquemia
glomerular. En otras nefronas se produce una respuesta insuficiente o nula al incremento
del flujo sanguineo, lo que da lugar al aumento excesivo de la presion intraglomerular y
a la filtracién de proteinas que al reabsorberse dan lugar a alteraciones tubulares. En los
glomérulos cuya hemodinamica esté alterada, tanto por isquemia como por hipertension
intraglomerular, se activan factores humorales (por ejemplo, la angiotensina Il y el factor
de crecimiento transformante) que alteran el metabolismo de la matriz extracelular y

facilitan la esclerosis. (6) (35)
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Las alteraciones tubulares secundarias a las proteinas reabsorbidas desencadenan una
reaccion inflamatoria y fibrética intersticial, mediada por factores humorales, donde
ademés de los ya mencionados destacan la endotelina-1, la aldosterona y el factor de

crecimiento derivado de las plaguetas. (6) (35)

El concepto de susceptibilidad genética para el desarrollo de nefrosclerosis hipertensiva
sugiere que la respuesta andémala de la arteriola aferente a la hipertensién estaria
genéticamente determinada. Esta posibilidad se ve apoyada por la identificacion
experimental en la rata de la regibn cromosomica donde residiria esa susceptibilidad, asi
como la observacion clinica de que esta nefropatia presenta agregacion familiar. (36)
(37) (38)

Muchas de las enfermedades renales que producen insuficiencia renal pueden producir
también hipertension. Sin embargo ello no ocurre todos los casos, ya que la lesion de
ciertas partes del rifilon tiende a producir hipertension mientras que el dafio de otras suele
producir uremia sin hipertension. En general todas las lesiones renales que causen una
disminucién del flujo o disminucion del filtrado glomerular por nefrona produciran
hipertension y en estos casos suele desarrollarse una retencion de agua y de sal que
dard lugar a un mayor aumento de la presion sanguinea. Tras el desarrollo de la
hipertension, la filtracién glomerular puede normalizarse, si los tubulos estan indemnes,
el manejo tubular del mismo se realizar4 correctamente, de forma que la excresion
urinaria de varios compuestos puede ser practicamente normal, sin signo alguno de fallo
renal. (28) (29)
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DANO EN LOS VASOS SANGUINEOS POR HIPERTENSION

Las presiones arteriales tisulares sistemicas y local deben mantenerse dentro de un
margen estrecho a fin de prevenir consecuencias indeseables, ya que cuando es baja
(hipotension) da lugar a una perfusion inadecuada de los 6rganos, que puede ocasionar
alteracion en la funcion del tejido o muerte. En lo contrario, la presion arterial alta
(hipertension) es causa potencial de dafio organico y uno de los principales factores de
riesgo de la ateroesclerosis, ademas de otros factores sociados como la alta
concentracion de cholesterol y el consume de tabaco. Valores clinicamente significativos
de la presion diastélica sostenida superior a 89 mmHg o una sistélica sostenida por
encima de 139 mmHg se asocian a un riesgo alto de enfermedad ateroesclerdtica,
aungue muchas veces la hipertension permanece asintomatica duarante afios hasta las

faces tardias de su evolucion. (8)

La arterioesclerosis es endurecimiento de las arterias por el engrosamiento de su pared,
con la consiguiente pérdida de elasticidad. Mientras que la ateroesclerosis, del griego <<
ateros, masa, plasta>> y <<scleros, duro>>, y es el patron mas frecuente y de mayor
importancia clinica, es la base de la patogenia de las enfermedades coronaria, cerebral
y vascular periférica y se considera como una respuesta inflamatoria y de cicatrizacion
cronica de la pared arterial tras una lesion endothelial, donde se producen lesiones de la
intima llamadas ateromas o placas ateromatosas las cuales son una lesion elevada, con
un nucleo lipidico grumoso blando (principalmente de colesterol o esteres de colesterol)
con una cubierta que ademas de obstruir mecanicamente el flujo sanguineo, pueden
romperse y causar una trombosis vascular obstructiva de extrema gravedad o bien

producir el debilitamiento de la pared y desencadenar aneurismas. (8)

Como se menciono anteriormente la hipertensién no solo acelera la aterogenia, sino que
también produce cambios degenerativos en las paredes de las arterias grandes y
medias, las arteriolas muestran un engrosamiento hialino, homogéneo y rosado,

asociado a estenosis luminal. Ello refleja la extravasacion de proteinas plasméticas a
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través de las células endoteliales lesionadas, asi como el aumento de la sintesis de la
matriz de las células musculares lisas en respuesta a las agresiones hemodinamicas
cronicas de la hipertension. En la nefroesclerosis inducida por hipertension cronica, la
esteniosis arteriolar de la arterioloesclerosis hialina causa una afectacion difusa de la
irrigacion renal y cicatrizacion glomerular. En el caso de la hipertensién grave, es
caracteristica la arteriosclerosis hialina, donde los vasos sanguineos presentan un
engrosamiento concéntrico laminado (<en piel de cebolla>), el cual consta de células
musculares lisas, membrana basal engrosada y duplicada. En la hipertension maligna
van acompafiadas de depdsitos fibrinoides y necrosisde la pared vascular (arteriolitis

necrosante), sobre todo en el rifidn (Figura 7). (8)

Placa vulnerable Placa estable

e
Nucleolipidico Cubierta fibrosa Nicleo lipidico Cubierta fibrosa

Figura 7 Se observan placas ateroescleréticas vy las
diferencias entre una placa estable y una vulnerable

(8)
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2.1.2. METODOS DE ESTUDIO DE LA FUNCION RENAL

Los métodos de estudio de la funcion renal pueden dividirse en tres categorias: 1)
determinacién de los aclaramientos renales, 2) medidas de las concentraciones
sanguineas de sustancias que se eliminan habitualmente por los rifiones y 3) analisis
fisicoquimico de la orina (13). Los andlisis sanguineos como pruebas de la funcién renal
miden las concentraciones de determinadas sustancias en sangre. Por ejemplo, la
concentracion normal de urea en sangre es de 26 mg/dl, pero en los casos de dafio renal
avanzado suele alcanzar hasta los 300 mg/dl. La concentracién normal de creatinina es
de 1.1 mg/dl, que también puede aumentar hasta mas de 10 veces en casos de
insuficiencia renal.

Dentro de los métodos de estudio de la funcién renal por examen de orina como prueba
funcional basica que incluye caracteres fisicos como: (13)

COLOR: EIl color amarillo de la orina depende de la presencia de pigmentos como el
urocromo y el urobilindgeno. Algunas veces el color es muy palido como en la
sobrehidratacion o amarillo oscuro en casos de deshidratacion por fiebre elevada o
diarrea, ademas de que existen diversos tonos de amarillo que pueden implicar algunas
alteraciones renales por farmacos o algun trastorno que debe ser estudiado de manera
oportuna.

OLOR: Normalmente la orina tiene un olor sui generis. En casos de retencién azoada o
infeccion urinaria se percibe un olor amoniacal intenso; la infeccion por bacilo coli
produce un olor a ratdbn muerto, la infeccion por proteus a carne descompuesta. La orina
con albuminuria masiva desprende un olor a podrido. En los casos de diabetes muy
descontrolada con cetonuria el olor es a manzanas dulces.

VOLUMEN: Al mes de edad el volumen normal es de 300 ml/24 hrs, al afio de edad es
500 ml, a los 5 afios de 700 ml, a los 10 afios de 1000 ml, y de los 14 afios en adelante
en sujetos sanos el promedio es de 1500 ml en 24 horas.

DENSIDAD: Esta depende tanto del nimero como de la naturaleza de las particulas en
solucién; la osmolaridad urinaria se define mejor como el nimero de particulas de solutos

por unidad de solvente. Moléculas relativamente grandes y densas como: glucosa,
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proteinas, medios de contraste, aumentan la densidad pero no la osmolaridad; lo
contrarios sucede con el cloruro de sodio. La osmolaridad urinaria debe oscilar entre 500
a 850 mOsm/kg de agua, con rango maximo de 1400 y minimo de 40 a 80, mientras que

la del suero varia de 285 a 310 mOsm.

Por otra parte existen los caracteres quimicos, entre los cuales se destacan los

siguientes:

PROTEINURIA. La relacion entre la enfermedad renal y la presencia de proteinas en la
orina es un dato practico e importante para valorar la naturaleza y la extension de la
patologia renal. La excrecion normal de proteinas en orina de 24 hrs es menor de 150
mg; aproximadamente el 60% de esta proteina es igual a las proteinas séricas y 40% es
de origen renal. Existen dos tipos fundamentales de proteinuria: la proteinuria glomerular
en la cual cantidades anormales de proteinas séricas logran pasar el filtro glomerular, es
abundante y oscila entre 3 a 25 gr/dia. El segundo tipo de proteinuria es de tipo tubular
y no es mas de 14 gr/dia, esta resulta de una reabsorcion tubular incompleta o a una

saturacion de los mecanismos de transporte tubular.

MICROALBUMINURIA. Se define como la deteccidon de albumina en orina en cantidades
de 20 microgramos por minuto o menos de 30 mg en orina de 24 hrs. Las
determinaciones de microalbuminuiria se han utilizado primariamente para el monitoreo

del desarrollo de la nefropatia diabética, en enfermos insulinodependientes.

BALANCE ELECTROLITICO. Hay multiples mecanismos que controlan la intensidad de
la produccion de orina. De hecho, el medio mas importante por el que el cuerpo mantiene
un equilibrio entre los ingresos y las perdidas, asi como el equilibrio entre el ingreso y la
salida de la mayoria de los electrolitos en el cuerpo, es controlando la intensidad con la
gue los rifiones excretan estas sustancias. La variabilidad en la ingestion tambien es

cierta para la mayoria de los electrolitos del cuerpo, como el sodio, el cloro y el potasio.(3)
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La alteracion de la funcion renal puede ocasionar una alteracion de la excrecion renal de

oligoelementos y causar su acumulacion en el organismo.(39)

Se han usado varios métodos para estimar la ingesta de sodio y potasio. En general,
esta informacion ha sido obtenida mediante la aplicacion de cuestionarios o midiendo la
excrecion de estos iones en la orina, sin embargo, el uso de recuento dietético a estimar
la ingesta de sal nutricional y el andlisis de duplicados las dietas se han considerado
herramientas de investigacion insatisfactorias debido al autoinforme impreciso de la
ingesta de alimentos y las bases de datos de alimentos inexactas e incompletas. Por lo
tanto, el analisis de contenido de sodio y potasio en la orina recogido durante 24 h se ha
considerado durante mucho tiempo el método de referencia para estimar la ingesta diaria

de estos minerales.(40)

Los rifiones se enfrentan a la tarea de ajustar la intensidad de la excrecion de agua y
electrolitos para que se equipare de manera precisa con la ingestion de estas sustancias,
asi como de compensar las perdidas excesivas de liquidos y electrolitos que se producen

en ciertos estados fuera de la homeostasis normal.(3)

El método de recoleccion de orina de 24 horas se considera el estandar de oro para la
estimacion del potasio y el sodio ingeridos (41). Para estimar la verdadera ingesta de
sodio a largo plazo, la recoleccién de orina de 24 horas se expandié para varios dias
proporcionan una estimacion mas confiable de los niveles de consumo de sal de una
persona en lugar de la recoleccion de orina Unica de 24 horas, ya que la variacion diaria
en la ingesta de sodio y su excrecion de orina son relativamente altos. El estadndar de oro
para estimar la ingesta diaria de sal y de potasio de una persona es la recoleccion de
orina de 24 horas. Ademas, la relacion sodio / potasio (Na / K) en orina de 24 horas se
ha informado que esta relacionado con la presion arterial en estudios epidemioldgicos.
(42)(40)
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Las dietas altas en sal se han asociado con un mayor riesgo de hipertension, accidente
cerebrovascular y otras enfermedades cardiovasculares. Los datos de caracter
epidemiologico y experimental de los estudios han demostrado consistentemente la
presion arterial baja efecto de la ingesta reducida de sal por sujetos hipertensos. Por el
contrario, la alta ingesta de potasio ha sido asociada con la disminucion de la presion
arterial. Por lo tanto, dietas con un consumo reducido de sodio y potasio se han
recomendado para personas hipertensas como estrategia no farmacologica para el

control de la presion arterial.(40)

La deteccion inicial de la enfermedad renal suele realizarse por aumento de creatinina
y/o alteraciones en la orina. Las pruebas de funciéon tubular se utilizan sobre todo en
trastornos hidroelectroliticos. La estimacion del Filtrado Glomerular (FG) se basa en el
concepto de aclaramiento plasmatico de una sustancia en su paso por el rifion. Este
aclaramiento se define como el volumen de plasma que queda totalmente libre de dicha
sustancia a su paso por el rinidn por unidad de tiempo (ml/min) y puede hacerse a partir
del aclaramiento de sustancias enddgenas (creatinina y/o urea) y exdégenas, o mediante
ecuaciones estimativas validadas en poblaciones determinadas. El uso del aclaramiento
de creatinina de 24 horas se ha restringido a situaciones en las que el valor de creatinina
sérica esta muy influido por factores dependientes del paciente. El aclaramiento medio

de urea y creatinina se utiliza en la enfermedad renal cronica. (43)

Sin embargo en otros estudios encontramos que La creatinina plasmatica puede
subestimar el filtrado glomerular. Los pacientes pueden tener una disminucion
significativa del filtrado glomerular con un valor de creatinina plasmatica dentro de la
normalidad, haciendo dificil la deteccidn precoz del deterioro de la funcion renal. (44)

Para obtener un buen resultado del FG el cual se basa en el concepto de aclaramiento

plasmatico de una sustancia en su paso por el rifilon se requiere que la sustancia utilizada

se filtre libremente, no se reabsorba ni secrete a nivel del tdbulo renal y no presente
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eliminacidn extrarrenal. Distintas sustancias, exdégenas y enddgenas, se han utilizado
para conocer el FG a partir de su aclaramiento renal. Para estas mediciones, se requiere

conocer los niveles en sangre y orina de la sustancia y el volumen urinario (ml/min). (43)

El aclaramiento de una sustancia se puede medir mediante la siguiente férmula:

Cx = (Co)(Vm)/Cp Ecuacién 2

Cx: es el aclaramiento de la sustancia; Co: la concentracion de la sustancia en orina; Vm: el volumen urinario de 24

horas expresado en ml/min; y Cp: la concentracion de la sustancia en plasma.

Como ya se ha mencionado una forma de evaluar la funcién renal mediante el

aclaramiento de sustancias enddégenas suelen ser:

Creatinina sérica: sustancia de produccion endégena mas utilizada para calcular la tasa
de FG. Deriva del metabolismo de la creatina y fosfocreatina en el tejido muscular.
Diariamente, entre un 1-2% de la creatina muscular se convierte a creatinina. Por tanto,
la produccion de creatinina es proporcional a la masa muscular. En condiciones
normales, es filtrada liboremente por el glomérulo y un 10-15% es secretado a nivel
tubular. Debido a esta secreciéon tubular, que puede aumentar hasta el 50% en la
insuficiencia renal, el calculo del FG mediante esta sustancia puede estar sobreestimado

en determinados casos.

Urea: Aunque el 90% de la urea es eliminada por el rifién por filtracién, el 40-70% difunde
pasivamente del tubulo al intersticio, y esta difusidén se incrementa cuando menor es el
flujo tubular. Por eso, la disminucion del volumen urinario comporta un aumento de la

reabsorcion pasiva de la urea y una disminucion en su eliminacién. (43)

Hoy dia existen formulas alternativas para medir el aclaramiento de creatinina a la

férmula utilizada mediante la recogida de orina de 24 horas, basadas en una estimacion
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indirecta, a partir de la creatinina sérica, edad, sexo y peso. Las mas utilizadas son las
de Cockcroft Gault (45) y la MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) (46), y pueden
ser incluso més fiables. (47) Se han publicado muchos trabajos que validan estas dos
férmulas. (48) La importancia de medir el aclaramiento, no se debe solo a una mejor
valoracion de la funcién renal, sino para detectar precozmente pacientes considerados

normales mediante la determinacién de creatinina plasmatica. (49) (50) (51)
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3. LASER TERAPEUTICO

La palabra LASER, proviene del acrénimo “Light Amplification by Stimulated Emission of
Radation” que significa; Luz Amplificada por Emision Estimulada de Radiacion. Es decir;
es un tipo de luz que se produce mediante el fendmeno de emision estimulada de
radiacion, enunciado por Albert Einstein en 1926. (52) (53) (54)

Como fundamento se sabe que el atomo esté integrado por tres particulas basicas; los
protones y neutrones (ubicados en el nucleo) y una serie de electrones emplazados a
determinada distancia del ndcleo mismo que determina su nivel de energia. Es asi que
cuando un fotén-recordemos que las ondas de luz también se llaman fotones- chocan
con un electrén no excitado, puede hacer que este pase a un estado de excitacion. (55)
(52) Estos atomos excitados espontaneamente pueden emitir un fotén con una longitud
de onda caracteristica (A) cuando vuelva a su estado no excitado. Cuando estos fotones
pasan cerca de otro atomo excitado idéntico puede estimular este atomo para que emita
un fotébn que es una réplica exacta de la entrada. Este proceso, que asi se comporta
como un proceso de amplificacién. (56)

Las caracteristicas que diferencian a la luz laser de la normal son que la luz que emite
un haz de laser es monodireccional, monocromatica (una sola longitud de onda) y la
coherencia. Como resultado los fotones generados poseen idéntica energia y frecuencia,
se encuentran en fase y la energia resultante es la maxima posible puesto que la
anulaciéon de las ondas es minima, éste es el sentido del término coherente. (21) Los
laseres hoy en dia son ampliamente utilizados en la medicina. Las aplicaciones de los
laseres médicos se basan en conceptos interdisciplinarios. De hecho, los mecanismos

fundamentales incluyen fisica, quimica y biologia. (57)

El laser también se clasifica en funcién a sus componentes correspondientes a su nicleo

o también llamado medio activo, al sistema de bombeo que le suministra energia para la
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excitacion de los fotones, y dos espejos paralelos dispuestos a los extremos del nucleo.
Uno de estos ultimos es reflectante permitiendo el paso de energia a través de él. Al
excitarse los electrones del material activo, realizan una emision espontanea generando
el movimiento de fotones que se desplazan en todas direcciones que al pasar por el
nacleo provocan la emision estimulada de nuevos fotones en la misma direccion, rebotan
en los espejos originando la emision de mas fotones y asi sucesivamente hasta que la
concentracion de energia es alta y como uno de los espejos de la cavidad resonante es
semireflectante, en lugar de chocar los fotones, escapan formando el rayo de luz laser
visible. (52) (53)

En muchas aplicaciones biomédicas y clinicas de los laseres la determinacion exacta del
parametro de tratamiento, como la longitud de onda, la potencia o energia Optica
entregada, y de la distribucidon espacial y temporal de la energia dentro del tejido irradiado
es esencial para lograr el efecto fotobioldégico o clinico deseado. Para algunos
propositos, es posible confiar en los sistemas de dosimetria incorporados proporcionados
por el fabricante de equipos laser, donde el usuario simplemente tiene que seleccionar
los factores de tratamiento requeridos. Sin embargo, a medida que el equipo y las
aplicaciones se vuelven mas complejos y sofisticados, es cada vez mas necesario
comprobar el rendimiento del sistema laser o realizar mediciones especializadas para
técnicas de tratamiento particulares, por ejemplo, la tasa de fluencia energética local o
en los tejidos diana. (58)

Los procesos fisicos involucrados en la interaccion de un rayo laser y un material se

dividen en tres partes: (57)

(1) Absorcién de parte de la energia del rayo laser;
(2) Transformacion de esta energia en energia quimica o calor, y difusién de
calor lejos de la zona irradiada.

(3) Finalmente, la reaccién quimica o fase de transformacion.
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Basicamente, la radiacion laser puede interactuar con tejidos bioldgicos de seis maneras.
Los modos de accién se extienden por mas de 12 6rdenes de magnitud con respecto al
tiempo de exposicion, pero sélo unos dos érdenes de magnitud con respecto a la
exposicion total. Esto se hace aun mas clara cuando los modos se ajustan
aproximadamente a una figura con el tiempo de exposicion a lo largo de la abscisa y la

exposicion la tasa a lo largo de la ordenada. (56)

Cuando un rayo laser golpea la superficie de cualquier material, una parte, R, de su
energia se refleja, mientras que el resto penetra en el material y se absorbe y/o se
transmite (Figura 8). Es la energia absorbida la que determina el comportamiento del
material irradiado. El valor de R se da por la naturaleza de la materia irradiada. Depende
de la longitud de onda, de la luz entrante. Medios transparentes, dado los indices de
refraccion del entrante (nl) e irradiados (n2), la reflectividad de la interfaz en incidencia

normal esta dada por la férmula conocida de la ley de Snell: (57)

el

nl sin® 1 = n2 sinO 2 & G 5 REFRACCION

Figura 8

El laser terapéutico que se utiliza en el area de la salud debe de cumplir con ciertas
caracteristicas fisicas que permitan al usuario conocer su funcionamiento y condiciones
de aplicacion, es decir, cumplir con las normativas internacionales correspondientes que
regulan el uso de estos dispositivos que son aplicados a seres humanos. De los mas

utilizados son los laser de luz visible y los del infrarrojo (IR) cercano. (52) (53)
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Hallazgos indican que la capacidad de respuesta de células de mamifero a diversas
longitudes de onda de radiacibn monocromatica visible e IR cercano puede usarse para
comprender algunos procesos fisicos (por ejemplo, adaptacion). La biostimulacion con
laser es soOlo un campo en el que se utiliza la sensibilidad celular (que parece
incrementarse en los sistemas lesionados 0 estresados) hasta la radiacion

monocromatica visible y cercana a la IR. (58)

El laser terapéutico se clasifica tomando en cuenta los siguientes criterios: (53) (54)
1. Por su elemento productor
e LASER DE GAS: elaborado mediante descargas eléctricas sobre
determinados gases
e LASER DE DIODO: obtenido por el paso de corriente a través de
unsemiconductor
e LASER DE RUBI: por destellos luminosos sobre cristales dopados con
elementos semiconductores.
2. Por la banda del espectro electromagnético
Depende del fabricante, aunque las longitudes de onda de mayor uso oscilan entre
los 600 y 1000nm.
3. Por niveles de potencia.
Al igual que la longitud de onda son caracteristicas que dependen del fabricante
aunque los laser terapéuticos deben ser de baja potencia. (15-200mW)
4. Por el sistema de aplicacion
e CANON: Se le considera asi al sistema que distribuye la energia
abarcando una mayor superficie de tratamiento.
e PUNTAL: Es el sistema que permite la distribucion del haz laser en puntos
especificos de tratamiento.
5. Por su tipo y efectos biolégicos
Existe una amplia &rea dentro de la aplicacion de laser a seres humanos con fines

terapéuticos, pero los mas usados y fundamentados cientificamente son:
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e QUIRURGICO: Utiliza altos niveles energéticos, se ocupa actualmente en

diversos procesos quirurgicos.

e TERAPEUTICO: Utiliza bajos niveles energéticos, principalmente utilizados

en Fisioterapia y Medicina de Rehabilitacion.

4. EFECTOS BIOLOGICOS

Laterapia laser de baja potencia es un area que se encuentra en constante actualizacion,
predominan ciertos efectos terapéuticos observados clinicamente como la analgesia en
la zona irradiada, accion antiinflamatoria o bien la cicatrizacién de heridas de dificil
evolucion. Parte de estos efectos no tienen un fundamento biolégico claramente
establecido, sin embargo existen investigaciones recientes que permiten identificar y
agrupar los efectos a nivel celular en primarios y secundarios. (53)
Las respuestas bioldgicas de las células aradiacion de laser visible e IR cercano ocurren
debido a cambios fisicos y quimicos en mas moléculas fotoreceptoras, componentes de
la cadena respiratoria como el NADH—deshidrogenasa y el citocromo C oxidasa. Como
resultado de la fotoexitacion de lugares electronicos, pueden ocurrir los siguientes
cambios quimicos o fisicos: (58)
1. Alteracion de las propiedades de redox y una aceleracion en transferencia de
electrones
No hay activacion del centro catalitico del citocromo C oxidasa
3. Cambios en la actividad bioquimica debido al aumento de temperatura de los
cromoforos
4. Oxidacion de un electron y produccion de O2

Accion fotodinamica y produccion de O2

A consecuencia de los primeros cambios fisicos o quimicos inducidos por la luz en las
moléculas fotoaceptoras ocurre una cascada de reacciones bioquimicas en la célula, en

las que no son necesarias la luz y ocurren en la oscuridad (traduccion de fotosefiales y
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cadenas de amplificacion). Estas reacciones estan ligadas a cambios en los parametros
en la homeostasis celular. La accion de la luz sobre el estado redox de la célula a través
de la cadena respiratoria también explica la diversidad de los efectos laser de baja
potencia. Ademas de explicar muchas controversias en el campo de los efectos laser de
baja potencia (es decir, la diversidad de efectos, la magnitud variable o ausencia de
efectos en ciertos estudios). EI mecanismo de regulacion redox propuesto puede ser una
explicacion fundamental para algunos efectos clinicos de la irradiacion, por ejemplo, los
resultados positivos obtenidos en el tratamiento de heridas indolentes, inflamacién

cronica e isquemia, todos caracterizados por acidosis e hipoxia. (58)

EFECTOS BIOLOGICOS PRIMARIOS
e FOTOTOTERMICO: Es un efecto que se consigue principalmente con laser de
potencias superiores a 300 mW. Cuando se absorbe la energia de la luz, varios
efectos ocurren, dependiendo de la longitud de onda, la fluencia del laser y la
naturaleza del tejido irradiado. En este caso, cuando la difusién del calor es
despreciable, la energia absorbida es la suma de la energia térmica necesaria
para calentar el volumen irradiado a la temperatura de transformacion mas el

calor latente de transformacion. (52) (53) (57)

e FOTOQUIMICO: Localmente se produce liberacion de sustancias autocoides, asi
como el aumento del metabolismo y sintesis de ATP. . Casi todas las reacciones
fotoguimicas de importancia biol6gica dependen de la generacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS). (52) (56)

e FOTOELECTRICO: La irradiacion laser tiene efectos sobre el desplazamiento de

iones modificando los potenciales de membrana. (52)
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EFECTOS BIOLOGICOS SECUNDARIOS

e ESTIMULACION DE LA MICROCIRCULACION: Es un efecto secundario al
fotoquimico ya que sustancias vaso activas que se liberan producen dilatacion de
los capilares y las arteriolas, teniendo como consecuencia el mejora en el aumento
de nutrientes y oxigeno.

e AUMENTO DE LA REPARACION Y TROFISMO: junto con los efectos ya
descritos a nivel celular y la microcirculacion se mejora la velocidad y calidad en

el proceso de reparacion de los tejidos. (52) (53)

Un misterio no resuelto es parte integrante de los efectos laser de baja potencia. Esta
bastante bien documentado que mas de una de las funciones celulares (por ejemplo, las
funciones replicativas, moviles y secretoras de fibroblastos o queratinocitos) puede estar
influenciada por radiacién a la misma longitud de onda. Aln mas interesante es que,
cuando estas funciones celulares son alteradas por la irradiacion, las otras permanecen
sin cambios (Karu, 1998). Este hallazgo indica claramente la existencia de algun
mecanismo regulador desconocido que establece prioridades en una célula. La
identificacion de este sistema de regulacién de prioridad (es decir, la utilizacién
preferente de la fuerza motriz de protones generada por luz, ATP, etc.) tendra una

profunda importancia para estudios futuros de efectos laser de baja potencia. (58)

Investigadores espafioles y alemanes, en un estudio experimental realizado con el fin de
probar la hipétesis de que la Terapia Laser de Bajo nivel o baja Potencia (TLBP), podria
modular la lesion renal cronica. Se utilizaron ratas con nefropatia, hipertension,
hiperlipidemia y diabetes tipo Il (cepa ZSF1) se sometieron a tres condiciones diferentes
de TLBP o tratamiento simulado durante 8 semanas, y luego se sacrificaron 10 semanas
después. Las principales conclusiones de este estudio son que las ratas tratadas con
TLBP tenian una presion arterial mas baja después del tratamiento y una mejor tasa de
filtraciobn glomerular, ademas de que posterior a un analisis histopatolégico se observé
menos fibrosis intersticial de las ratas que fueron irradiadas en comparacion a las que no

recibieron esta. (59)
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5. PARAMETROS DE DOSIFICACION

La dosificacion de la terapia laser es uno de los aspectos de mayor controversia, pero en
base a nuevas investigaciones se han establecido parametros con mayor indice de
confiabilidad. Deben conocerse ciertos principios de dosimetria para determinar la dosis
adecuada en cada tratamiento asi como leyes en fototerapia que establecen la forma de
mejor aprovechamiento de la energia. (53) (54)

A medida que las técnicas terapéuticas basadas en laser se vuelven mas sofisticadas,
existe una creciente dependencia de la dosimetria de luz precisa para asegurar una
terapia optima, y se espera que tanto instrumentos de uso general como especifico de

aplicacién se conviertan en parte integral de los sistemas laser médicos en el futuro. (58)

Es importante mencionar que al irradiar al organismo vivo con luz no es otra cosa que
aportar energia, y esa energia debe ser medida y calibrada con el fin de no saturar al
medio vivo, 0 que por el contrario, resulte insuficiente para alcanzar un efecto fisiologico,
lo conveniente es que cada grupo celular reciba la energia deseada. Segun
experiencias, trabajos, permisividad de distintos paises y escuelas para el desarrollo del
laser, las cantidades de energia recibidas en cada centimetro cuadrado de tejido vivo
oscilan entre 2 y 30 Joules, aunque en necesario comentar que depende de la diferencia
del tejido biolégico irradiado y del efecto terapéutico buscado. (54)

El profesional de la salud facultado para la aplicacion terapéutica del laser debe conocer
los pardmetros que facilitaran la practica; dosis que se desea aplicar, datos aportados
por el fabricante (longitud de onda, potencia, color o banda de emisién) y por supuesto
las caracteristicas estructurales, funcionales y propiedades del tejido bioldgico a tratar.
Es indispensable basarse en una formula que sera la llave para todas las demas
variantes, con el fin de calcular cualquier pardmetro que necesitaremos y que a su vez

podemos modificar en una sesion de laser con la dosis pretendida: (53) (54)
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, Ecuacioén 3
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] =¥ Joules =

En la aplicacién de laser, mientras mayor sea la potencia emitida, mayor sera la
penetracién con una misma longitud de onda, pero si aplicamos diferentes longitudes de
onda penetrara mas en el tejido la menor. El trabajo realizado a nivel celular entonces

dependera del tiempo y la potencia.

LEYES EN FOTOTERAPIA

Ademas de saber dosificar la aplicacién de laser, debemos decir que al hablar de
radiacion electromagnética hay que tomar en cuenta ciertas leyes que favoreceran que
la energia emitida sea absorbida de la mejor manera posible por el tejido bioldgico y
particularmente a la célula en la cual se esta depositando esta energia. Asi mismo se

debe considerar el coeficiente de atenuacion respective a los tejidos irradiados. (53) (54)

LEY DEL COSENO DE LAMBERT: La maxima intensidad de la irradiaciéon sobre una

superficie se obtiene cuando el haz incide perpendicularmente sobre esta.

Tabla 1

COEFICIENTES DE ATENUACION p(mm™1)
[ =gk As-Ga (arseniuro de galio)

Tejido blando 0,263
I es la intensidad de radiacién al | Grasa 0,224
atravesar un medio, I, la Musculo 0.286 INTENSIDAD DE
intensidad inicial, x el espesor del A

. ) ,p Sangre 1,342 RADIACION

tejido y u el coeficiente de
atenuacion.
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LEY DEL CUADRADO DE LA DISTANCIA: La intensidad de una radiacion que incide
sobre determinada superficie esta en relacion inversa con el cuadrado de la distancia

entre el foco emisor y la superficie.

Tabla 2
_ Wo —_Wo _ __ Wo DISPERSION
Wr =1 Wr = Ragaoy Wr = sy ™
Wr (potencia recibida), Wo (potencia de origen), R (radio), Tg a (tangente Ecuacidn 4
del angulo de dispersion)

LEY DE BUNSEN-ROSCOE: Se refiere a la importancia del minimo de intensidad para
obtener los efectos, y que esta intensidad esta en relacion inversamente proporcional

con el tiempo de aplicacion para obtener la misma densidad de energia.

LEY DE GROTTHUS-DRAPER: Cuando se calcula una dosis se debe hacer pensando

en la energia que se va a absorber por lo que se evita la reflexion, la dispersion a otros

tejidos y la capacidad de penetracion.

Tabla 3

2 2 L 2 2
J=W@E) t=2L ¢=mIEem’ o _ U/em)s/em
w w Wef

DENSIDAD DE ENERGIA
Wef=Wp*tpul*FHz

J (Joules), W (potencia), t (tiempo), S (superficie), Wef (potencia eficaz), Wp

(potencia pico), tpul (tiempo del pulso), FHz (frecuencia)
Ecuacion 5
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Capitulo 3 Metodologia

6. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio experimental basico controlado, longitudinal y prospectivo para

alcanzar la comparabilidad entre grupos control y de estudio.
POBLACION Y MUESTRA

Para esta investigacion se utilizaron 10 ratas Wistar macho de entre 300-500gr de peso
(5 de las cuales fueron diagnosticadas con hipertensién arterial espontanea y 5 ratas
normotensas), los animales fueron obtenidos del Bioterio Claude Bernard de la
Benemeérita Universidad Autonoma de Puebla y se mantuvieron en el mismo lugar para
la realizacién del studio, con condiciones controladas de luz y temperatura (12/12 horas
dia/noche) y temperatura 24°C (+/-2°C) con acceso libre a agua y comida. (ANEXO A)

CONSIDERACIONES ETICAS
Las ratas sometidas al estudio, contaron con monitoreo por medio de medicina
veterinaria para cuidar la integridad de las mismas. Los procedimientos Yy las técnicas

quirargicas empleadas estuvieron a cargo del especialista y el lugar de estudio cont6 con

las condiciones necesarias para su cuidado de acuerdo a la NOM-062-Z00 1999 (Norma

Oficial Mexicana referente a las Especificaciones Técnicas para la produccién, cuidado

y uso de los Animales de Laboratorio.)
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VARIABLES ESTUDIADAS

Tabla 4

VARIABLE VARIABLE DEPENDIENTE VARIABLE
INDEPENDIENTE | (Cuantitativa) DEPENDIENTE
(Cualitativa)

FUNCION RENAL ( Determinacién por medio de las | ESTRUCTURA

concentraciones de marcadores bioquimicos)* RENAL
LASERTERAPIA -A través de la
ORINA DE 24 HRS SANGRE descripcién de
DOSIS: los componentes
850 nm Albumina mg/L Creatinina mg/dL estructurales del
100 mw Proteinas urinarias mg/L Urea mg/dL tejido renal- (Se
12 Joules Glucosa mg/dL Albumina g/dL determina si
40 sesiones " Proteinas. g/dL existe alguna
alteracién o no
NA* mEq/! GLUCOSA mg/dL | i
Na (sodio) mEq/! en los mismos)
CLORO mEg/I
. K (potasio) mEq/I
Creatinina mg/dL
Cl (cloro) mEg/I
Urea mg/dL
Depuracion de Creat en 24 hrs
(mL/min)

Fraccién excretora de Na+

Fraccién excretora de K+

Se realiz6 un comparativo estadistico entre grupos experimentales y controles respectivamente para establecer diferencias significativas y
practicas con tamafios de Efecto, ya que los valores de referencia de estos marcadores en modelo animal consultados no son unificados,

varian en unidades de medida y algunos discrepan entre referencias consultadas.

PROCEDIMIENTO E INSTRUMENTAL

Se utilizé un laser terapéutico, el dispositivo para esta investigacion es laser de tipo diodo
de Arseniuro de Galio adquirido en la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla, con inventario BUAP 100000090, MOD 2779, Se. 2603-4103, con

las siguientes caracteristicas: (ANEXO A)
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Tabla 5
TIPO DE SALIDA Infrarrojo
CICLO DE FUNCIONAMIENTO Pulsado.....90%
Continuo...100%
FRECUENCIA DEL PULSO 2.5-20000 Hz
LONGITUD DE ONDA 850 nm
POTENCIA 100 mwW

PROCEDIMIENTO
En lo correspondiente a la metodologia se implemento la siguiente secuencia para

facilitar la obtencién de los resultados.

e Lamuestra se dividio en cuatro grupos: 2 grupos controles (4 ratas; 2 hipertensas
marcandolas como el grupo HTC y 2 ratas normotensas marcandolas como grupo
NTC) y 2 grupos experimentales a las que se les aplico radiacion laser (6 ratas; 3
hipertensas marcandolas como el grupo HTE y 3 ratas normotensas marcandolas
como el grupo NTE). Los animales fueron colocados por grupos en cajas
separadas para su resguardo, cuidado y observacion, marcaje por tinta a nivel de
la base caudal y tarjetas ubicadas en las jaulas con los datos correspondientes a

cada grupo.
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g Figura 9

Nota: La radiacion laser a la que fueron sometidos es de tipo “no ionizante” por 1o
cual los animales no estuvieron expuestos a ningun riesgo de alteracién en la

estructura molecular o bien de algun dafio al tejido biolégico.

e Los 10 animales fueron examinados por manometria para monitoreo de los

valores de presion arterial. Tabla 6

e Los 10 animales de los cuatro grupos fueron analizados a través de una muestra
de sangre extraida via seno retro-orbitario para obtener los niveles de las variables
de funcion renal en plasma (Figura 10). Asi mismo fueron colocados en jaulas
metabolicas durante 24 horas para la recoleccion de orina y ser llevaron al
laboratorio de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Benemérita Universidad

Autonoma de Puebla para su analisis (Figura 11).
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Tabla 6

ANIMAL MARCAJE | PESO TALLA TENSION

ARTERIAL

SISTOLICA
RATA HIPERTENSA 1 474 gr 44.0 cm 156 mmHg
RATA HIPERTENSA 2 490 gr 46.5 cm 165 mmHg
RATA HIPERTENSA 3 480 gr 47.0cm 160 mmHg
RATA HIPERTENSA 4 444 gr 44,5 cm 140 mmHg
RATA HIPERTENSA 5 433 gr 45.0 cm 148 mmHg
RATA NORMOTENSA 1 427 gr 46.5 cm 145 mmHg
RATA NORMOTENSA 2 405 gr 44.5cm 140 mmHg
RATA NORMOTENSA 3 TINTA 453 gr 49.0 cm 150 mmHg
RATA NORMOTENSA 4 390 gr 42.0cm 140 mmHg
RATA NORMOTENSA 5 470 gr 45.5cm 155 mmHg

Extraccion de sangre.

Figura 10. Extraccion se sangre a nivel de seno retro-orbitario
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Inicio de los analisis
bioquimicos

Figura 11. Recoleccion de orina de 24 hrs.

Una vez realizados los estudios se establecié el protocolo para la aplicacion de
laser (Figura 12), (1) se razur6 la zona posterolateral de la columna de cada rata
en estudio, inmediatamente por debajo de la region costal, (2) se realiza un
marcaje guia para ubicr la zona renar y (3) La aplicacion de laser via transcutanea
en zona renal fue para ambos grupos de estudio con la siguiente dosis: (100mw-
850nm-12J emision continua) durante 40 dias con técnica de aplicacion puntal
(energia distribuida en 3 puntos) con el objetivo de minimizar el dafio renal crénico
para ambos grupos sometidos a tratamiento, mientras que el grupo control solo

permanecio en observacion y cuidados necesarios.
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l APLICACION DE LASER. J

Figura 12. Aplicacion de laser

e Después de haber concluido en tratamiento descrito los cuatro grupos fueron
sometetidos a un nuevo andlisis sanguineo y de orina para comparar los
resultados obtenidos pre y post al tratamiento con laserterapia, para los grupos
con hipertension, observar si la aplicacion de laser es efectiva a nivel bioquimico
mediante el analisis de variables que infieren en la funcion renal esta vez, y para
los grupos normotensos, observar si la aplicacion de laser tiene algun efecto

secundario o no en las mismas variables.

:>.

=

Figura 13. Recolecta de orina y sangre post-tratamiento.
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e Como paso final, se procedi6 a la eutanasia de los cuatro grupos mediante gas
isoflurano (para una anestesia rapida y posterior paro cardiorespiratorio) y
mediante un proceso quirdrgico se extraejeron ambos riflones de cada una de las
ratas, se colocaron en solucion de formol al 10% para el mantenimiento de las
condiciones estructurales del tejido, fueron estudiados en sus caracteristicas
macroscopicas (color, tamafio y morfologia) y preparados para su estudio
histopatoldgico buscando diferencias microscépicas entre los cuatro grupos y asi
determinar las condiciones de la estructura anatomica de los vasos sanguineos y
del tejido renal como tal. El analisis fue realizado por el Laboratorio CyTA Farma

S.C con clave de articulo analizado 582003, y el Departamento de Anatomia

Patologica de la Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla. (ANEXO A)

[ EXTRACCION DEL TEJIDO }

Figura 14. Cirugia para la extraccion de rinon y colocacion en formol al 10%
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Justificacién de la muestra: No se utiliz6 una muestra alta ya que la poblacién de
animales en el Bioterio fue de solo 5 ratas diagndsticadas con hipertension arterial, se
buscaron 5 mas del grupo Wistar normotensas para cubrir los objetivos del estudio, y por
otra parte esto favorece a las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana antes

descrita, en la cual refiere reducir el uso de animales para experimentacion.
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Capitulo 4 Resultados

Las siguientes tablas corresponden a los resultados obtenidos en las variables

bioguimicas estudiadas y analizadas en sangre y orina de los 4 grupos de ratas de cuerdo

al orden que se describié con anterioridad en el procedimiento. Cabe sefalar que los

valores obtenidos en electrolitos estan descritos en unidades de miliequivalentes sobre

litro (mEqg/l). Asi mismo se muestran cada una de las variables en dos resultados, los

obtenidos antes de iniciar con la aplicacion de laser rotulados como (PRE) y los obtenidos

despues de 40 sesiones de aplicacion laser rotulados como (POST). Los estudios

correspondientes fueron realizados en la Facultad de Ciencias Quimicas de la

Benemerita Universidad Autonoma de Puebla. (Resultados ordenados en vinculo de

ANEXO B)
Tabla 7
Depuracion  [Depuracién
de Creatinina |de Creatinina
PROTEINAS [PROTEINAS GLUCOSA CREATININA en 24hrs en 24 hrs
ALBUMINA mg/L [ALBUMINA urinarias  [urinarias  |GLUCOSA  |mg/dL CREATININA |mg/dl UREA mg/dl [UREA mg/d| |(mL/min) |(mL/min)
Pre mg/L Post |mg/L PRE |mg/L POST|mg/dl pre |post mg/dl PRE [POST PRE Post PRE POST
RATA HIPERTENSA 1 RADIADA 81 11 1259 2595 3 8 34 63.5 1150 2150 10.4 12.75
RATA HIPERTENSA 2 RADIADA 9.13 1.85 2522 3461 15 6.4 161 715 8300 3700 5.1 11.05
GRUPO1 [RATA HIPERTENSA 3 RADIADA 7.2 1.46 1583 2010 7 134 79.5 200 2650 3400 16.6 22.58
RATA HIPERTENSA 4 NO RADIADA 9.62 1.89 2576 3365 23 11 275.5 110 8500 3850 37.44 17.78
GRUPO 2 [RATA HIPERTENSA 5NO RADIADA 5.07 1.575 1985 2857.75 12 9.7 137.50 111.25 5150.00 3275.00 17.39 16.04
RATA NORMOTENSA 1 RADIADA 1.6 19 1413 1185 4 3 54.5 42 1561.5 1100 137 9.34
RATA NORMOTENSA 2 RADIADA 14 14 1487 1420 3 6 40.5 46 1459.5 1300 9.5 5.98
GRUPO3 [RATA NORMOTENSA 3 RADIADA 12 1.45 1285 1849 2 2 4.5 85 1569 2650 135 8.25
RATA NORMOTENSA 4 NO RADIADA 1.89 12 2406 1201 13 1 260.5 36 9125 790 213 8.22
GRUPO4 [RATANORMOTENSA 5 NO RADIADA 1.5225 1.4875 1647.75 1413.75 5.5 3 100 52.25 3428.75 1460 14.5 7.9475

Resultados pre y post aplicacion de laser correspondientes a variables estudiadas en

Orina de 24 horas.
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Tabla 8
CREATININA mg/| CREATININA |UREA mg/dl[UREA mg/dl| ALBUMINA [ ALBUMINA | Proteinas. Proteinas | GLUCOSA | GLUCOSA
dl PRE mg/ dl POST PRE POST g/dIPRE | g/dIPOST | g/dIPRE | g/dI POST | mg/dl PRE |mg/dl POST
RATA HIPERTENSA 1 RADIADA 0.64 0.74 45.2 53 33 32 6.3 6.6 203 216
RATA HIPERTENSA 2 RADIADA 0.69 0.72 38.2 64 3.0 345 7.0 53 215 191
GRUPO1 |RATA HIPERTENSA 3 RADIADA 0.58 0.65 45.2 57 3.2 B} 6.6 6.07 206 166
RATA HIPERTENSA 4 NO RADIADA 0.65 0.74 36.5 52 3.0 3.0 6.6 6.2 184 228
GRUPO2 [RATA HIPERTENSA 5 NO RADIADA 0.49 0.6 54.8 61 33 3.4 6.5 6.2 223 161
RATA NORMOTENSA 1 RADIADA 0.58 0.68 60.1 69 3.5 3.4 6.6 6.6 365 187
RATA NORMOTENSA 2 RADIADA 0.65 0.71 49.9 56 3.0 3.2 5.6 6.3 306 170
GRUPO3 [RATA NORMOTENSA 3 RADIADA 0.55 0.68 47.5 44 33 2.9 6.6 6.3 406 163
RATA NORMOTENSA 4 NO RADIADA 0.56 0.82 53 55 3.2 3.3 6.2 6.2 410 276
GRUPO4 |RATANORMOTENSA 5 NO RADIADA 0.585 0.7225 52.625 56 3.25 3.2 6.25 6.35 371.75 130.69
Resultados pre y post aplicacion de laser correspondientes a variables estudiadas en
Sangre.
Tabla 9
Fraccién Fraccion Fraccién Fraccién
excretora excretora excretora excretora
(POTASIO) |(POTASIO) ((SODIO) (SoDIO)  |CLORO® CLOROY de Potasio |de Potasio |de sodio  |de sodio
PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
RATA HIPERTENSA 1 RADIADA 16.78 36.6 21.5 11.8 16.7 40.5 5.78 8.20 0.29 0.10
RATA HIPERTENSA 2 RADIADA 24.52 39.38 29.5 49.8 308.5 153.3 1.97 8.00 0.09 0.35
GRUPO 1 RATA HIPERTENSA 3 RADIADA 33.25 42.2 10.3 33.4 39.4 103.6 4.70 2.63 0.05 0.07
RATA HIPERTENSA 4 NO RADIADA 36.58 44.38 68.3 39.6 291.8 122.5 1.76 5.50 0.12 0.18
GRUPO 2 RATA HIPERTENSA 5 NO RADIADA 27.78 40.64 32.40 33.65 164.10 104.98 3.55 6.08 0.14 0.17
RATA NORMOTENSA 1 RADIADA 31.64 39.77 9.7 224 28.1 41.8 5.44 12.98 0.07 0.26
RATA NORMOTENSA 2 RADIADA 29.16 39.92 13.7 12 37.5 43.5 7.65 12.03 0.15 0.12
GRUPO 3 RATA NORMOTENSA 3 RADIADA 27.59 46.93 10.4 43.6 19.7 114.8 4.78 7.49 0.09 0.24
RATA NORMOTENSA 4 NO RADIADA 33.87 33.08 59.1 16.4 428.1 31.4 1.18 14.83 0.09 0.26
GRUPO 4 RATA NORMOTENSA 5 NO RADIADA 30.565 39.925 23.225 23.6 128.35 57.875 4.76 11.84 0.10 0.22

Resultados pre y post aplicacion de laser correspondientes a variables que determinan

el equilibrio electrolitico en Orina de 24 horas.
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Tabla 10
SODIO SODIO Potasio Potasio Cloro Cloro
PRE POST PRE POST PRE POST
RATA HIPERTENSA 1 RADIADA 140.5 144.3 5.46 5.2 105.9 112.8
RATA HIPERTENSA 2 RADIADA 139.8 143.1 5.33 4.96 104.9 111.3
GRUPO 1 RATA HIPERTENSA 3 RADIADA 140.5 153.5 5.16 5.22 105.5 122.3
RATA HIPERTENSA 4 NO RADIADA 138.3 147.6 4.91 5.43 103.6 116
GRUPO 2 RATA HIPERTENSA 5 NO RADIADA 143.1 145.6 5.2 5.37 104.4 115.7
RATA NORMOTENSA 1 RADIADA 141.8 141.3 6.19 4.96 105.7 112.8
RATA NORMOTENSA 2 RADIADA 143.2 150.3 6.12 5.12 108.6 118.7
GRUPO 3 RATA NORMOTENSA 3 RADIADA 136.8 145 7.13 5.01 104.6 115.4
RATA NORMOTENSA 4 NO RADIADA 139 141.9 6.19 5.08 104.6 113.7
GRUPO 4 RATA NORMOTENSA 5 NO RADIADA 140.2 144.625 6.4075 5.0425 105.875 115.15

Resultados pre y post aplicacion de laser correspondientes a variables que determinan

el equilibrio electrolitico en estudio de sangre.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante el software SPSS v.22 para Windows. Todas las
pruebas estadisticas se realizaron considerando un intervalo de confianza del 95% (p-
valor <0,05). La estructuracion de estos analisis se llevé a cabo en funcién de los
objetivos establecidos en nuestro estudio. Se analiz6 la funcion renal mediante variables
bioguimicas en orina y en sangre. Se desarrollé un analisis descriptivo de los datos para
nuestras variables dependientes. Se realizaron analisis mediante la prueba ANOVA de
un factor, para determinar la homogeneidad se utilizé la prueba de Levene cuando no se
siguio la homogeneidad se realizo el estadistico de Welch, para buscar diferencias entre
los cuatro grupos de ratas (3 ratas hipertensas radiadas, 2 ratas hipertensas no radiada,
3 ratas normotensa radiada y 2 ratas normotensa no radiada), se generaron nuevas
variables diferencia que fueron el resultado de restar las mediciones pre de las post
posteriormente se realizaron andlisis mediante comparaciones multiples post hoc con la
prueba de Scheffe para aquellas variables que siguieron la homogeneidad de las
variables y la de Games-Howell para las que na la siguieron. Posteriormente para
comprobar las interacciones grupo por tiempo (3 ratas hipertensa radiada, 2 rata
hipertensas no radiadas, 3 rata normotensa radiada y 2 rata normotensa no radiada) (pre
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y post) se realizd un analisis mediante un modelo lineal mixto comparando los efectos
principales mediante el ajuste del intervalo de confianza por Bonferroni (4 grupos por 2
mediciones).

Para completar el analisis se calcul6 el tamafio del efecto para la interaccion grupo por

tiempo mediante el estadistico Eta al cuadrado parcial.

Resultados estadisticos

Se evaluaron 10 ratas wistar macho, 5 de ellas con factor genético que hace desarrollar
hipertension espontanea alrededor de su 10 semana de vida, los pesos y valores de la
presion arterial fueron descritos con anterioridad. Se presentan solo aquellas variables

gue mostraron un mayor cambio en sus concentraciones.

Funcion renal. Albumina en orina

Se observaron diferencias significativas en la Albumina en orina entre los grupos de ratas
hipertensas radiadas con las ratas normotensas radiadas (<0.05) y con las ratas
normotensas no radiadas (<0.05) (Tabla 11). El analisis del modelo lineal mixto reveld
interacciones significativas entre el grupo y el tiempo (F= 18.572, P<0.05) y el tamafio
del efecto fue grande (n? 0.903). (Tabla 12).

Funcion renal. Proteinas en orina

Se observaron diferencias significativas en las Proteinas en orina entre los grupos de
ratas hipertensas radiadas con las ratas normotensas no radiadas (<0.05) (Tabla 11). El
analisis del modelo lineal mixto reveld interacciones significativas entre el grupo y el
tiempo (F= 6.212, p<0.05) y el tamafio del efecto fue grande (n?, 0.756). (Tabla 12).

Funcion renal. Glucosa, Creatinina, Urea y Depuraciéon de Creatinina en orina

No se observaron diferencias significativas en las variables proteinas Glucosa,
Creatinina, Urea y Depuracion de Creatinina en orina entre los distintos grupos de ratas
(p<0.05) (Tabla 11). El analisis del modelo lineal mixto no revel6 interacciones

significativas entre el grupo y el tiempo de las variables Glucosa (F= 1.291, p>0.05) sin
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embargo los tamafios del efecto fueron grandes (n? 0.392), Creatinina (F= 1.771,
p>0.05) (n%, 0.470), Urea (F=1.769, p>0.05) (n? 0.469) y Depuracién de Creatinina (F=
3.846, p>0.05) (n% 0.658) (Tabla 12) .

Funcion renal en sangre

No se observaron diferencias significativas en las variables Albumina, Proteinas,
Glucosa, Creatinina y Urea y en sangre entre los distintos grupos de ratas (p<0.05) (Tabla
11).

El analisis del modelo lineal mixto reveld interacciones significativas entre el grupo y el
tiempo en la variable Glucosa en sangre (F= 0.854, p<0.05) y el tamafio del efecto fue
grande (n2p 0.800) (Tabla 12).

No reveld interacciones significativas entre el grupo y el tiempo el analisis del modelo
lineal mixto de las variables en sangre: Albumina (F= 0.293, p>0.05) con un tamafio del
efecto medio (n?0.128), Proteinas (F=0.854, p>0.05) con un tamario del efecto grande
(n?» 0.299), Creatinina (F=3.498, p>0.05) con un tamario del efecto grande (n%, 0.469) y
Urea (F= 1.794, p>0.05) y un tamafio del efecto grande (n? 0.473) (Tabla 12).

Tabla 11 Diferencia entre grupos variables analizadas en orina

Variable Tipo de rata Diferencia de medias P
Albumina Orina _ _ _ _ 1,06 (-38.85,40.97) 0.952
mglL Hiperadiada Hipernoradiada

Normoradiada 6,85 (3.76,9.94) 0.009
Normonoradiada 6,31(3.53,9.09) 0.005
Proteinas Orina Hiperadiada Hipernoradiada -69,79 (- 0.999
mg/L 1637.98,1498.40)
Normoradiada -811,00 (- 0.287
2213.63,591.63)
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Normonoradiada -1620,16 (-3188.36,- 0.044
51.96)
Glucosa Sangre Hiperadiada Hipernoradiada -69,79 (- 0.999
mg/d| 1637.98,1498.40)
Normoradiada -811,00 (- 0.287
2213.63,591.63)
Normonoradiada -1620,16 (-3188.36,- 0.044
51.96)

Tabla 12 Diferencias por la interaccion entre el grupo y el tiempo

Variables= Rata hiper.rad. Rata hiper. No Rata normo. Rata normo. No

Orina* (n=4) rad.(n=2) Rad. (n=4) rad. (n=2)

Albumina -0.10 (-0.96,0.76) | -0.05(-0.68,0.58) | 0.30(-0.64,0.84) | -0.02(-0.97,0.92)

mg/L

Efectos intra F=18.572, P<0.05 ; n%,0.903

sujetos**

Proteinas -900,66 (- -830.87 (-1362.94,- -89.66 (- 719.50 (-

mg/L 2032.71,231.38) 298.80) 1129.52,950.18) | 5449.36,6888.36)

Efectos intra F=6.212, p<0.05; n%, 0.756

sujetos**

Glucosa mg/dl -0.93 (- 7.15 (-54.47,68.77) | -0.66 (-5.83,4.50) | 7.25 (-53.10,67.80)

21.51,19.54)

Efectos intra F=1.291, p>0.05; n%, 0.392

sujetos**

Creatinina -20.18 (- 95.87 (- -11.16 (- 136.12 (-

mg/d| 281.77.241.43) 788.79,980.54) 78.11,55.78) 986.78,1259.03)

Efectos intra F=1.771, p>0.05; n%, 0.470

sujetos**

Urea mg/dl 950.00 (- 3262.50 (- -153.33 (- 5151.87 (-
6908.47,8808.47) | 14367,35,20892.35) | 2183.99,1877.32) | 35293.56,45597.31)

Efectos intra F=1.769, p>0.05; n%, 0.469

sujetos**

Dep.creatinina | -4.76 (-9.94,0.42) 10.50 (- 4.37 (2.22,6.52) | 9.81 (-31.65,51.28)

mL/min 105.82,126.83)
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Efectos intra

sujetos**

F=3.846, p>0.05; n?, 0.658

Variables=sangre

Albumina -0.10 (-0.96,0.76) | -0.05 (-0.68,0.58) | 0.10 (-0.64,0.84) | -0.02 (-0.97,0.92)
mg/L

Efectos intra F=0.293, p>0.05; n%,0.128

sujetos**

Proteinas 0.64 (-1.85,3.13) 0.35(-0.28,0.98) | -0.13(-1.40,1.14) | -0.05 (-0.68,0.58)
mg/L

Efectos intra

sujetos**

F=0.854, p>0.05; n?%, 0.299

Glucosa mg/dl 17.00 (- 9.00 (- 185.66 187.53 (-
50.53,84.53) 664.42,682.42) (51.74,319.58) 492.63,867.69)

Efectos intra F=0.854, p<0.05; n2p 0.800

sujetos**

Creatinina -0.06 (-0.15,0.02) | -0.10 (-0.22,0.02) -0.09 (-0.18,- -0.19 (-0.97,0.57)

mg/d| 0.00)

Efectos intra

sujetos**

F=3.498, p>0.05; n%, 0.469

Urea mg/dI

-15.13 (-
38.61,8.34)

-10.85 (-
69.93,48.23)

383 (-
19.98,12.32)

-2.68 (-11.42,6.04)

Efectos intra

sujetos**

F=1.794, p>0.05; n?, 0.473

*Diferencia de medias y limites inferior y superior

** Estadistico F Snedecor, significacion estadistica y tamafio del efecto (n?,)
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RESULTADOS PATOLOGICOS

El andlisis fue realizado por el Laboratorio CyTA Farma S.C con clave de articulo
analizado 582003, y el Departamento de Anatomia Patoldgica de la Facultad de Medicina
de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla.

Se observa en la columna izquierda los hallazgos obtenidos en dos tipos de tinciones:
tincion con Hematoxilina-Eosina (HE) y tincion de Gomori o llamada también de Reticulo
ambas con un acercamiento de 4X. Cabe mencionar que se seleccionaron las fotos
correspondientes a una rata por grupo para mostrar los hallazgos, esto es debido a que
no se encontraron diferencias histopatologicas entre los mismos. (Todas las fotografias
en vinculo de ANEXO B)

Tabla 13

Rata Hipertensa Radiada No. 2

TINCION HE 4X. Se observan
glomérulos con tamafio y forma
regular, son congestivos con el
espacio urinario conservado
(capsula de Bowman). No es posible
observar glomérulos esclerdticos. :' 7)
Tdbulos renales revestidos por

epitelio cilindrico alto y bajo sin

alteraciones.
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TINCION RETICULO 4X. Los vasos
arteriales no muestran ateromas o
engrosamiento irregular de su
pared. Se observan fibras de
reticulina alrededor de los vasos y

en la capsula renal.

Rata Normotensa radiada No. 2

TINCION HE 4X. Se observan
glomérulos con tamafio y forma
regular, son congestivos con el
espacio urinario conservado
(capsula de Bowman). Tubulos
renales revestidos por epitelio
cilindrico alto y bajo sin alteraciones.
La pelvis renal revestida por un

epitelio de células transicionales sin
alteraciones. Escasa grasa
perirrenal.
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TINCION RETICULO 4X. Los vasos
arteriales no muestran
engrosamiento irregular de su
pared. Capsula y estructuras
renales muestran alrededor de ellas
una delgada capa de reticulina.

Rata Hipertensa no radiada No. 4

TINCION HE 4X. Se observan
glomérulos con tamafio y forma
regular, son congestivos con el
espacio urinario conservado
(capsula de Bowman). No es posible
observar glomérulos escleroticos.
Tdbulos renales revestidos por
epitelio cilindrico alto y bajo sin

alteraciones.

TINCION RETICULO 4X. Los vasos
arteriales no muestran ateromas o
engrosamiento irregular de su
pared. Se observan fibras de
reticulina alrededor de los vasos y

en la capsula renal.
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Rata normotensa no radiada No.
4

TINCION HE 4X. Se observan
glomérulos con tamafio y forma
regular, son congestivos con el
espacio urinario conservado
(capsula de Bowman). Tubulos
renales revestidos por epitelio
cilindrico alto y bajo sin alteraciones.

La pelvis renal revestida por un

epitelio de células transicionales sin
alteraciones. Escasa grasa

perirrenal.

TINCION RETICULO 4X. Los vasos
arteriales no muestran
engrosamiento irregular de su
pared. Capsula y estructuras
renales muestran alrededor de ellas
una delgada capa de reticulina.
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Capitulo 5 Discusién

Es importante comentar que la presente investigacién representa un estudio de
aproximacion en el cual se estudia los efectos del laser en dafio renal por hipertension,
se utilizé un modelo animal ya que los modelos animales son ampliamente utilizados en
biologia y los hallazgos de la investigacion con animales tradicionalmente se proyectan
a los humanos. Sin embargo, las publicaciones recientes se plantean inquietudes con
respecto a en qué medida los animales y los humanos responden de manera similar a
los estimulos fisiolégicos (60). Por ello, en lo referente a la busqueda de informaciéon de
los valores de referencia de las variables bioquimicas tanto en orina como en sangre,
nos encontramos con discrepancias en la bibliografia acerca de este tema, de los datos
gue logramos obtener, en algunos casos presentan variabilidad de acuerdo a los autores,
principalmente en las unidades de medida de las variables, en otros casos la variabilidad
esta determinada por el tipo de cepa animalutilizada en cada investigacion y como en
este caso se uso para la investigacion una cepa de rata no comun, fue dificil acercarnos
a datos aun mas especificos, asi mismo es importante comentar que los resultados
obtenidos en esta investigacién solo nos dan un acercamiento de la funcion renal de

acuerdo al comportamiento de las variables entre los grupos de ratas estudiadas.

Como se ha visto en los resultados obtenidos de la funcion renal mediante el analisis
bioquimico en sangre y orina, es dificil determinar que exista una diferencia significativa
entre los cuatro grupos, ya que en primer lugar debemos resaltar como se ha mencionado
anteriormente que los valores de referencia e indicadores determinados para estas
variables no son concordantes entre autores y literatura revisada, refiriéendose a los
animales experimentados, podemos resaltar el caso de la variable albumina en orina, ya
se ha comentado con anterioridad sobre la importancia clinica que tiene esta para
determinar la funcion renal, se ha explicado que si la albumina en orina estan por arriba

del valor de referencia “microalbuminuria” esto indicaria los inicios de una dafo renal,
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aungue en el gran porcentaje de estos casos las manifestaciones clinicas sean silentes

incluso durante varios afos.

La microalbuminuria fue descrita hace casi 50 afios, cuando Harry Keen en Londres, hizo
referencia que esta misma podria tener significacion en la historia natural de la nefropatia
diabética temprana, pero 20 afios después se document6 a la microalbuminuria como
elemento predictivo de la evolucion de la nefropatia diabética y se evidencié la
importancia de su control, mediante el tratamiento intensivo de la diabetes (61) (62). Poco
tiempo después se demostrd similar importancia de la variacion de la microalbuminuria
en la valoracion de la eficacia del tratamiento antihipertensivo y en el retardo de la
evolucion de la enfermedad renal en la diabetes (63). Muchos de estos conceptos se
hicieron extensivos, con el tiempo, a las nefropatias no diabéticas, y de esta manera se
consider6 a la microalbuminuria un importante y precoz marcador evolutivo de la
enfermedad renal. En este estudio los valores iniciales de albumina en orina de la rata
hipertensa radiada como no radiada son altos comparados con los de ratas
normotensas, al concluir la aplicacion de laser podemos observar que estos valores
disminuyeron significativamente en ambos grupos por lo cual no podemos aseverar que

el laser influyo en el comportmiento de esta variable.

Correspondiente a las demas variables, la mayoria se pueden observar dentro de los
valores de referencia normales, clinicamente se puede interpretar que las ratas
hipertensas como las normotensas no tenian cambios en la funcion renal en el pre-
tratamiento pero tampoco sufrieron cambios en el post-tratamiento, siendo esta una
referencia importante para el uso seguro de la radiacion laser para tratar tejidos
adyacentes al renal, ya que los resultados obtenidos muestran con seguridad que la
terapia laser no causa modificaciones importantes en las variables bioquimicas
estudiadas. Se ha discutido mucho acerca de la fiabilidad y confianza de los estudios
bioquimicos tanto en la sangre como en la orina para determinar la funcién renal ya que
existe evidencia de que a pesar de encontrar variables alteradas o fuera del rango normal

que indiguen un posible dafo renal o inicios del mismo, esto debe tomarse con cautela
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ya que el rifion cuenta con diversos factores compensatorios que ayudan a mantener la
homeostasis en su funcionamiento. En este contexto podemos ejemplificar el equilibrio
hidroelectrolitico, los niveles de iones como el sodio, potasio o cloro son de vital
importancia para este equilibrio, sin embargo la alteracién de alguno de ellos puede ser

compensada por la disminucion o elevacion de otro. (3)

Por otra parte encontramos el analisis patolégico de la estructura renal, que si bien
podemos encontrar datos bioquimicos que nos reflejen como esta funcionando el rifion,
el observar el estado de la estructura renal, su componente glomerular, los tubulos
colectores y la integridad de los vasos sanguineos, son determinantes escenciales para
poder establecer un diagnéstico preciso de si existe 0 no un dafio renal. El desarrollo de
la nefrosclerosis hipertensiva intervienen tres tipos de factores: la respuesta anémala de
los vasos glomerulares a la hipertension, la susceptibilidad genética y racial y los factores
ambientales. En la mayoria de las nefronas, la hipertension incrementa el flujo sanguineo
en la arteriola aferente. (5) A corto plazo se da una respuesta contractil miogénica
(amplificada por la activacién del balance glomérulo-tubular desde la macula densa) y, a
largo plazo, una hiperplasia miointimal que reducen excesivamente el calibre de la luz
arteriolar, lo que genera una situacion de isquemia glomerular. La tincién de reticulina
utilizada fueron seleccionada con la finalidad de observar la cantidad de reticulina en el
tejido, ya que si se encuentra en grandes cantidades podria indicarnos procesos
inflamatorios con la formacion de colageno por dafio al tejido, por otro lado la tincién de
H-E (hematoxilina-eosina) nos permitio observar la estructura glomerular y de los vasos
sanguineos, en ambas tinciones no se encontraron los cambios significativos para poder
determinar si existe algun beneficio en el tejido por la aplicacién de radiacién laser debido
a que tampoco se encontrd dafio en las ratas no radiadas, pero lo que si podemos decir

es que el laser no causa efectos nosivos en el tejido renal.
En lo correspondiente a los resultados estadisticos, debemos resaltar que a pesar de no

haber cambios significativos entre los grupos estudiados, si encontré Tamafio del Efecto

grandes en las variables de orina como la albumina y proteinas, mientras que en las
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variables de sangre en su mayoria fueron efectos grandes. Los tamarfios del efecto son
medidas que desde su conceptualizacion estan orientados a dar informacion sobre la
magnitud de un determinado fenémeno o analisis en psicologia; es decir, dan informacion
y permiten el andlisis de la significancia practica de un resultado (64). Esto nos dice que
no existen cambios significativos “estadisticos” entre los grupos estudiados, sin embargo,
si existen cambios significativos “practicos” en el aumento o disminucion en la
concentracion de las variables bioquimicas estudiadas con estimulacion del laser a nivel

renal.
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Capitulo 6 Conclusiones y Trabajos Futuros

CONCLUSIONES

Es importante recalcar que la presente investigacion ha sido elaborada como un estudio
de aproximacion, es un estudio piloto en donde se busca principalmente dar a conocer
los efectos de la aplicacion laser a nivel de la funcion y estructura renal en ratas y asi
poder identificar si existe algun beneficio o viceversa de este tipo de intervencion. Por lo

cual se puede concluir lo siguiente:

Se encontro un efecto positivo en el decremento de las concentraciones de albumina y
proteinas en orina de 24 horas en el grupo de ratas hipertensas que fueron radiadas con
respecto a las normotensas que también fueron radiadas, esto se demostré con el
analisis estadistico encontrando diferencias significativas (p<0.05), de igual forma se

encontraron valores de Tamafo Efecto grandes lo que muestra significancia practica.

Con respecto al resto de variables analizadas tanto en orina como en sangre, no se
encontré varianzas significativas entre los 4 grupos estudiados por lo que podemos
concluir que no hay efectos beneficos en los dos grupos hipertensos tanto radiado como
no radiado con laser, pero que tampoco existen efectos adversos los grupos
normotensos ya que las concentraciones de dichas variables se mantuvieron dentro de

los margenes del pre y post tratamiento.

En lo correspondiente a los resultados patologicos, la conclusion es que no existia
evidencia de un dafio estructural del tejido renal en los dos grupos hipertensos tanto
radiado como no radiado, el analisis mediante las dos tinciones descritas en la
metodologia no reflejo cambios significativos entre ambos. Por parte de los grupos
normotesos no se observo ningun efecto negativo en el tejido al grupo radiado y este

tampoco tuvo cambios con respecto al grupo normotenso no radiado.
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TRABAJOS FUTUROS

Como continuacion de este trabajo de tesis y proyecto de investigacion, existen diversas
lineas de investigacién que han quedado abiertas y en las que es posible continuar
trabajando; algunas de ellas, estan directamente relacionadas con los cuestionamientos
hacia los resultados obtenidos ya que la intencién de continuar futuros proyectos es para
mejorar los aspectos que han quedado sombrios en los andlisis realizados, asi como, en
la metodologia empleada para la realizacion de esta investigacion. Si bien es cierto que
se puede llevar acabo un estudio con una muestra mas alta de animales estudiados,
prefiero mantenerme bajo la norma establecida, permitiendo asi, el menor uso de
especies animales y buscar otros disefios metodoldgicos que permitan complementar lo

gue se ha realizado hasta este momento.

Es por ello que me he propuesto continuar con la misma linea tematica la basqueda de
alternativas de tratamiento en enfermedades crénicas como la hipertension, dafo renal
y diabetes, ahora mediante estrategias y herramientas tecnoldgicas, simulaciones
computacionales, tecnicas biolégicas como cultivos celulares y de obtener resultados
gue puedan reforzar los obtenidos con esta investigacion, proponer la implementacion
en modelo animal e incluso humano sobre la aplicacion de la terapia laser con medio
cuadyubante en el tratamiento y mejora de manifestaciones clinicas de las patologias
mencionadas anteriormente. Es por ello que me he propuesto dos proyectos a realizar
gue sin duda fortaleceran.

A continuacion se presentan algunos trabajos futuros que pueden desarrollarse como
resultado de esta investigacion o que, por exceder el alcance de esta tesis, no han podido
ser tratados con la suficiente profundidad. Ademas, se sugieren algunos desarrollos
especificos para apoyar y mejorar el modelo y metodologia propuestos. Entre los

posibles trabajos futuros se destacan:
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Realizar un estudio de simulacion computacional que involucre los
parametros fisicos de la laserterapia en relacion a la estimulacion
energética molecular de componentes celulares vinculados con los tejidos
pertenecientes a tejidos, estructuras y organos involucrados en la
hipertension, dafio renal y diabetes.

Realizar modelos matematicos sobre los procesos fisioldgicos y vinculados

las reacciones correspondientes a la estimulacion electromagnética.

Implementar el modelo y metodologia con propuesta al desarrollo de
cultivos celulares que permitan observar, evaluar y analizar los efectos a
nivel bioldgico de las celulas renales, vasculares y pancreaticas, asi como

de sustancias quimicas relacionadas con dichos tejidos

Integrar una nueva estrategia de organizacion, planeacion, logistica,
utilizacion de materiales y herramientas, medicion, creaciéon, y demas
procesos, para propiciar una completa metodologia inteligente e

innovadora.
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