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Dr. Trabucco. — El Dr. Ahualli me ha pedido que leyera este trabajo; creo
que es interesante; se trata de un trabajo experimental realizado en perros y
con vistas a ver las alteraciones que sufre la denervacién renal; es decir, el
rifion que se extrae y se trasplanta, qué consecuencias puede tener.

Tal vez tenga que hacer una pequefia consideracién y es en el sentido de
que se ha denervado el rifion y no se ha hecho la escision de los vasos, cosa
que completaria el aislamiento total del 6rgano.

El trabajo dice lo siguiente: (Se lee).

La trasplantacién de tejidos y érganos, fue y es uno de los anhelos mas
apasionantes de la medicina, que estamos atin lejos de alcanzar satisfacto-
riamente.

En lo que nos interesa especificamente, el trasplante de rifién, por el
momento la isotrasplantacién, es decir entre gemelos homozigéticos o univite-
linos, es el inico proceder racional de real utilidad practica, e incluso en este
caso su realizacién debe sujetarse estrictamente a determinadas condiciones
indispensables 33-45,

El hecho de trasplantar un rifién con su correspondiente via excretora,
lleva aparejada una miiltiple perturbacién para esos érganos: trauma por ma-
nipuleo operatorio, cambios de ubicacién anatémica, periodo de isquemia, irri-
gacién a través de anastomosis vasculares, pérdida de drenaje linfatico y de
su inervacién, seccidén y reimplante uretera] 15-23-31-33-3§

Debera pues ser correctamente evaluada la posibilidad de que estos fac-
tores generen en los drganos trasplantados, alteraciones anatémicas o funcio-
nales!¥, ya que debemos tener presente que el 6rgano del donante permanecera
en el receptor como rifién tnico.

Por otra parte, las modificaciones precedentemente sefialadas ocasionadas
por los diversos factores mencionados, deben ser bien determinadas para se-
pararlas de las producidas por ataque inmunolégico, cuando se efectiian homo-
trasplantes, alotrasplantes ##¢ y hetero o xenotrasplantes 7, es decir aquellas
serias manifestaciones de un organismo que tiende a rechazar un tejido o un
6rgano que desconoce 14722-26-26-36-40-47

PROBLEMAS DEL TRASPLANTE

Los problemas del] trasplante que habitualmente se consideran y que
todos los que se ocupan del tema se esfuerzan por superar son los siguientes:

1) Problemas quiriirgicos 1418-20-26-21-83-35-37-40-41.

La técnica operatoria creemos que ya ha alcanzado tal grado de perfec-
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cién, que se han superado practicamente los problemas derivados del acto de
trasplante en si y que una sutilizacién en el reglado podra incluso mejorar en
breve algunos aspectos de la operacion.

2 , pt'OblemaS inmunolégicos 1.2.3-4-5-7-8-9-10-15-19-20-26-27-30-
31-33-40-42-43-44 .

Son los mas serios; determinan la reyeccién o rechazo; quedan ain por
esclarecer muchos puntos oscuros del complejo problema biolégico; se esperan
todavia las soluciones en aspectos muy importantes; constituyen el principal
objetivo de los investigadores en la actualidad.

3) Problemas de almacenamiento:

No existen por el momento, métodos verdaderamente satisfactorios de al-
macenamiento de rifiones (grave inconveniente) 4°.

4) Problemas éticos y juridicos 22743746.

El médico debera encarar varios y serios problemas que afectan a las
bases morales y juridicas de las relaciones humanas.

En el porvenir, mediante una seleccién mas afinada de dadores, progre-
sos en la disponibilidad y conservacién de rifiones de cadaveres o de simios,
afinamiento de la técnica quiriirgica, modificaciones adecuadas de la antige-
nidad del érgano trasplantado, avances en la frenacion de la inmunorreaccién
e induccién de inmunotolerancia, perfeccionamiento en la organizacién y mul-
tiplicacién de los centros de trasplantes, y superacién de los problemas juridi-
cos y morales, es posible que se pueda alcanzar un constante mejoramiento de
los resultados a largo plazo, pero por ahora consideramos que se debe mo-
derar el exceso de entusiasmo en la practica de homotrasplantes. Es incuestio-
nablemente muy humanitario tratar de prolongar la vida de un ser con sus
rifiones afectados por una patologia terminal irreversible; pero ;hay derecho
con esa finalidad de sacrificar a un individuo joven y sano extirpandole un
rifion, vale decir abreviandole su perspectiva de vida?

Por otra parte, pensamos que no se evalia debidamente la multiple per-
turbacién que lleva implicito el acto del trasplante que hemos sefialado al co-
mienzo y principalmente las posibles consecuencias de la denervacién y que su
importancia entre los problemas de los trasplantes renales, ha sido y sigue
siendo menospreciada.

;Qué conocemos de la anatomia y fisiologia de la inervacion renal?

Al respecto consideramos oportuno un sintético recuerdo 15-16-28-31 Desde
el punto de vista anatémico, los nervios de] ifién se dividen en dos grupos:

a) uno, el principal y mas importante es el grupo del hilio, que en parte
penetra en la glandula en intimo contacto con los vasos renales y en
parte corre por el tejido adiposo laxo, hacia el hilio, pelvis renal y
segmento superior del uréter;

b) el otro, esta constituido por los nervios que corren hacia la capsula
del rifién.

Ambos grupos se originan en el simpatico y parasimpatico:

a) por filetes provenientes de los ganglios semilunares;

b) de los nervios que emergen de los ganglios aértico-mesentéricos su-
periores;

c) de filetes provenientes del ganglio adrtico renal;

d) ramos enviados por los esplacnicos;



DENERVACION RENA EN EL PERRO SU VINCULACION 205
CON LOS PROBLEMAS DEL TRASPLANTE

e) finalmente raros filetes emergentes de los nervios intermesentéricos.

El plexo renal es considerado entre los sistemas simpaticos viscerales mas
ricos de tramos nerviosos y de ganglios con sede fija.

Las terminaciones de este complejo sistema tienen la siguiente distri-
bucién:

a) en las paredes vasculares hasta de pequefio calibre en la capa profun=
da de la adventicia y muscular;

b) en los corpisculos de Malpighi (vasos aferente y eferente y filetes
que penetran entre las ansas glomerulares);

c) en los canaliculos (entre las células epiteliales);

d) en la capsula (terminaciones sensitivas);

e) en la pelvis y calices (terminaciones motrices y sensitivas);

f) células nerviosas intrarrenales.

Completan la estructura anatémica del plexo, acymulos celulares disemi-
nados, interpretados como formaciones ganglionares variadamente distribuidas
entre las sutiles mallas. Por altimo deben existir aparte de la inervacién estric-
tamente unilateral, filetes que establecen la relacién organica y funcional con
el 6rgano hermano, clinicamente bien reconocida.

Desde el punto de vista de la fisiologia, el sistema nervioso renal inter-
viene en la regulacién funcional como sigue:

A) Secrecién de orina:

1) El sistema nervioso ejercita una regulacién sobre la circulacién arte-
rial renal y por consiguiente sobre el aflujo sanguineo al glomérulo;

2) probablemente no tiene mas que un rol modesto en el funcionamiento
global de la glandula; pero parece tener una accién muy importante
distribuyendo la tarea de alternancia funcional a los diferentes secto-
res, evitando de ese modo la excesiva fatiga del parénquima.

B) Excrecién de orina:

' Y
No-es.un fenémeno pasivo del dominio de la fisica, es un fenémeno activo
del resorte de la fisiologia; los calices, pelvis y uréteres no son simplemente re-
servorios o tubos de paso y el sistema nervioso juega un importante papel en
el funcionamiento calico-pielo-ureteral, con sus filetes motores y sensitivos y
regula el peristaltismo, manteniendo una funcién excretora arménica.

Experimentacién:

;Qué produce la irritacién de los nervios renales?

a) extrema dilatacién de capilares, edema y hemorragia;

b) tumefaccién de células endoteliales;

c) degeneracién consiguiente de las células parénquimatosas;

d) finalmente la esclerosis, cuando la evolucién es suficientémente pro-

longada.

Los factores determinantes de esta irritacién pueden ser de variada natu-
raleza y diversos origenes, intrinsecos o extrinsecos: toxinas, microbios, pro-
ductos varios circulantes, traumas accidentales o quiriirgicos.

;Qué ocurre con la denervacién

1) Decapsulacién: Corresponde anatémicamente a la supresién de una
importante red simpatica y fisiolégicamente a supresién de la accién ténica de
los nervios simpaticos capsulares (desgarrados en el acto), sobre el sistema
vascular cortical y produce:
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a) aumento de la cantidad de orina segregada;

b) aumento de la funcién global del rifién;

¢) aumento de la eliminacién de cloruros;

d) eliminacién mas rapida del azul de metileno y del indigo carmin;

e) ninguna modificacién del poder de concentracién;

f) ninguna alteracién del equilibrio acido basico;

g) limitacién de las modificaciones secretorias citadas a un periodo de
45 a 50 dias.

2) Denervacién del pedinculo:

a) no modifica el rendimiento global del é6rgano;

b) las areas de degeneracién parénquimatosa y la atrofia consecutiva,
unos la atribuyeron a la interrupcién de supuestos nervios tréficos,
otros al efecto de irritaciones nerviosas ligadas al acto poco delicado
de la enervacién;

¢) la enervacién excluyendo la accién ténica de los nervios vasomotores,
provoca un aumento del flujo sanguineo que en la unidad de tiempo
atraviesa el glomérulo, con sensible aumento de la cantidad de orina
eliminada por el rifién acompafiado por el aumento de eliminacién de
trea y cloruros.

3) Enervacién total (decapsulacién mas enervacién de pedanculo), es
compatible con una excelente funcién secretoria dicen algunos apoyandose en
la hipétesis de existencia de centros nerviosos intrarrenales con funcionamien-
to auténomo, pero este supuesto sistema auténomo continua siendo una in-
cognita.

Segtin Sartorius y Burligton, la denervacién renal aguda origina elevaci6n
de la excrecién del agua y del sodio, sin alteracién de la eliminacién del pota-
sio y del filtrado glomerular, pero con disminucién del flujo plasmatico renal.
De ello deducen que el sistema nervioso vegetativo interviene en la regulacién
del equilibrio electrolitico, modificando la capacidad de reabsorcién tubular
para el sodio bien directamente, bien a través de alteraciones hemodinamicas.

De los hechos fisioldgicos apuntados se desprende claramente que la irri-
gacién y la actividad uropoyética del rifién se modifica por la inervacién y que
en el plexo renal esta contenida la inervacién vasomotora, secretora, sensitiva,
motora y tal vez quiza también la tréfica.

Todos conocemos que se ha utilizado exitosamente la enervacién tera-
péutica en afecciones inflamatorias del rifién, en trastornos secretorios y de ia
excrecién y es aplicable el éxito, por la accién antagénica que la denervacién
produce sobre los trastornos funcionales ocasionados por la patologia. Pero en
el rifion sano trasplantado, la supresién inevitable de la inervacién, debe for-
zosamente originar lesiones anatémicas y trastornos funcionales que la fisiolo-
gia y la experimentacién han comprobado y légicamente es de presumir que
méas temprano o mas tarde deben repercutir desfavorablemente en la estructura
y funcionamiento correcto y armoénico del érgano y su correspondiente via ex-
cretora. Si asi no fuera, deberiamos concluir diciendo que el tan rico y com-
plejo sistema nervioso del rifién no sirve para nada e inexplicables las razones
de su existencia.

NUESTRAS EXPERIENCIAS

Fonio), por el posible problema que la
supresién de la inervacién pueda crear en la estructura y funcionamiento del
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rifion trasplantado, nos ha inducido a iniciar un trabajo experimental que por
el momento, como paso previo se reduce a la denervacién quiriirgica total (de-
capsulacién y enervacion del pediculo de uno de los rifiones de perros y prac-
ticar la nefrectomia del rifion denervado a los 25 6 30 dias de la operacién
para el estudio histolégico de la pieza). En la mitad de los casos la denervacién
ha sido precedida de una biopsia para el examen comparativo.

El 26 de abril de 1967 hemos realizado la primera enervacién y los pri-
meros cuatro casos estudiados evidenciaron la existencia de lesiones tubulares
e intersticiales y modificaciones glomerulares, que posibilitaron una comuni-
cacién previa que fue anunciada para el X Congreso Americano de Urologia
realizado en Caracas, Venezuela, del 2 al 10 de diciembre de 1967, pero razo-
nes de salud del comunicante Dr. Fonio, malograron el viaje.

Posteriormente se estudiaron ocho nuevos rifiones denervados y las biop-
sias previas de 7 de ellos como testigo.

El siguiente informe se refiere a las lesiones de conjunto observadas en
el tejido renal de érganos denervados y material de testigos.

Método: fijacién en formol, inclusién en parafina, tincién con hematoxi-
lina-eosina, V. Gieson, P. A. S., y carbonato de plata.

La experiencia revela modificaciones substanciales en el parenquima y
tejido intersticial, que para mayor claridad clasifican de la manera siguiente:

A) Modificaciones de la nefrona renal:

a) de los capilares glomerulares;
b) extracapilares:

1) del espacio capsular;
2) de la capsula de Boowman;
3) de los tibulis renales.

B) Modificaciones del tejido intersticial:

a) vasos;
b) estroma.

A) Modificacion de la nefrona:

a) Capilares del glomérulo. Las modificaciones del ovillo capilar son las
mas constantes y se refieren a: diametro de los mismos, contenido hematico,
riqueza en niicleos y metamorfosis de las basales. De todo ello resulta por ex-
tension, variaciones de volumen glomerular, faciles de interpretar.

Se distinguen dos aspectos distintos en los glomérulos de rifiones dener-
vados. En un primer grupo es notoria la discordancia entre la capacidad de los
capilares dilatados y su contenido sanguineo. Desde los aumentos moderados
del calibre vascular hasta dilataciones que triplican los diametros normales
pueden observarse todos los grados intermedios. Estas dilataciones pueden
afectar una zona restringida del ovillo glomerular o la totalidad del mismo.
En este caso el glomérulo muéstrase “hipertréfico”, contiene escasos elementos
sanguineos de lo cual resulta un aspecto particular que hemos denominado ca-
pilares en “colapso” (laxitud, distensién, relajamiento). (Fig. 1).

En otro grupo reunimos aquellos glomérulos de volumen normal o leve-
mente aumentado cuyos capilares francamente “isquémicos” no contienen ele-
mentos sanguineos. (Fig. 2).



Figura 1: Tipo de glomérulo hipertrofico, colapsado. Oc..10 x; obj. Leitz “i,
Tincién: hem. eos.

i

P

Figura 3: Glomérulo moderadamente hipertréfico, tipo ovillo de alambre con lesiones parciales
de basales capilares. Oc. 10 x; obj. 7a. Leitz; met. P.A.S.



DENERVACION RENAIL, EN EL PERRO SU VINCULACION 209
CON LOS PROBLEMAS DEL TRASPLANTE

En ambos casos, el endotelio capilar acentiia los contornos vasculares vy,
en cierto modo, se asemejan a los denominados ovillos en “alambre”. En los
glomérulos colapsados e isquémicos muéstranse las basales desorganizadas:
gruesas, irregulares, flexuosas y tumefactas, con desigual transparencia. El
método de P. A. S. revela procesos de despolimeracién importantes. (Figs.
3y4).

Figura 4: Glomérulo de tipo isquémico-hipertréfico con graves lesiones de las
basales capilares. Met. P.A.S., Oc. 10 x; Obj. 61 Leitz.

En menor grado también existen alteraciones de los endotelios vasculares:
tumefaccién citoplasmatica (Fig. 5), algunos niicleos en picnosis. Estas le-
siones son mas frecuentes en los glomérulos isquémicos que en los colapsados.

Pareciera que en cierto modo, estas modificaciones fueran equivalentes de
“estados funcionales”” particulares, pues en el material de los testigos aparen-
temente normales también existen glomérulos en colapso. Sin embargo es sig-
nificativo el hecho que el porcentaje de glomérulos “colapsados”, es muy di-
ferente en uno u otro caso; asi, en los rifiones testigos no sobrepasan de 12.6 %,
mientras que en los denervados se descubre, termino medio, el 43.8 %, entre
““colapsados” e “isquémicos”. La importancia de estas lesiones se pondra de
manifiesto con todas sus consecuencias a través de su evolucidon ulterior la
cual demostrara si son o no reversibles,

Figura 5: Glomérulo isquémico con lesiones difusas de las basales vasculares.
Met. P.A.S.; Oc. 10 x; obj. 61 Leitz,
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b) Modificaciones extracapilares. 1) del espacio capsular, libre en los
glomérulos de rifiones denervados a excepcion del caso rotulado N° 5192, en
el cual estd ocupado por un contenido homogéneo, de basofilia uniforme y de
aspecto proteico. Debe anotarse que en el caso mencionado, coexisten peque-
fios microfocos reactivos paralinfoides del tejido intersticial. 2) de las basales
capsulares. Sus lesiones son similares y comparables a las ya descriptas, pero
es necesario puntualizar que los procesos de despolimerizacién son mucho mas
intensos en la hoja parietal en la que aparecen basales con tumefaccion irre-
gular, flexuosa, mas fluidas a tal punto que en algunas zonas parecieran di-
luirse hacia el tejido intersticial pericapsular. (Fig. 6 y 7).

Figura 6: Engrosamiento de las basales capsulares y capilares del glomérulo.
Mét. P.A.S,; Oc. 10 x; Obj. 61 Leitz.

Figura 7: Tumefaccién excéntrica de los endotelios capsulares préximos al polo vascular
y lesiones basales de los capilares glomerulares. Oc. 10 x; Obj. 61; Mét. P.A.S.

3) La denervacién renal experimental afecta la estructura de los epitelios
tubulares y la intensidad de sus lesiones varian de acuerdo al porcentaje de
glomérulos colapsados e isquémicos. En general no se descubren lesiones ex-
tensas de necrosis, pero son importantes las desorganizaciones fisicas de las
zonas estriadas de los tibulis proximales, cuyas células de revestimiento apa-
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recen mas bajas y con una orla en cepillo semidestruida en grandes exten

siones (Fig. 8).

Figura 8: Epitelios tubulares con desafiaricién parcial de las estructuras en cepillo.
Mét. carbonato de Ag. variante nuclear. Oc. 5; Obj. 71 Leitz.

Se observan procesos de patosis epitelial por alteraciones del metabolismo
hidroproteico, localizados de preferencia en el segmento proximal. Se identifi-
caron las lesiones siguientes:

a) tumefaccion turbia y alteracién de cementos intercelulares que favo-
recen la descamacion epitelial;

b) patosis por precipitacién proteica a expensas de corpisculos esféricos,
regulares, levemente oxifilos, algunos de gran tamafio (0.5 micrones);
el acumulo corpuscular rechaza el nacleo hacia las regiones basales,
el que presenta signos de picnosis;

c) patosis vacuolar a pequefias y medianas vesiculas; expresan una in-
versién de las fases coloidales de importancia; (Fig. 9).

Figura 9: Graves lesiones de patecsis hidroproteica en los epitelios
de los tubos proximales. Cc, 12 x; Obj. 71; Mét, comin.

d) lesiones de homogeneizacién francamente oxifila, que borra todo li-
mite celular en los tubulis distales y porcién gruesa de la rama ascen-
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dente del ansa de Henle. Los tdbulis acusan pérdidas de niicleos en
zonas restringidas de su trayecto. La cavidad de los mismos, amplia
y tortuosa se encuentra ocupada por detritus proteiforme de origen
celular. (Fig. 10). o

Figura 10: Extensos fenémenos de patosis hidrovacuolar v necrosis
de los epitelios tubulares. Oc. 12 x; Obj. 71,

En los segmentos intercalares y de Bellini no se descubren lesiones de
importancia.

B) Alteraciones del tejido intersticial:

En los casos de rifion denervado de la s+ serie. todos ellos con contralor
de biopsia previa, existen invariablemente microfocos intersticiales reactivos
diseminados en la cortical y regiones adyacentes de la medular. En todos los
casos se hallan constituidos por aciimulos linfoideos y paralinfoideos de origen
histico. Los méas profundos son generalmente perivasculares; los superficiales
o corticales se localizan en tejido intersticial proximo a los tuabulis alterados.
Los vasos de pequefio y mediano calibre, sin lesiones de importancia.

Las lesiones por nosotros constatadas son similares a las descriptas por
Cukier ¢ y colaboradores en su trabajo experimental “Autotransplantantion
renale chez le chien apres conservation prolongée a basse température-Etude
histologique et fonctionnelle” y atribuibles por ellos a isquemia prolongada.

La relacién de causa a efecto entre la denervacidn renal total y las lesiones
constatadas en nuestras experiencias es evidente y es de suponer que por lo
menos lo mismo debe ocurrir en los rifiones trasplantados.

Las lesiones histolégicas descriptas por diversos autores 3-131619-23-29  como
producidas por isquemia, o por reacciones inmunolégicas de rechazo, son todas
debidas realmente a problemas de isquemia o de incompatibilidad, ;o en parte
se debe responsabilizar a la privacién del sistema nervioso?

CONCLUSIONES

1) En los pacientes con lesiones renales bilaterales irreversibles y en el
periodo final, creemos justificado solo el isotrasplante 22 y las tentativas de
alo y xenotrasplantes, pero no homotrasplantes, teniendo presente el perjuicio
que se ocasiona a los generosos dadores y limitadas posibilidades de beneficiar
al receptor 9-3%,
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2) Se debe poner énfasis en las bisquedas para tratar de solucionar los
problemas técnicos inmunolégicos, de almacenamiento, éticos y legales.

3) Es necesario tratar de determinar concretamente que responsabilidad
cabe al trauma operatorio, cambio de ubicacién anatémica del 6rgano trasplan-
tado, periodo de isquemia, pérdida de drenaje linfatico y de su inervacién, para
separarlas debidamente de las dependientes de reacciones por incompatibilidad
biolégica.

4) No menospreciar el valor de las posibles consecuencias de la pérdida
de la inervacién.

5) Es nuestro propésito continuar las experimentaciones ampliando el
periodo de tiempo transcurrido entre denervacién y nefrectomia y tratando de
controlar lo méas prolijamente posible las funciones del 6rgano denervado,
mediante analisis de orinas, azoemia, cloruremia, potasemia, pruebas de elimi-
nacién coloreada y otras funcionales, estudio funcional radiocinematografico,
etcétera.
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—Luego de Ja lectura, dice el:

Dr. Trabucco. — Yo le agregaria una consideracién mas a este trabajo. En
el trasplante renal se corta totalmente la vascularizacién, de manera que lo



