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INTERES DEL TEMA




Al iniciar este trabajo de radiobiologia, creemos que
se impone exponer cuales han sido sus objetivos concretos, encua-
drados dentro del marco de esta disciplina. Por ello queremos, pri
mero, establecer los objetivos y métodos de esta disciplina cientifi-
ca en general, y luego concretar el propdsito y alcance de nues-
tras investigaciones.

La radiobiologia actual.

Llamamos radiobiologia a la ciencia que estudia el efec
to de la radiacién sobre los seres vivos.La radiobiologia se inicié
simultaneamente a la radiologia, pues vistas las primeras lesiones
producidas por la radiacién surgié en la mente de médicos y bidlo
gos el interés por conocer sus mecanismos de actuacién, tanto por
el propio conocimiento en si -ya que la biologia es una ciencia pu
ra- como por sus aplicaciones inmediatas a la radioterapia y a la
radioproteccidn.

Los primeros estudios se hicieron irradiando animales
con grandes dosis de radiacién, y estudiando posteriormente sus
efectos sobre la vida del animal, o bien su capacidad lesional ti-
sular. De este modo, la radiobiologia se inicié fundamentalmente
con métodos histopatoldégicos. Incluso los casos de afectacién por
radiacién proporcionados por la clinica sdlo se consideran totalmen
te vdlidos si puede realizarse la autopsia de los afectados. En el
estudio de tejidos y drganos se eligieron los que en principio se
presentan mds sensibles a la radiacién -linfdticos,hematopoyéticos,
piel, dérganos sexuales- dejando de lado, por el momento, los que
en principio aparecieron como radiorresistentes -cerebro, musculo,

rifién (se pensaba), etc.-.




La ampliacién progresiva de la utilizacién de radiacidén
en la clinica y en la industria, asi como el aumento de la radia-
cién ambiental por las explosiones atdémicas en la atmésfera, ha he
cho cambiar progresivamente el dmbito de interés de la radiobiolo-
gia, fundamehtalmente en los siguientes puntos:

l.- Frente a la accién de las '"dosis intensas', el inte-
rés se ha desplazado a conocer el efecto de las dosis débiles, mds
préximas a las que la realidad cotidiana nos presenta en uso médi
co, fdbricas con reactores nucleares o simplemente exposicién atmos
férica habitual.

2.— Frente a la accién de las '"dosis tunicas'", en las
que la radiacién se administran totalmente en poco tiempo, el inte-
rés por las 'dosis multiples" o mejor aun por la 'exposicién conti-
nuada a dosis débiles", tambien mds semejante a lo que ocurre en
la vida diaria.

3.- Estudio no limitado a los O6rganos radiosensibles,
sino extendido a los considerados en principio radiorresistentes,
en lo cual se han producido grandes sorpresas al ver que tal ra-
diorresistencia no era mds que, en todo caso, una mayor demora
en la aparicién de los efectos de la radiacidn.

4.- En cuanto a los métodos, profundizacién, por una
parte, de los métodos de estudio histolégico, sobre todo con ultra-
microscopio, microscopia electrdnica, histoquimia, etc..

5.- Extensién del estudio del efecto de la radiacién a
niveles bioquimicos, lo que se inicié con las teorias del efecto pri
mario y secundario de la radiacidn, y cubre ahora una verdadera

superespecialidad que estudia los efectos moleculares de la absor-




cién de la radiacién en los tejidos.

6.- Por otra parte, considerar que antes que la altera-
cién de la estructura aparecerd una alteracién funcional,y con ello
introduccién de métodos de estudios funcionales como ECG,EEG,EMG,
alteraciones de la conducta, etc..

7.- Consideracién de la totalidad del organismo, funda-
mentalmente mediante estudios inmunitarios, incorporacién de la ra
diacién a la teoria del stress de SELYE, etc..

8.- Finalmente, aplicacién concreta a la radioterapia
y. a la oncologia, tanto explicando la accién anticancerosa de la
radiacién, como buscando el mecanismo por el que la radiacién pro
duce la oncogénesis.

Como puede verse, la radiobiologia es una ciencia en
completa transformacién en sus métodos y en sus objetivos, explica
bles porque la radiacién estd en nuestro mundo, es parte de nues-—
tra vida, y a la vez nos afecta y nos da posibilidades de diagnés
tico y de tratamiento. Por ello hay que profundizar en el estudio
de sus efectos, aplicando todas las técnicas que nos proporcionen
las disciplinas médicas bdasicas o clinicas.

Objetivo de este trabajo.

Dentro de este contexto se sitia nuestra modesta aporta
cién para estudiar las lesiones iniciales de la irradiacién renal.
Como se verd en el repaso bibliogrdfico, existe en la
actualidad una teoria coherente y comprobada tanto experimental
como clinicamente que vincula las lesiones renales iniciales a la
lesién vascular renal, produciendo una arteriolonefroesclerosis, que

conduce a su vez al cuadro de nefritis por radiacién.
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Esta teoria se sustenta en experiencias con irradiacién,
tanto con raioisétopos como externa del rifién, y observacién de las
lesiones producidas con microscopia éptica. Son muy pocos los traba
jos existentes que aporten estudio a nivel de microscopia electréni-
ca.

Nosotros hemos querido aportar el estudio de las lesiones
renales iniciales con observacién a microscopia electrénica, que cree
mos nos puede proporcionar una visién mds precoz y mdas fina de
cuales son las lesiones primarias, no ya a nivel de o6rgano, sino
a nivel celular.

Este ha sido nuestro propdsito, y creemos haber consegui
do algunos datos de interés que ayudardn a comprender mejor el
fenémeno de la radiosensibilidad renal. En las pdginas posteriores
describiremos el estado actual del problema, y el material y método

utilizado.




II. LOS EFECTOS PRIMARIOS DE LA

RADIACION SOBRE LOS TEJIDOS
Y LOS ORGANOS

A.- CONCEPTOS FISICOS BASICOS

B.- EFECTOS DE LA IRRADIACION
SOBRE LOS SERES VIVOS




Los efectos biolégicos de las radiaciones ionizantes
representan el esfuerzo de los seres vivos para controlar la ener-
gia que han absorbido como consecuencia de la interaccién con
alguna radiacién ionizante.

Al discutir los cambios que ocurren en el material
bioldgico después de una interaccién con las radiaciones ionizan-
tes, es importante tener presentes las siguientes generalizaciones:

1.- La interaccién de la radiacién con las células es
una funcién de probabilidad.

2.~ El depdsito inicial de energia ocurre muy rapida-
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mente, en un periodo de aproximadamente 10 ~' segundos.

3.- La interaccién de la radiacién en una célula es
no selectiva, la radiacién no "elige'" ninguna zona de la célula.

4.- Los cambios visibles producidos en las células,
tejidos y dérganos como resultado de una interaccién con radiacio-
nes ionizantes no son uUnicos, no se pueden distinguir de los
dafios producidos por otros tipos de traumas.

5.- Los cambios bioldgicos que resultan de las radia-
ciones se producen sbélo cuando ha transcurrido cierto periodo de
tiempo (periodo de latencia) que depende de la dosis inicial y
que puede variar desde unos minutos hasta semanas e incluso
afios.

El estudio de los efectos de las radiaciones ionizantes
sobre el organismo humano exige previamente dos exposiciones
bédsicas:la de sus fundamentos fisicos y la de los principios de

su accién sobre los seres vivos.




A.- CONCEPTOS FISICOS BASICOS

Las radiaciones ionizantes son radiaciones electromagnéticas
de elevada energfa, a las que son aplicables, tanto las propieda-
des generales de las ondas como las correspondientes a las radia-
ciones electromagnéticas en concreto, poseyendo dentro de ellas, y
en especial, la capacidad de producir ionizaciones en la materia.

Podemos condensar sus propiedades en los siguientes grupos:

a.— En cuanto a su naturaleza:

- Son radiaciones electromagnéticas que se propagan
en linea recta y a la velocidad de la luz.

-~ Son dispersadas por los materiales que atraviesan.

- Son muy penetrantes en la materia. Su penetracién
depende de la energia de la radiacidén, del espesor
y densidad del absorbente y de la naturaleza -del
mismo.

b.- En cuanto a sus efectos:

- Produccidén de ionizaciones en la materia. La ioniza-
cidn se acompafia de excitaciones moleculares, y am-
bas son la causa de las reacciones quimicas que
caracterizan el efecto primario de la radiacién.

- Es especialmente interesante la ionizacién de los
gases, que ha dado origen a los principales sistema
de dosimetria.

- Efectos en cuerpos sdblidos: la fluorescencia, fotolumi-

niscencia y termoluminiscencia.




- Efectos quimicos: efecto fotogrdfico, base de muchas
técnicas de radiodiagnédstico y muy empleado en dosi-
metria.

- Finalmente poseen efectos biolégicos de gran interés
que pueden conducir a alteraciones patoldégicas o a
efectos terapéuticos. Estos efectos biolégicos van a
regirse por la ley de Grotthus-Draper, que establece
que '"sblo es eficaz la radiacién absorbida".

La energia de la que son portadoras las radiaciones ionizan
tes permite que, al ser absorbidas, puedan extraer electrones orbi_
tales del dtomo del absorbente, dando lugar a un dtomo con un
electrén menos, esto es, un ién positivo. El electrén extraido ten-
drd un recorrido mds o menos largo, hasta que finalmente, al
reducirse su energia, se introduce en las érbitas de otros atomos.
Este se encontrard con un electrén de mds, y se comportard como
un ién negativo. En conjunto, la absorcién de la radiacién ha
producido un par de iones, y entre uno y otro un conjunto de
dtomos excitados, esto es, con mayor reaccionabilidad quimica.

Las radiaciones ionizantes, en su absorcién, tambien produ-
cen otros tipos de energia. Por ejemplo, calor.

La ionizacién es un fenémeno fundamental tanto en fisica
(definicién de unidades, dosimetria) como en biologia y medicina
(efectos de la radiacién).

Las radiaciones ionizantes tienen dos fuentes fundamentales:
los aparatos productores de rayos X y los radionuclidos. Otras

fuentes, como la radiacién césmica, son de menor interés.




LA ABSORCION DE LAS RADIACIONES IONIZANTES

Llamamos absorcién a la cesién de energia a un medio y
su transformacidén en otro tipo de energia. Su importancia en medi-
cina y biologia es enorme, ya que segun define la ley de Grotthus
Draper, anteriormente citada, ''sélo es eficaz la radiacién absorbi-
da'" para la consecucidén de efectos bioldgicos, clinicos o patoldgi-
cos.

Los principales factores que varian la cuantia de la absor-
cién son: el espesor del absorbente, su naturaleza y el tipo de
radiacién empleada. En primer lugar, y para un mismo absorbente,
cuanto mayor sea su espesor, mayor serd la cantidad de radiacién
absorbida. Por otra parte, la influencia de la naturaleza del ab-
sorbente se destaca si tenemos en cuenta que la absorcién de la
radiacién se realiza fundamentalmente por la interaccién de las
radiaciones ionizantes con los electrones y los ntcleos atdémicos
del absorbente, y, como el numero de los electrones, su energia
de enlace con el nucleo, el tamafio y carga eléctrica de éste, etc.,
cambia de un elemento a otro, es légico que la absorcién de cada
elemento sea distinta. Finalmente, el valor de la absorcién cambia
segin cual sea el tipo de radiacién incidente. Serd distinta segin
se trate de una radiacién Beta, X o Gamma, de neutrones, etc.,
y para el mismo tipo de radiacién la absorcién dependerd de su
energia.

Si analizamos el mecanismo de absorcién a escala atdmica
podremos definir tres modalidades distintas: el efecto fotoeléctrico,

el efecto Compton y la formacién de pares.




En la absorcién por efecto fotoeléctrico un fotén de la radia

cién incidente interacciona con un electrén del dtomo del absorben-
te cediéndole toda su energia, que se emplea en extraerlo de su
érbita y en comunicarle una cierta energia cinética. Por tanto,
la energia del fotén incidente debe ser superior a la energia de
extraccidén del electrén. Una vez liberado de su érbita, el dtomo
queda en un estado de excitacién, del que tiende rapidamente a
salir cubriendo el hueco del electrén con otro de una Orbita mds
externa que poseerd mds energia que la correspondiente a la
capa a donde salta. Tal diferencia de energia se emite en forma
de radiacién electromagnética, constituyendo una radiacién difusa
o secundaria.

En la absorcién por efecto Compton, el fotén incidente inter-

acciona con uno de los electrones del absorbente, cediendo toda
su energia para, por una parte, sacar el electrén de su orbita,
por otra parte, para comunicarle energia cinética, y por Gltimo,
para crear un nuevo fotén de menor energia que el incidente. El
fotdn asi creado puede seguir realizando interacciones con otros
dtomos mientras su energia se lo permita.

Cuando la energia del fotén incidente es muy elevada puede
darse otro tipo de absorcién denominada efecto de materializacién

o formacién de pares. Cuando el fotén pasa por las proximidades

del nicleo atdmico, el fuerte campo que éste crea le hace desapare
cer como tal dando lugar a la aparicién de un par de electrones,
negativo y positivo. Por tanto, la energia del fotén incidente se

emplea en materializar dos particulas, el electrén y el positrén, -




y a comunicarle una energia cinética. Por consideraciones energéti
cas tal tipo de absorcién con formacién de pares sélo podra reali-
zarse para energias superiores a los 1,02 MeV. El positrén formado
es altamente inestable, interaccionando rapidamente con algunos
de los electrones negativos del medio convirtiendo ambas masas en
radiacién, en un fendmeno opuesto a la materializacién y que se

llama aniquilacién.

UNIDADES DE MEDIDA

Para el estudio de cualquier fendémeno fisico y bioldgico se
requiere la cuantificacién de las magnitudes que en él intervie-
nen, y para esta cuantificacidn se precisa disponer de unidades
utiles.

Desde el punto de vista de la radiacién hay que distinguir
entre la dosis de exposicién, que se refiere a la cantidad de ra-
diacién incidente, y la dosis absorbida o cantidad de radiacién
que el absorbente ha transformado en otros tipos de energia. Desde
el punto de vista biolédgico nos interesard sobre todo la dosis de
absorcidn.

Para expresar la dosis de exposicién disponemos de la uni-
dad R, que se definié como '"la cantidad de radiacién X o gamma
que, junto con su emisidén corpuscular asociada, produce en 1,293
mgrs. de aire una cantidad de iones tal que transportan una uni-
dad electrostdtica de electricidad'". Recientemente la necesidad de
adaptar las unidades al Sistema Internacional ha hecho proponer
como unidad de exposicidn al culombio/kilogramo. La quivalencia
de estas dos unidades es:1 R = 2,58 x lO_Z’C/Kg.

1 C/kg = 3,88 x 10°R.
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Para expresar la dosis de radiacién absorbida se estableci
una nueva unidad, el rad (iniciales de roentgen absorbed dose)
que se define como la cantidad de radiacién ionizante que produce
una absorcién de energia de 100 ergios/gramo. Esta unidad se
puede aplicar sea cual sea el tipo de radiacién y del absorbente.
La adopcidén del Sistema Internacional de Unidades ha introducido
una nueva unidad de dosis absorbida, el Gray, cuyo simbolo es
Gy y que se define como la cantidad de radiacién ionizante que
produce una absorcién de un julio/kilogramo. Su equivalencia con
el rad serd: 1 Gy = 100 rads; 1 rad = 0,01 Gy.

Independientemente de la cantidad de radiacién absorbida,
hay radiaciones que son mds eficaces que otras para conseguir
un determinado efecto bioldgico. Por ejemplo, para producir atrofia
en el timo del ratén empleando radiacién de protones se precisa
una dosis mitad que la que se necesitaria para producir el mismo
efecto empleando rayos X de 200 KV; por eso se dice que para
este efecto bioldgico concreto la radiacién de protones es dos veces
mds eficaz que la radiacién X de 200 KV, o tambien que su efica-
cia biolégica relativa es de dos. En general se define la eficacia

biolégica relativa de una radiacién cualquiera como el cociente

dosis en rayos X de 200 KV que producen un efecto bioldgico
dado (en rads)

EBR =

dosis de la radiacién problema que produce el mismo efecto
(en rads).

Para facilitar la aplicacién de este concepto se ha definido




una nueva unidad de radiacién absorbida, el rem (rdentgen equiva
lent man) y que se define como la dosis de una radiacién determi-
nada que produce el mismo efecto bioldgico que la absorcién de 1
rad de radiacién X de 200 KV.

B.- EFECTOS DE LA RADIACION SOBRE LOS SERES VIVOS

Desde el descubrimiento de la radiacién X y de las sustan-
cias radioactivas se inicié el estudio de sus efectos biolégicos.
Estudios aislados al principio, leyes mds amplias después (como
las de Bergonie-Tribondeau) fueron configurando una nueva disci-
plina que estudia el efecto de las radiaciones sobre los seres vi-
vos, la radiobiologia. Aparte de su interés intrinseco como ciencia
propia, hoy se considera que la radiobiologia es la base insustitui

ble para la radioterapia y para la proteccién radiolégica.

EL FENOMENO FISICO Y BIOQUIMICO DE LA ABSORCION

Y el fendmeno inicial cuya compresién es necesaria para el
estudio de los efectos de la radiacién en los seres vivos es su
absorcién. Ya hemos visto antes los tipos de absorcién conside-
rados solamente desde el punto de vista fisico: efecto fotoeléctrico,
efecto Compton, formacién de pares. Ahora tenemos que decir que,
sea cual sea el mecanismo considerado, en la zona irradiada apare
cen un considerable numero de pares de iones y de dtomos excita-
dos, lo cual, en resumen, indica la aparicién de una serie de
localizaciones de considerable reactividad quimica.

Como el organismo estd en su mayoria formado por agua,
no es extrafio que el estudio de la accién de las radiaciones sobre
el agua haya sido uno de los puntos de mayor interés en radiobio-

logia, constituyendo una verdadera especialidad la radiolisis del -
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agua. Su interés estriba en la formacidn de radicales libres, com-
puestos a base de hidrégeno y oxigeno, de vida breve y alta reac
cionabilidad, que pueden trasladar durante cierto tiempo y en
cierto 4mbito espacial (ambos extraordinariamente pequefios) los
efectos de la radiacién desde las moléculas de agua originarias
hasta estructuras vecinas.

En otras ocasiones la radiacién afecta a otras moléculas
del organismo, o facilita la aparicién de reacciones que se apar-
tan de los canales metabdlicos normales, por lo que conducen a
la aparicién de productos bioquimicos no utilizables por el org‘ani_g
mo. Es, en el sentido de Peters, una auténtica ''lesién bioquimica"

Como conclusién de este primer paso del proceso de absor-
cién de las radiaciones ionizantes podemos concluir que en la zona
de absorcién aparecen lesiones a escala molecular, tanto produci-
das directamente por la radiacién (efecto directo) como por los
radicales libres formados al ser absorbida la radiacién por el
agua orgdnica (efecto indirecto) que conducen a que muchas molécu
las orgdnicas sean inutilizables por el organismo.

EFECTO DE LA RADIACION A ESCALA CELULAR

Si consideramos ahora el fendmeno a escala celular, y tene-
mos en cuenta que la distribucién de moléculas afectadas (tambien
llamadas ''blancos'") aparece segin el azar, hay en la célula molé-
culas de importancia fundamental y otras que no lo son. En efec-
to, la destruccién funcional de un glicido, de un lipido, incluso
de un enzima, suponen que la célula lo tendrd que reponer por
otro, pero el proceso no es demasiado importante. Hay, sin embar-

go, unas moléculas celulares que son de gran importancia y cuya
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sustitucién no es fdcil: son las moléculas de DNA existentes en el
nucleo, y portadoras del cdédigo genético.

Como sabemos, las mdleculas de DNA tienen inscrito todo
el cédigo que marca la actividad metabdlica y funcional de la
célula. Igualmente sabemos que para la reproduccién celular se
precisa la duplicacién del contenido de &acidos nucleicos para pa-
sar el cédigo genético a cada una de las dos células hijas. Pues
bien, la lesién de la molécula de DNA por efecto de las radiacio-
nes interfiere ambos procesos: El de la divisién celular y el de
la transcripcidén del cbédigo genético al RNA mensajero, inhibiendo
por tanto, las funciones celulares vitales.

Como consecuencia, el dafio celular puede casi cifrarse
en dafio al DNA, que es la molécula mds importante funcionalmente
frente a la radiacién. Su afectacién producird la muerte celular
inmediata, o la incapacidad de reproduccién de dicha célula. En
algunos casos aislados se producird incluso una mutacién que con-
ducird a la célula a transformarse en cancerosa. Tambien como
consecuencia deduciremos que una célula es tanto mds sensible a
la radiacién cuanto mayor sea su cantidad de DNA, lo cual ocu-
rre en los procesos de multiplicacién celular. Por ello, como vamos
a ver, y considerado el fendémeno desde el punto de vista tisular,
serdn los tejidos que tengan mds células en multiplicacién los
que sean méds susceptibles a la accién de las radiaciones ionizan-
tes.

EFECTOS DE LA RADIACION A ESCALA TISULAR

El contenido de DNA tisular estd en relacién con la situa-

cidén funcional de la célula. Si esta es quiescente, o sea, no se -
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multiplica, su contenido es fijo y se representa como de 2n (al
ser dobles las moléculas de DNA). Si las células inician su proceso
de multiplicacién, entrando en el llamado ciclo celular, comienzan
a duplicar su contenido de DNA hasta alcanzar el doble del origi-
nario, esto es, una cantidad 4n, para repartirla finalmente en
las dos células resultantes de la divisiédn de modo que cada una
tenga los 2n originarios. A escala tisular, pues, cuantas mds célu
las en divisién existan, mds sensible serd el tejido a .la accién
de las radiaciones.

Dentro del organismo hay una serie de tejidos que presen
tan numerosas divisiones celulares. Son aquellos que deben produ-
cir células hijas para cumplir unas funciones metabdlicas o de des
gaste que exigen un consumo continuado de células. Los principa-
les, a efectos bioldgicos, son cuatro: el sistema hematopoyético,
el intestino, la piel y el genital masculino. En todos ellos existen
unas células madre que estdn en continua divisién para producir
células hijas. En el sistema hematopoyético, los hematies, leucoci-
tos y plaquetas. En el intestino, y a partir de las células basa-
les, se asegura la reposicién de las células de las capas superio-
res que se desprenden al paso del contenido digestivo. Lo mismo
ocurre con la piel y las células de la capa cornea que constante-
mente se desprenden y debe ser repuesta desde la basal. Y para
el genital masculino, la pérdida de espermatozoides se repone des-
de las células madre u espermatogonias. Estos datos nos indicardn
ya, desde el punto de vista exclusivamente tisular, que érganos
serdn los mds afectados por la radiacién en los seres vivos: funda

mentalmente el tejido hematopoyético, produciendo el sindrome hemd
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tico a la radiacién (anemia, leucopenia, plaquetopenia), el intesti
no (produciendo el sindrome digestivo), la piel (con una patologia
propia y muy marcada) y el genital masculino (produciendo esteri-
lidad transitoria o permanente).

EFECTOS DE LA RADIACION SOBRE EL ORGANISMO

Por dultimo, la radiaciédn, al no actuar individualmente
sobre tejidos, sino sobre érganos y sobre el organismo en conjun-
to, afiade una patologia especifica a la ya mencionada. Por ejem-
plo, ante dosis fuerte de radiacidén son sensibles el cerebro y el
corazén, produciendo cuadros tipicos y bien estudiados. Curiosamen
te, tanto las células cerebrales -neuronas- como las miocdrdicas
son extremadamente resistentes a la radiacién. Pero no podemos
olvidar que ambas células se encuentran incluidas en oérganos -el
cerebro, el corazdén- que tienen un estroma con, entre otros, capila
res que aportan sangre a las células. Estos capilares, cuyas pare
des estdn constituidas por células endoteliales, son relativamente
sensibles a la radiacién, edematizdndose y obstruyendo la luz capi
lar, produciendo por ello una falta de sangre en la zona depen-
diente de ellos, y es a esta anoxia a la que si son extraordinaria
mente sensibles tanto las células cerebrales como las miocdrdicas,
afectdndose rapidamente tras su establecimiento.

Y en su accidén sobre el organismo, intervienen otros facto
res que tambien condicionan la accién de la radiacidén: los deriva-
dos de la actuacién de ésta como un stress, poniendo en marcha
los mecanismos de adaptacién descritos por Selye; los derivados

de su accidén deprimiendo los mecanismos inmunitarios, etc..




Concluimos aqui este capitulo, en el cual sélo hemos pre-
tendido dar unas nociones breves y bdsicas sobre la fisica y ac-

tuacidn de las radiaciones ionizantes.

== = = =00- - - - - -




I1I.

EFECTOS DE LA IRRADIACION
SOBRE EL RINON




El conocimiento de la radiosensibilidad del rifién ha
sido uno de los problemas mds apasionantes de la radiobiologia,
ya que en ningin d6rgano se ha podido ver la variacién de concep-
tos tan amplia que en éste se ha dado. De considerar, a finales
de la década de los veinte, que no se daban lesiones renales por
radiacién a dosis clinicas, y que por tanto el rifién se podia consi-
derar como un Organo radiorresistente, a las timidas apreciaciones
de la década de los cuarenta, experimentales y clinicas, y finalmen
te, al consenso generalizado, ya en los autores de los afios cincuen
ta, y confirmado hasta la actualidad, de que el rifibn es uno de
los o6rganos mds radiosensibles existentes en el organismo, existe
un cambio radical de posturas que, basdndonos en los datos maneja
dos en cada momento por los distintos autores, debemos intentar
explicar.

De entrada indicaremos que la cuestién no es que los
autores que primero trataron del problema no interpretaran correcta
mente sus datos. La falsa apreciacién de la sensibilidad renal deri
vaba de dos factores distintos: En primer lugar, del tipo de unida-
des manejadas a principios de siglo que proporcionaban radiacién
de poca energia, y, por tanto, de escaso rendimiento en profundi-
dad. Por otra parte, los métodos de observacién, tanto histolégicos
como histopatolédgicos, no mostraban alteraciones importantes en los]
animales estudiados. De aqui que se concluyera, de un modo|
apresurado, que a dosis similares a las aplicadas en los tratamien-
tos con radioterapia el rifidn no se afectaba.

Sin embargo los clinicos comenzaron a mostrar que, a
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distancia del tratamiento -meses, y especialmente afios después-
aparecian lesiones renales importantes. Estos datos hicieron replan-
tear el problema por los radiobidlogos que, con base en nuevos
experimentos y en métodos de andlisis mds adecuados, pudieron
comprobar la existencia de 1esio;’1es precoces en el rifiébn, y sobre
todo el establecimiento de un cuadro lesional que, si bien es inicial
mente muy asintomdtico, presenta sin embargo una evolucién progre-
siva constante que conduce en gran numero de casos al estableci-
miento de una nefropatia crdénica de desenlace muchas veces fatal.
Tanto los clinicos como los fisiopatdlogos destacaron la aparicién
de la hipertensién, en forma benigna o maligna, cuadro que pronto
relacionaron con las lesiones iniciales y progresivas producidas
por la irradiacién. En la actualidad, y en base a los datos de
que disponemos, podemos presentar un cuadro bastante coherente de
la evolucién de las lesiones renales en el animal o en la persona
irradiada, cuadro del que conocemos con bastante aproximacién su
mecanismo de produccidn.

En este capitulo vamos a repasar, primero, la evolucién
histérica de los conocimientos sobre la radiosensibilidad renal desde’
el punto de vista clinico, morfoldégico y fisiopatoldégico, para trazar
finalmente las lineas generales del inicio y evolucién de la lesién
renal por irradiacidn.

ESTUDIOS SOBRE LA RADIOSENSIBILIDAD RENAL

a) Los datos clinicos

Desde el principio de la radioterapia, que podemos hacer

coincidir en la prédctica clinica con los comienzos del siglo, los




clinicos publicaron observaciones sobre la sensibilidad renal en
enfermos irradiados en abdomen por diversas enfermedades. Asi, ya
en 1.907, WARTHIN publicd una observacién sobre la aparicién de
una nefritis tras el tratamiento radioterdpico de una leucemia. La
preocupacién por la posible afectacién renal en los tratamientos
abdominales hizo que realizara un cuestionario sobre la aparicién
de esta complicacidén, y asi en 1.927 (DOUB, BOLLIGER y HARTMAN)
se recogieron ya 18 casos clinicos de nefritis postirradiacién.

Es enormemente curioso que, si bien estos datos apunta-
ban la evidencia de afectacidén renal por irradiacidén, las experien-
cias realizadas sobre animales no mostraban evidencia de lesiones
ni de alteraciones funcionales en los rifiones de los animales estu-
diados. Hoy sabemos que la pausa entre la irradiacién y la observa
cién fué demasiado corta, ya que estas lesiones precisan de cierto
tiempo de evolucién subclinica y hasta sublesional -al menos a
microscopia dptica—- para manifestarse. Por esta causa no se recogen
casi observaciones clinicas sobre la radionefritis por irradiacién
hasta la década de los cincuenta. En efecto, es entonces cuando,
con base a los nuevos datos experimentales, se establece la radione
fritis como entidad clinica definida, y se describe en diversas ins-
tancias clinicas, como en la relacién de tres casos de niﬁos_afectos
y que murieron por la enfermedad (ZUELZER, PALMER y NEWTON,
1.950), en los casos recogidos por PATERSON tras irradiacién abdomi
nal por seminoma (PATERSON, 1.952), o en los casos tan detenida-
mente estudiados por RUSELL, de siete enfermos de radionefritis
que murieron de la enfermedad, fueron autopsiados, y permitieron

establecer una extraordinaria correlacién clinico-patoldégica de la
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enfermedad. Podemos decir que estas observaciones clinicas han
tenido su mejor recopilacidén y sistematizacién en el trabajo de LUX-
TON que por varios motivos podemos considerar como bdsico (LUX-
TON, 1.953). Desde un punto de vista fundamentalmente clinico,
LUXTON recoge 27 casos de nefritis postradiacién, los analiza y
describe los cuatro tipos de evolucién que desde él se han aceptado
ampliamente: Fallo renal agudo, fallo renal crénico, hipertensién
benigna e hipertensién maligna. Posteriormente, en nuestra descrip-
cién resumen de la evolucién del cuadro, emplearemos estos mismos
conceptos.

La revisidén bibliogrdfica nos muestra que aun en recopi-
laciones posteriores, como las de SHREINER y GREENDYKE (1.959) de
53 casos, o la posterior de LUXTON (LUXTON, 1.962) de 43 casos,
siguen siendo fundamentales los conceptos iniciales de LUXTON, va-
riando sblo el numero de casos presentados, el andlisis de los mis-
mos, o las observaciones clinico-terapéuticas, como en el caso de‘
SHREINER en el que la administracidn de cortisona no alterd la
evolucidén del cuadro en relacidén al curso habitual del proceso.

Tema importante para los radioterapeutas ha sido, com-
probada la paricién del cuadro, conocer qué niveles de seguridad
podian manejar para evitar su aparicién, en otras palabras, cual
era la dosis de tolerancia del rifién para la radiacién. Ya KUNKLER
se planteaba, en 1.952, este problema, y admitia como nivel de
tolerancia la dosis de 2.500 rads administrada en menos de cinco
semanas, siempre que al menos un tercio del volumen renal total
estuviera fuera del campo de tratamiento. Por otro lado, LEVITT

presenté (LEVITT, 1.957) casos de radionefritis producidos por la
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administracién de 3.000 rads en siete semanas. De esta forma se
disponia de cifras orientativas, procedentes de la clinica, de los
niveles de radiacién que producian un minimo dafio renal y a par-
tir de los cuales, como en los casos de LEVITT, la lesidén renal era
evidente. La introduccién de 1la telecobaltoterapia en terapéutica,
con su menor eficacia biolégica relativa y su mayor dosis en profun
didad, hizo modificar los conceptos sobre la afectacién del rifién
con las nuevas radiaciones;un primer articulo de REDD (REDD,1.960)
demostré experimentalmente que, comparando las fadiaciones comun-
mente utilizadas en la primera época de la radioterapia profunda,
de 220 KV, con las radiaciones gamma del Co-60, estas ultimas pro-
ducian muchas menos nefritis que las primeras en los enfermos o
en los animales irradiados. Estos datos hicieron que KUNKLER, en
1.962 realizara una completa revisién del tema estableciendo de mo-
do méds actualizado los niveles de tolerancia del rifiébn a la radia-
cién en un trabajo que conserva plena actualidad.

b) Los datos morfolégicos y fisiopatoldgicos

Junto a los datos clinicos hemos de anotar los derivados
de la experimentacién, ya que la radiobiologia, al intentar explicar
los efectos de la radiacién sobre las células, tejidos y organos de
los seres vivos, debe responder a las preguntas de la clinica y
plantear a su vez a la radioterapia nuevas posibilidades de accién
terapéutica.

Ya en 1.919, HALL y WHIPPLE observaron que, tras la
irradiacién de rifiones en animales de experimentacién aparecia

una disminucién de su funcidén excretora, pero sin que se aprecia- |

ran cambios histolégicos, lo que fué origen de la suposicién de -
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que los rifiones no se afectaban por la irradiacién. Estas experien
cias estaban en la linea de los trabajos experimentales de BAER-
MAN y LINSER, realizados en 1.904 (citados por MOSTOFI, 1.966),
y en los que dichos autores, tras exponer conejos a irradiacién
renal durante una hora, encontraron una albuminuria transitoria,
asi como en relacién con los trabajos de BUSCHKE y SCHMIDT (tam-
bien citados por MOSTOFI, 1.966), en los que transplantaron subcu
taneamente en cerdos y conejos rifiones que habian sido irradiados
con tiempos entre cinco minutos y dos horas, encontrando albuminu
ria, pero no cambios morfoldgicos. Sbélo en dos animales que sobre-
vivieron cuarenta y cinco y cincuenta y seis dias respectivamente
tras la irradiacién encontraron cambios histolégicos consistentes
en necrosis de la cortical que se extendia hasta las piramides
medulares. La opinién generalmente admitida fué, pues, la de la
radiorresistencia renal, contando, a lo sumo, con alguna altera
cién funcional transitoria del tipo de la albuminuria.

Se comprende por ello que, aun con alguna opinién en
contra, como la de WARTHIN, 1.907, que en una serie de experi
mentos realizados en ratones, ratas y conejos en los que se irra-
diaron los rifiones entre media y una hora observé cambios nuclea-
res en el epitelio tubular renal, con hinchazdén, vacuolizacién,
aglutinacién de la cromatina y pérdida de la capacidad de tin-
cién, la opinidén generalizada fuera la antes indicada, como tajan-
temente establecieron HALL y WHIPPLE (1.919) al afirmar, tras
sus experimentos reralizados con perros, que el dafio renal produci
do por la irradiacién, si existe, es leve e inconstante. Lo mismo

podemos indicar durante los afios siguientes, en los que, a pesar
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de trabajos aislados que informan de algunas lesiones renales por
efectos de la radiacién (HARTMAN, BOLLIGER y DOUB, 1.920), en
1.922, McQUARRIE y WHIPPLE vuelvan a afirmar tajantemente que‘
los rifiones son érganos resistentes a los rayos X.

Sin embargo, las observaciones de los radioterapeutas
que antes hemos mencionado contradecian esta seguridad experimen-
tal de la radiorresistencia renal. Por ello diversos grupos de tré‘—
bajo inician experiencias donde, utilizando diversos métodos, quie-
ren dilucidar el problema. En 1.931, EARLAM y BOLLIGER realizan
un estudio radiobiolégico empleando dosis tnicas por el que corre-
lacionan las alteraciones funcionales con las lesiones morfoldgicas,
encontrando que en perros a los que se administraron 1.900 rads,
a los treinta dfas postirradiacién existia fibrosis intersticial pro-
gresiva, atrofia glomerular e hialinizacién asi como engrosamiento
de las paredes vasculares.

LACASSAGNE en 1.946 (citado por BERDJIS, 1.971), al
irradiar la fegién pélvica del ratén hembra, su blanco eran los
ovarios, con dosis de 3.000 a 9.000 R, observé que el polo inferior
de los rifiones tambien estaban afectados, observando atrofia 'y
degeneracién con obstruccién de un nimero de tubulos contornea-
dos, pero no se recogieron cambios glomerulares significativos.

CASARET (1.948) en sus estudios sobre rafas tras la

210 (emisor alfa puro),

administracién de diferentes dosis de Po-
dedujo que la patogénesis del dafio renal progresivo es un proceso
de arteriolonefroesclerosis, distinto de la patogénesis de otros

tipos de nefritis o nefrosis. La lesién esencial es una degeneracién

y esclerosis de las arteriolas y pequefias arterias con estrechamien
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to u oclusién de la luz y con degeneracién secundaria de las estruc
turas dependientes (glomérulos, tibulos).

ZOLLINGER, en 1.950 (citado por MOSTOFI, 1.966), irra-
dié rifiones transplantados de 50 ratas, con dosis que variaron
entre 3.000 y 14.000 rads. A las ocho horas postirradiacién observé
que las células epiteliales mostraban minimos acumulos hialinos.
Las mitocondrias estaban muy poco alteradas. A las veinticuatro
horas, las mitocondrias eran granulares. Al segundo dia aparecie-
ron los primeros cambios glomerulares: tumefaccién de las asas y
aumento de protoplasma de los elementos celulares, asi como engro
samiento de las membranas basales. En los animales que sobrevivie-
ron, los cambios glomerulares y tubulares aumentaron, observandose
tubulos dilatados y con cilindros en su luz. A los dos meses los
rifiones eran pequefios, con tubulos atréficos y existia fibrosis extegy
sa.

MENDELSON y CACERES, en 1.953 (citados por BERDJIS,
1.971), consideraron que el dafio vascular era el responsable de
los cambios producidos en el rifidén.

WILSON y cols., 1.958, irradiaron con una dosis unica
de 1.100 R los rifiones exteriorizados de ratas, y observaron des-
pues de un periodo latente de cuatro a siete meses la aparicidén de
hipertensién. Los rifiones mostraban esclerosis.

FLANAGAN en 1.958 (citado por MOSS, 1.969), indica que
con dosis unica de 2.800 rads al rifidn del conejo, la lesidén
tubular desde el punto de vista histoldgico y funcional alcanza suf.
acmé a las cuatro semanas. Luego hay una recuperacién lenta e

incompleta.




SCHERER y VOGEL (1.958), citados por BERDJIS, 1.971,

demostraron alteraciones mitocondriales en el epitelio tubular del
ratén una hora después de la irradiacidén al cuerpo entero con
100 R.

LAMSON, BILLINGS y BENNET (1.959) dijeron que la
nefroesclerosis no se observaba a menos que se incluyera la parte
alta del abdomen en el campo de irradiacidn.

BERDJIS (1.960) realizé un estudio sobre ratas adminis
trando cortisona tras la irradiacién para ver las modificaciones
inducidas por este medicamento sobre la reaccién renal a la irra-
diacién. Observé que la cortisona refuerza el efecto lesivo de la
radiacién en el rifiédn, afectando los penachos glomerulares y el
sistema vascular.

ROSEN y cols. (1.961), describen como los cambios
histolégicos mds importantes, la alteracién de la estructura glome
rular con engrosamiento de las membranas basales, estrechamiento
de las asas capilares y proliferacién de células intercapilares.

MIER y CASARETT en 1.963 (citados por BERD]JIS,1.971)
describieron, como cambios histolégicos fundamentales, tortuosidad
de las arterias interlobares, estrechamiento y obstruccién de algu
nas arteriolas aferentes, proliferacién de las células endoteliales
y tejido conectivo subendotelial, glomérulos hialinizados con
aumento del material PAS + intercapilar, degeneracién y desinte-
gracién de las células epiteliales tubulares.

GUTTMAN y KOHN (1.963) publicaron que los cambios
en la estructura glomerular de roedores controles e irradiados

eran compatibles con el proceso de envejecimiento. Describen los
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cambios observados .como una glomeruloesclerosis intersticial pro-
gresiva, y es un fendémeno natural que ocurre en animales viejos,
tanto irradiados como no irradiados, pero que es acelerado por
la irradiacién.

En otro aspecto, BERDJIS (1.963) informaba que un 35
a 38% de las ratas irradiadas con dosis de 350 R a todo el
cuerpo 6 900 R sobre el rifibn, desarrollaban tumores renales,
del epitelio tubular, y que la nefroesclerosis y arterioesclerosis
eran factores de importancia en el desarrollo de los mismos.

COSGROVE (1.965) creyé que la atrofia tubular, obser—
vada en ratones irradiados, era secundaria a los cambios glomeru
lares, dada la alta incidencia de glomeruloesclerosis.

En 1.965, BLAKE manifesté que los rifiones son, proba-
blemente, los Organos mds radiosensibles del abdomen, desde el
punto de vista de lesién seria o grave.

LUXTON (1.968) indica que el mayor impacto de dafio
renal producido por la radiacién, recae sobre los elementos vascu
lares, especialmente los glomérulos.

RUBIN y CASARETT (1.968) concluyen, que la fina
vascularizacidn renal es el lugar histolégico de lesién de impor-
tancia primordial en la patogénesis de la nefroesclerosis radio-in
ducida (arteriolonefroesclerosis); el epitelio renal parece ser
relativamente resistente al efecto directo de la radiaciér{, pero
puede degenerar como resultado de la lesién de la vascularizacién
fina y que puede originar ulteriores cambios en los vasos de
diversos tamafios.

MADRAZQO en 1.969 (citado en Frontiers of Radiation
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Therapy and Oncology, 1.972) en estudio con microscopia electréni
ca ha observado que los primeros cambios detectables después de
la irradiacién renal afectan a las células endoteliales glomeru
lares.

CALDWELL (1.971), estudié el efecto de la prednisolona
sobre la nefritis post-radiacién en conejos, encontrando un efecto
adverso sobre la fisiologia renal, aunque no encontré explicacién
histolégica para el mismo.

BERDJIS (1.971), refirié que la nefroesclerosis era el
hallazgo mds constante en ratas irradiadas un afio después de’
la irradiacién. Los glomérulos padecieron atrofia, fibrosis e
hialinizacién. Los penachos glomerulares y las arteriolas aferen
tes parecian ser los componentes mds sensibles‘ a los efectos de
la radiacién.

DALRYMPLE (1.973), sefiala que la histopatogénesis
bdsica en el desarrollo de los sindromes clinicos de radionefritis,
incluye el dafio de arteriolas y capilares, contribuyendo a indu-
cir hipertensidén, que conduce a la arteriolonefroesclerosis.

PRASAD (1.974), describe la existencia de dafio vascu-
lar precoz con hiperemia y aumento de la permeabilidad capilar,
que conduce a edema intersticial. Esto conlleva una isquemia del
cortex renal, que producird cambios y alteraciones importantes
en los tubulos contorneados.

SHIMASAKI y cols. (1.978), han llegado a la conclu-
sién de que la radiacidn acelera el proceso de envejecimiento de

los animales irradiados, al encontrar un aumento en granulos -




de lipofuchina siguiendo a la irradiacién de rifiones de ratas.

En los afios mds recientes, muchos de los estudios sobre
la lesidn renal radioinducida se han dirigido hacia la valoracién
de las distintas energias disponibles en la actualidad en lo que
se refiere a radiaciones ionizantes, con objeto de ver si existen
diferecias en los resultados finales sobre el rifién. Estos son los
mismos, estudiados a largo plazo: la produccién de una nefroescle-
rosis como resultado de la radiacién, pero en ningin caso se ha
estudiado la alteracién o alteraciones precoces que surgen en el
rifidn irradiado, y donde comienzan las mismas.

Hemos mencionado anteriormente el cambio de considera-
cién aparecido en radiobiologia en relacién a la sensibilidad del
rifién frente a las radiaciones ionizantes: desde calificarlo como
un oérgano practicamente resistente, hasta contarlo entre los mds
radiosensibles del abdomen. Este cambio se realizd con base a nu-
merosas experiencias y observaciones fisiopatolégicas y anatomopato
16gicas, que han ido constituyendo progresivamente la base de los
conocimientos actuales sobre el comportamiento renal frente a las
radiaciones.

Recordemos que fué por via clinica (DOMAGK, 1.927), -
confirmada posteriormente por la experimentacién, como se llegd a
constituir la 'nefritis por radiacién" como entidad clinico-patolégi-
ca. La observacién microscépica podia mostrar lesiones en diferen-
tes localizaciones renales: el epitelio tubular (degeneracién, necro-
sis, atrofia), el tejido conectivo intersticial (aumento, hialimriza--

cidén), las células endoteliales (degeneracién, necrosis, edematiza-




cidén, proliferacién), los vasos (endarteritis, degeneracién medial,
estrechamiento) o los glomérulos (degeneracién, necrosis, atrofia).
A todo este cuadro, mds o menos completo segin las dosis adminis-
trada y el tiempo de observacién postirradiacién, se afiadia la -
aparicién de una hipertensién que en clinica humana adoptaba ti-
pos benignos o malignos. Sin embargo, no existia una teoria que
explicara de modo claro la patogenia de la enfermedad hasta los
decisivos trabajos de CASARETT (1.948,1.952 y 1.964) mediante la
inyeccidén de Po210 en ratas, que contribuyeron a esclarecer de mo
do definitivo el problema.

CASARETT utilizé, para irradiar ratas, el Polonio, sus-
tancia radiactiva emisora de radiacién Alfa pura, que no actia -
quimicamente, sino sdlo por radiacién, a las dosis inyectadas, y
que tiene la gran ventaja de que se excreta casi totalmente por
los rifiones. Se disponia asi de un emisor radiactivo ideal tanto
por su tipo de emisién como por la localizacién de los efectos, con
el que se pudieron estudiar las alteraciones producidas por la ra-
diacién a dosis muy variables.

Como resultado de un trabajo laborioso y completo, CA-

SARETT pudo establecer que la patogenia de la nefritis por radia-

cidn era un proceso de arteriolonefroesclerosis, que podia conside-

rarse propio y distinto de los otros procesos causante de nefritis
o nefrosis renal de otros tipos. La lesién inicial o clave era aqui
la degeneracién y esclerosis de las arteriolas, de las pequefias ar
terias y tambien de los capilares, con estrechamiento u oclusidén
de los lumenes por diversos mecanismos, y con degeneracidén secun-

daria de las estructuras con dependencia vascular, tales como los
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glomérulos y los tubulos. A este proceso fundamental se le asocia-
ban alteraciones del tejido conjuntivo (engrosamiento de las mem-
branas basales, aumento del tejido conectivo intersticial, hiliniza-
cién, fibrosis).

El desarrollo de este cuadro en el conjunto de la masa
renal determinaba, a la larga, la aparicién de hipertensidén, y en
muchos casos la aparicién de atrofia renal.

Los trabajos de CASARETT, si bien tuvieron la importan
cia de definir el origen y el proceso de la nefritis por radiacidén
tuvieron el problema inicial de realizarse con una modalidad de
irradiacién -las inyecciones de polonio- muy distintas a la irradia
cién externa habitual de la clinica humana. Por ello fueron preci-
so nuevos estudios (MAIER y CASARETT, 1.963) con irradiacién ex-
terna con rayos X en perros, que confirmaron la validez de las hi
pbtesis de CASARETT tambien para esta modalidad de irradiacidn.

A la vez que los trabajos realizados sobre el rifibn mos
traba la arteriolonefroesclerosis como la causa fundamental de la
lesidn renal, otros trabajos en otros campos de la radiobiologia -
(cerebro, corazbén, etc.) destacaban tambien el papel creciente de
las estructuras vasculares finas en la afectacién por radiacién de
numerosos oOrganos. De este modo, el rifidn se puede incluir entre
aquellos 6rganos cuyos tejidos especificos son resistentes a la irra
diacién (como ocurre por ejemplo con el cerebro, donde las neuro-
nas tienen una gran radiorresistencia), pero cuyos vasculares son
afectados por ella, determinando lesiones que en ultimo extremo -
conducen a una disminucién de la irrigacién, un defecto de oxige-

nacién, y, en suma, una lesién del parenquima, que en los casos
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enumerados -rifién, cerebro, corazdén- es uno de los que mds oxige-
no por volumen consumen del organismo.

EVOLUCION DE LAS LESIONES RADIOINDUCIDAS

a.- Cuadro agudo.

De todo lo dicho se comprende que la lesién primaria

en la irradiacién renal sea la lesion vascular precoz. Esta lesién,

de producirse, puede conducir a la aparicidn de lesiones antes de
los seis meses postirradiacién (en cuyo caso se denomina cuadro
agudo) o, como suele ocurrir en la clinica, permanecer asintomdti-
ca manifestdndose sdélo transcurridos mds de seis meses de la irra-
diacién (cuadro clinico subagudo).Veamos ahora los mecanismos del
cuadro de nefritis aguda por irradiacidn.

Existen 2 mecanismos distintos de afectacién vascular,

que se denominan mecanismo rapido y mecanismo lento, y que se

caracterizan porque el primero afecta fundamentalmente al endotelio
de los pequefios vasos, mientras que el segundo tiene su punto de
origen en las paredes vasculares, pero no propiamente en el endo-
telio. Uno y otro conducen, aislada o conjuntamente, a la isquemia
cortical renal, a su vez punto de partida de los cambios degenera
tivos del parenquima renal.

En el mecanismo rdpido, desarrollado sobre todo a ni-

vel de capilares y arteriolas, comienza por aparecer, por efecto
de la radiacién, un aumento de la permeabilidad capilar, al que
se suma una hiperemia de variable intensidad,ya que la radiacién
actia a nivel tisular como factor irritativo inespecifico. El aumen-
to de la permeabilidad conduce a un edema intersticial, que a su

vez produce la separacién de capilares y tubulos renales. El1 proce
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so sigue su curso tanto en el interior de los vasos, como en el es-
pacio intercelular. Dentro de los vasos aparece una degeneracidén
y necrosis de las células endoteliales, que motiva la regeneracién
del epitelio endotelial, regeneracién que es tan excesiva que se -
producen oclusiones vasculares de importancia, lo que, unido en
muchos casos a una constriccidén funcional, tiene como consecuencia
una obstruccién sanguinea y por tanto una isquemia de la zona de
pendiente. En el espacio intercelular, el exudado proteico de los
capilares facilita el depdsito de coldgeno, que a su vez da origen
a cambios progresivos degenerativos de tipo fibrético y esclerdtico
tanto a nivel del conectivo intersticial (aumento de su cantidad,
hialinizacién), en las membranas basales (engrosamiento) o incluso
en las paredes arteriolares (engrosamiento fibrético). Todas estas
lesiones conducen, una vez méds, a favorecer la isquemia renal pro
ducida por la afectacidén primaria del endotelio capilar.

Pero, independientemente de este mecanismo rapido, la
afectacién renal puede tambien producirse por el llamado mecanis-
mo lento, cuyo punto de origen es ahora, no el endotelio vascular,
sino las paredes vasculares, en las que aparece, por efecto de la
radiacién, una degeneracién con engrosamiento reaccional que con-
duce a un progresivo estrechamiento de la luz vascular, y que a
su vez produce la isquemia cortical renal.

Sea por mecanismo rdpido, lento o por la suma de los

dos, la isquemia cortical renal asi producida motiva la degenera-
cién secundaria del epitelio tubular dependiente, sin aparicién de
regeneracién. Este fendmeno si que es muy caracteristico de la ra-

diacién, ya que en la mayoria de las otras noxas patdgenas rena-
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les, el epitelio tubular renal, que tiene capacidad regenerativa,
se multiplica y puede llegar a reparar el dafio causado. Sin embar
go en el caso de la lesién por radiacién, y debido sin duda a los
dafios vasculares subyacentes, el epitelio tubular presenta poca ca
pacidad regenerativa lo que conduce a una pronta atrofia y reduc-
cién de los tubulos corticales. A medida que este fendmeno se ex-
tiende a la totalidad del rifién, se va produciendo un colapso gra-
dual del cortex, con un progresivo reemplazamiento de las estructu
ras tubulares y glomerulares por tejido conectivo, y finalmente, un
fallo renal progresivo.

Se ha comprobado que la aparicién de hipertensién estd
ligada sobre todo a la lesién vascular, y es independiente de las
lesiones del epitelio tubular, de modo que puede aparecer en un
estadio precoz del cuadro por irradiacién. Pero de aparecer, su
presencia contribuye a reforzar la lesién renal, tanto favoreciendo
el engrosamiento y degeneracién de los vasos renales, como los de
otras partes del organismo, como colaborando al establecimiento del
cuadro de atrofia tubular antes descrito.

b.- Cuadro subagudo.

El cuadro de nefritis aguda por radiacién mencionado
es el mds conocido experimentalmente, pero es de muy rara apari-
cién en clinica. En efecto, las dosis mucho menores aplicadas al
rifidn en el curso de tratamientos abdominales hacen que, aunque
el proceso clinico se inicie, no se den manifestaciones clinicas del
mismo hasta pasados los seis meses. Por eso las observaciones cli-
nicas recogidas (tres casos de ZUELZER, PALMER, y NEWTON,1.950;

los cinco adultos de RUSELL, 1.953, y algunos otros) mostraron le-
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siones renales en todo compatibles con las anteriormente indicadas,
sobre todo a nivel del endotelio capilar y pequefias arterias, asi
como a nivel de los tubulos,que mostraban degeneracién y atrofia.
Por eso podemos concluir, con RUBIN y CASARETT, 1.968, que "la
nefritis aguda por radiacién se puede describir como un sindrome
en el que el proceso nefroesclerdtico arteriolar produce lesiones a
una velocidad y una extensién tal que los signos y sintomas clini-
cos de hipertensién y el fallo cardiorenal y hematopoyético se desa
rrollan entre los seis y los doce meses -a veces algo antes o algo
después— de la irradiacién'.

c.— Cuadro crénico.

Tanto si aparece un cuadro agudo de nefritis, que pue-
da controlarse, como si se establecen unas lesiones que no lleguen
a presentar manifestacién clinica, pero que afecten al rifién, se
establece en el 6rgano una nefroesclerosis progresiva que presenta
como caracteristicas la degeneracién de la vasculatura fina, la es-
clerosis de arteriolas y arterias, la degeneracién y esclerosis de
los glomérulos con hipertrofia de los glomérulos no afectados, la
degeneracién y atrofia de los tubulos y fibrosis intersticial avanza
da (RUBIN y CASARETT, 1.968). Estos cambios suponen siempre una
situacién de insuficiencia renal, que puede permanecer subclinica
toda la vida,puede manifestarse en forma de hipertensién benigna,
puede complicar cualquier proceso renal posterior o puede avanzar
lenta o insidiosamente conduciendo finalmente a cuadros de uremia
crénica, fallo renal, hipertensién maligna, accidente vascular cere

bral o fallo cardiaco congestivo.




IV. MATERIAL Y METODOS




En toda la literatura consultada, los sistemas experimenta
les utilizados son muy parecidos. Todos ellos, utilizando cualquier
tipo de animal, tienen la caracteristica comun de someterle a la
irradiacién bajo los efectos de la anestesia, utilizada generalmente
por via intraperitoneal.

Un porcentaje muy alto de estudios se han realizado en
animales nefrectomizados, viendo el efecto de la irradiacién sobre
el rifiédn restante.

En tercer lugar, estd bastante generalizado el proceder
a la irradiacién del rifién exteriorizado a través de una incisién
en el flanco del animal.

Hemos elegido el sistema descrito mds abajo por varias
causas:

1l.- La rata Wistar es el animal del cual podemos dispo-

ner con mayor facilidad en nuestro Animalario.

2.— No hemos utilizado anestesia en el animal, con objeto
de no introducir un factor exbégeno que pudiera inter
ferir de alguna forma sobre la fisiologia renal, y
como consecuencia, sobre la respuesta a la accién
de las radiaciones ionizantes.

3.— Hemos utilizado animales con sus dos rifiones y hemos
procedido a su irradiacién '"in situ', sin exterioriza-
ciédn, dado que en la prdctica clinica rara vez nos
vamos a encontrar estas situaciones, especialmente
la dltima, y el objeto del presente estudio es hacerlo

en condiciones lo mds aproximadas posibles a las
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que nos encontramos en la préactica radioterdpica diaria.

L.~ La dosis Unica de 1.000 rads, se eligié en base a lo
anteriormente expuesto, y a que por debajo de esa dosis
total no hemos encontrado en la literatura hallazgos
datos que indiquen lesidén radioinducida.

Como queda expuesto anteriormente, los trabajos experimenta-
les realizados con animales, a fin de determinar las alteraciones
producidas por las radiaciones ionizantes, se han dirigido especial-
mente al estudio de las lesiones tardias provocadas por este agente
fisico. |

El objetivo del presente estudio es el determinar las altera-
ciones precoces que se producen en el rifién, y lo mds importante,
a qué nivel aparecen.

Como preliminar de este estudio se procedié a la irradiacién
de 117 ratas blancas Wistar, con dosis unicas de 1.000 a 10.000
rads, a fin de delimitar el nivel lesivlo de dosis desde el punto de
vista del estudio con microscoia éptica. Se procedidé al sacrificio
de los animales con intervalos postirradiacién de 24 horas, 4 dias
y 1 mes. Este ultimo intervalo sdélo pudo mantenerse con dosis de
1.000 rads, ya que a partir de los 2.000 rads ningun animal sobre-
vivié mds de 1 semana.

En estos animales, las lesiones observadas con el microscopio
b6ptico se ponen de manifiesto a partir de la dosis de 2.000 rads,
consistiendo principalmente en tumefaccién epitelial a nivel de los
tibulos, atrofia tubular y descamacién epitelial. Naturalmente, al

aumentar la dosis administrada, las lesiones eran mds manifiestas




y mds graves.

En este momento, nos planteamos la posibilidad de que exis-
tieran lesiones estructurales, no detectables al estudio O6ptico, en
los animales irradiados con 1.000 rads, y que podrian ser vistas
con el Microscopio Electrénico. Asi mismo, nos planteamos la posibili
dad de que dichas lesiones se recuperasen o incluso que aparecie-
sen otro tipo de lesiones mds tardias en el transcurso del tiempo
elegido para realizar los sacrificios, por lo cual, y dado que el
estudio se refiere a la observacién de alteraciones precoces, planifi
camos una pauta de sacrificio de los animales con unos intervalos
postirradiacién de 24 horas, una semana, dos semanas, tres sema-
nas y cuatro semanas.

Describimos a continuacién las caracteristicas de los medios

empleados:

A.- ANIMALES

Hémos utilizado ratas blancas de la raza Wistar, pertenecien-
tes al criadero del Servicio de Animales de Investigacién de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla. Todos los anima
les eran hembras, lo cual no influye en nada sobre la respuesta a
la irradiacién, como se comprobd en el estudio preliminar.

La alimentacién proporcionada a los animales en el periodo
postirradiacién era a base de piensos Sanders-mus y agua "ad libi-
tum''.

Las ratas estaban en un local cuya temperatura ha sido de
21°C y con una humedad del 45 al 65%. Con la luz, practicamos el

ritmo circadiano, 12 horas luz y 12 horas obscuridad.
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La edad de estos animales era de 3 meses, y con un peso
aproximado de 200 grs.

B.- TECNICA DE IRRADIACION

Para proceder a la irradiacién de los animales, estos se
colocaron en un sencillo dispositivo que nos permitia inmovilizar
las cuatro extremidades, manteniéndolos en decubito supino.

Se irradiaron estos animales con un haz de radiacién gamma
procedente de una fuente de Co-60, de la Unidad de Telecobaltotera-
pia de la Facultad de Medicina, con una distancia foco-piel de 55
cms.. El campo de irradiacién tenia unas dimensiones de 10 X 15
cms., con el cual se incluia dentro del mismo todo el cuerpo del
animal, excepto la cabeza a fin de evitar las complicaciones que
pueden derivarse de la irradiacién cerebral.

Se administrd una dosis uUnica de 1.000 rads a todo el cuerpo

En el periodo postirradiacién, observamos el comportamiento
de los animales: Gran consumo de agua en las primeras 24 horas,
junto con astenia y anorexia y alteraciones del pelaje. El consumo
de agua se normalizaba pasado este periodo.

A las 72 horas postirradiacién se presentaba un sindrome
diarréico, que desaparecié totalmente a las 48 horas de instaurado,
sin medicacién alguna ni dieta especial, recuperando asi mismo su
aspecto normal y desapareciendo la astenia y anorexia.

El nimero de animales utilizados en este estudio ha sido de
36, agrupados en lotes de 6 animales cada uno, y 6 animales
testigo.

Todos los grupos, excepto el testigo, fueron sometidos a una

dosis dnica de irradiacién de 1.000 rads.
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C.- FUENTE DE IRRADIACION

Se ha utilizado la Unidad de Telecobaltoterapia de la
Facultad de Medicina de Sevilla: Theratron C-II Junior. Activi

dad de la Fuente de Co-60: 1.500 Ci.

D.- TOMA DE MUESTRAS

Con los intervalos antes mencionados, se realizaron
los sacrificios de los animales.

Se extrajo el rifién, del cual se tomaron muestras pa-
ra estudio con Microscopia Electrdénica, procedentes de la corteza
renal, y procediendo a su fijacién en glutaraldehido.

El resto del d4rgano se fija en formol con objeto de

efectuar el estudio comparativo con Microscopio Optico.

E.- MICROSCOPIA

Se ha utilizado para el estudio el Microscopio Electré-
nico de la Cdtedra de Anatomia Patolégica de la Facultad de Medi
cina de Sevilla.

El estudio éptico, realizado en el mismo Departamento,
se ha realizado tras la preparacién de los bloques y su tincién

con hematoxilina-Eosina.
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V. RESULTADOS




I. OBSERVACIONES CON MICROSCOPIO OPTICO

Aunque el estudio se ha orientado fundamentalmente
hacia las alteraciones observadas con el microscopio electrénico,
pasamos a detallar muy brevemente, las observaciones realizadas
con el microscopio optico.

Desde el punto de vista macroscédpico, el grupo de ani-

males sacrificados a las 24 horas postirradiacién presentaban con-

gestién y turgencia del estémago, y zonas hemorrdgicas en la sero
sa del mismo. En alguno de los animales, el aspecto renal era
edematoso.

Al microscopio, pocos hallazgos, aparte de una discreta
tumefaccién epitelial tubular, descamacidén epitelial, y ligero engro
samiento de las paredes de los vasos. Sin embargo, estos hallazgos
son poco valorables, al basarse mds que en la alteracién en si,
en la subjetividad del observador, y mds aun cuando al estudiar
los animales testigos, la imagen microscépica es practicamente
superponible.

Los animales sacrificados 1 semana postirradiacién, no

presentaban alteraciones del tubo digestivo. En los rifiones se
observé, macroscopicamente, congestidén cortical y medular.

En el estudio o6ptico, este grupo presenta un hallazgo
importante, que no hemos visto en ninguno de los restantes, y es
la existencia ocasional de mitosis a nivel del epitelio tubular,
hallazgo que no hemos encontrado reflejado en ninguno de los tra-
bajos bibliogrdficos revisados.

En los restantes grupos, los sacrificados a las 2, 3 y

4 semanas postirradiacidn, no hemos encontrado alteraciones macros
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cbépicas. Desde el punto de vista microscépico, sélo algin discreto
grado de regeneracién celular, tampoco valorable como los hallaz-
gos descritos en el grupo sacrificado 24 horas postirradiacién.

Los hallazgos mds importantes, y por lo tanto mas
valorables, son los encontrados en el estudio wultraestructural, y
que son los que pasamos a describir a continuacidn.

IT. OBSERVACIONES CON MICROSCOPIO ELECTRONICO

Vamos a hacer la descripcién siguiendo los intervalos
postirradiacién en los que se ha procedido al sacrificio de los
animales.

A.- 24 HORAS POSTIRRADIACION

En el epitelio del tubulo contorneado proximal, se obser
va la presencia de vacuolas autoliticas y lisosomas, algunas de
ellas con material de densidad electrénica elevada, que puede
corresponder a gotas de hialina.

Asi mismo, y en otras preparaciones correspondientes
al tdbulo contorneado proximal se aprecian abundantes gotas lipidi
cas, asi como acumulos hialinos.

Tambien en el tdbulo contorneado proximal se observa -
cierto grado de degeneracién en los niveles basales de las células
epiteliales, asi como desorganizacién y pérdidas de las mitocon-
drias.

La desorganizacidén mitocondrial, en lo que respecta a
su disposicién, es un hallazgo frecuente en este periodo postirra
diacién.

Los espacios citopldsmicos presentan actimulos de 1{pi-

dos y abundantes polirribosomas.
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No observamos ninguna alteracién a nivel de los nticleos
celulares, ni a nivel de las membranas basales. De igual modo, los
glomérulos observados, lo mismo que las estructuras vasculares,

presentan una apariencia de absoluta normalidad.

B.- UNA SEMANA POSTIRRADIACION

En este nivel de estudio, se aprecia cierto grado de des-
organizacién del endotelio vascular, sin que se pueda hablar de
lesiéon propiamente dicha.

Se siguen observando acumulos lipidicos, en cantidad
superior a lo que se podria considerar normal para la edad de los
animales en estudio.

A nivel del tubulo contorneado distal se observa que la
membrana basal es muy fina, hallazgo que es contrario a lo obser
vado por ciertos autores en periodos mucho mds tardio postirradia-
cién, en los que el engrosamiento de la membrana basal es una figu-
ra constante.

Las alteraciones mitocondriales son mds evidentes en este
periodo que en el anterior. Se observan zonas de degeneracién mito-
condrial; asi mismo, podemos ver mitocondrias que parecen haber
perdido su matriz. Las crestas mitocondriales, en algunas ocasiones
no son visibles, y a veces tienen una disposicién totalmente andrqui-
ca. )
En algunas zonas se aprecia la existencia de mitocondrias
obscuras, junto a otras de aspecto mds claro, y a su lado, huecos
en los que la estructura mitocondrial ha desaparecido.

Un hallazgo interesante en lo que respecta a las mitocon-
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drias, que como se ve son las estructuras celulares méas afectadas
por la irradiacién, es la aparicién de formas especiales en su es-
tructura, observdndose la existencia de mitocondrias en forma de U
e Y, asi como en forma de anillo. Se podria decir que estos cam-
bios de estructura mitocondrial tienden a buscar una relacién de
intercambio mds intenso entre el citoplasma y las mitocondrias.

Junto a esta desorganizacién mitocondrial, el acimulo de
abundantes vacuolas de lipidos, hallazgo casi constante en todo el
estudio.

C.— DOS SEMANAS POSTIRRADIACION

En este momento de observacidén, se sigue viendo la desorgani
zacién mitocondrial descrita anteriormente, aunque quizds la deses-
tructuracién sea mayor.

Seguimos viendo acumulos de lipidos en el citoplasma de las
células del epitelio tubular.

Observacidén interesante es la aparicién de gran numero de
lisosomas, asi como la presencia de cuerpos multivesiculares entre
las mitocondrias.

En este periodo postirradiacién aparecen signos de degenera-
cién tubular, con alteraciones de la membrana basal, asi como dis-
minucién en el numero de mitocondrias.

Las mitocondrias en el tubulo contorneado proximal, han)|
perdido muchas crestas, quedando en disposicién totalmente irregu-
lar las restantes.

D.- TRES SEMANAS POSTIRRADIACION

Las alteraciones de los tdibulos siguen siendo las mismas.




Las mitocondrias tiene un aspecto alargado, cilindrico, algunas
de ellas tienen ausencia total de crestas.

En la parte basal tubular, los entrantes citopldsmicos
dejan unos espacios libres, claros, que deberian estar ocupados
por mitocondrias.

En una de las preparaciones correspondientes a este
intervalo postirradiacién hemos podido observar la porcién ascen-
dente de un asa de Henle, en la -que podemos ver interdigitaciones
laterales amplias y dejando espacios claros libres.

Tambien se puede apreciar la existencia de algunos
cuerpos multivesiculares citoplasmaticos.

E.- CUATRO SEMANAS POSTIRRADIACION

La membrana basal tubular presenta un adelgazamiento
considerable.

Las mitocondrias presentan, igual que en las anteriores
descripciones, alteraciones en su forma y disposiciéon, pero es
caracteristico de este periodo la disminucién del numero global de
mitocondrias, observdndose grandes espacios claros, que nos indi-
can pérdida mitocondrial.

Asi mismo, las mitocondrias parecen menos densas elec-
tronicamente, indicando la posibilidad de pérdida de la matriz.

Las células del endotelio yvascular presentan prolonga-
ciones de la membrana hacia el citoplasma.

El resto de las estructuras de la corteza renal, arterio
las y capilares glomerulares, no presentan anormalidades de nin-
gun tipo.

En ningin momento hemos podido apreciar la aparicién
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de anormalidades a nivel de los espacios intersticiales, ningun
signo de edema, asi como tampoco la aparicién de infiltrados infla
matorios de ningun tipo que pudieran dar lugar mds posteriormente
a procesos de fibrosis intersticial que provocara glomeruloesclero-
sis secundaria.

Las observaciones mds importantes se han efectuado
sobre las células epiteliales, y dentro de éstas, mds especificamen

te sobre las mitocondrias.
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VI.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS




Segiin hemos expuesto en la revisién blibliogrdfica, se
consideraba que la causa inicial del proceso de la nefritis por
radiacidén era la aparicidn de una arteriolonefroesclerosis produci
da, fundamentalmente, por la afectacién vascular. Sin embargo,
nuestro estudio nos proporciona bases morfolégicas para demostrar
que el inicio de la lesidén renal es primariamente a nivel del epi-
telio tubular, adn antes de la aparicién de lesién vascular, si
bien el establecimiento de esta ultima puede contribuir a la per-
sistencia y agravamiento de la lesién tubular, al dificultar los
mecanismos de regeneracidén celular de los tubulos.

En efecto, en las descripciones de las preparaciones,
vemos que ya a las 24 horas postirradiacién se aprecian lesiones
claras en las células tubulares, fundamentalmente a nivel de las
mitocondrias, asi como aparicién de vacuolas autoliticas y depdsi-
tos lipidicos, signos todos de afectacién celular. En cambio, en
las observaciones correspondientes al mismo periodo postirradia-
cién de las restantes estructuras renales (glomérulos, vasos) no
se observa ninguna afectacién de sus células. Hay que concluir,
por ello, que la primera lesidn renal por radiacién se produce a
nivel de las células tubulares, y que en esta fase ain no se
presenta la afectacidn vascular, tantas veces invocada como prin-
cipio del cuadro lesional renal.

Las observaciones correspondientes a fechas mds tardias
postirradiacién (de una a cuatro semanas) nos confirman los ha-
llazgos anteriores. Es decir, en todas ellas se observan las alte-

raciones de las células tubulares, sin que tampoco aparezcan le-
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siones glomerulares ni vasculares; las prolongaciones citoplasmati
cas de las células endoteliales descritas en una preparacién de
cuatro semanas postirradiacién no tienen significacién patolégica.
En cuanto a la afectacién mitocondrial en las células tubulares
se ve el agravamiento progresivo del cuadro de degeneracién de
las mismas, con desaparicién incluso de algunas de ellas, y apa-
ricidn de formas especiales que se pueden interpretar como compen
satorias. En estos periodos postirradiacién la membrana basal
tubular aparece adelgazada, imagen de dificil interpretacién pues
estd en contradiccién con los hallazgos en la radionefritis crénica
donde lo habitual es el engrosamiento de la membrana basal.
Todos estos datos nos permiten afirmar que la lesién pri
maria de la irradiacién renal es a nivel de las células de los
tibulos, en las que aparece fundamentalmente una afectacién mito
condrial, sin lesién nuclear aparente. La inexistencia de dafio
vascular en este momento, junto con los datos derivados de las
observaciones realizadas con mayor intervalo postirradiacién, y
que muestran claramente la citada arteriolonefroesclerosis, nos
permiten suponer que el mecanismo patogénico es el siguiente:
existe una primera afectacién de las células tubulares, junto con
un adelgazamiento de la membrana basal, lesiones reparables por
la no afectacién vascular, dada la gran capacidad regeneradora
del propio tudbulo. En una fase posterior la afectacién vascular
descrita por diversos autores es la que determina la falta de re-
paracién de las lesiones tubulares, con lo que se constituye ya
el cuadro cldsico de afectacién tubular y glomerular, ésta ultima

del tipo de la esclerosis con engrosamiento de las paredes y estre
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chamiento de la luz.

Este es, en suma, el hallazgo fundamental de nuestro
trabajo que viene a aclarar el problema del lugar de iniciacién
de la lesién renal por radiacién, y que ahora localizamos en las

células del epitelio tubular.
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CONCLUSIONES




De todo lo anteriormente expuesto hemos sacado las si-
guientes conclusiones:

1.- En la revisién bibliogrdfica del tema se puede com-
probar que el rifibn ha pasado, de creerse un érgano radiorresis-
tente, a considerarse en la actualidad como uno de los érganos
mds radiosensibles del abdomen.

2.- En la patogenia de las lesiones renales por irradia-
cién se ha considerado que el origen de ellas era la afectacién
vascular que motivaria una progresiva esclerosis renal, cuadro
conocido como arteriolonefroesclerosis.

3.— Como las observaciones se hacian con intervalos im-
portantes postirradiacidén, especialmente en clinica humana, no
se conocia claramente el lugar inicial de la lesién renal, por lo
que se seguia adoptando la hipdtesis de la lesién vascular,
indicada en el punto anterior.

4.~ Nuestro objetivo ha sido la observacién precoz y con
Microscopia Electrénica de rifiones de ratas irradiadas, con el
fin de detectar las primeras alteraciones ultraestructurales visi-
bles, a fin de establecer la localizacién inicial de la afectacién
renal.

5.- En las observaciones realizadas a las 24 horas de
la irradiacién con 1.000 rads hemos comprobado que sélo aparecen
alteraciones en las células tubulares, pero né en las glomerulares
ni en el endotelio vascular.

6.— Las lesiones que presentan las células tubulares son
fundamentalmente degeneracién y hasta desaparicién mitocondrial,

depdsitos de lipidos y acumulos hialinos en el citoplasma.
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7.—- La membrana basal del tibulo aparece adelgazada,
signo este de dificil interpretacidn.

8.- Las lesiones presentes en las observaciones posterio-
res (hasta cuatro semanas postirradiacién) muestran fundamental-
mente los mismos signos, si bien con agravamiento de la desorga-
nizacién mitocondrial de las células tubulares.

9.- Concluimos, por todo ello, que la lesién inicial de
la irradiacién renal se realiza a nivel de las células tubulares,
con indemnidad de las restantes estructuras.

10.- Si relacionamos estos hallazgos con los descritos
en clinica y en experimentacién, correspondientes a periodos mds
prolongados de observacién postirradiacién, creemos que las lesio-
nes de las células tubulares renales se reparan en estas fases
iniciales debido a la indemnidad wvascular; no obstante, una vez
afectados los vasos en fases mds tardias, no hay oportunidad de
que se produzca esta reparacién, lo que se manifiesta por la atro
fia tubular, engrosamiento de las membranas basales, esclerosis
vascular, fibrosis intersticial y los demds signos que acompafian

al cuadro crénico de la irradiacién renal.
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RESUMEN




Se ha procedido a la irradiacién con dosis unica
de 1.000 rads del rifién de la rata blanca Wistar, con obje-
to de estudiar el lugar inicial de la lesién radiocinducida
en estadios precoces postirradiacién. El estudio se ha reali-
zado con Microscopia Electrénica, y se ha observado que
las primeras alteraciones inducidas por la radiacién apare-

cen en las células del epitelio tubular renal.
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ICONOGRAFIA




24 horas postirradiacién. Tudbulo contorneado distal. Degeneracién nive-

les basales celulares. Desorganizacién mitocondrial. Aumento x 3.000.



24 horas postirradiacién. Tubulo contorneado proximal. Vacuolas autoli-

ticas y lisosomas. Aumento x 3.000.




24 horas postirradiacién. Tudbulo contorneado proximal. Desorganizaciéon

mitocondrial; lipidos y polirribosomas. Aumento x 3.000.




24 horas postirradiacién. Tdbulo contorneado distal. Aumento x 3.000.
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24 horas postirradiacién. Tdbulo contorneado proximal. Gotas lipidicas

e hialinas. Aumento x 8.000.
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Una semana postirradiacién. Tubulo contorneado proximal. Mitocondrias

en U e Y. Aumento x 6.000.




Una semana postirradiacién. Desorganizacién endotelial.

Aumento x 5.000.
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Una semana postirradiacién. Tubuleo contorneado distal. Membrana basal

muy fina. Aumento x 4.000.



Una semana postirradiacién. Actimulos lipidicos. Aumento x 8.000.
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semana postirradiacién. Tibulo contorneado proximal. Gotas lipidi-

Aumento x 6.000.
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Una semana postirradiacién. Mitocondrias en anillo. Aumento x 30.000.




semana postirradiacién. Mitocondrias con pérdida de parte de su

matriz. Aumento x 15.000.




Dos semanas postirradiacién. Degeneracién tubular. Aumento x 8.000.
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Dos semanas postirradiacién. Tubulo contorneado proximal. Desorganiza-—

cidn mitocondrial. Aumento x 5.000.
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Dos semanas postirradiacién. Tdbulo contorneado proximal. Desorganiza-

cién mitocondrial. Aumento x 6.000.




Dos semanas postirradiacién. Tubulo contorneado proximal. Lisosomas.

Cuerpos multivesiculares. Aumento x 5.000.




Tres semanas postirradiaciéon. Asa ascendente de Henle. Interdigitacio-

nes laterales amplias, espacios claros libres. Aumento x 6.000.




Tres semanas postirradiacién. Parte basal del tubulo. Espacios libres

que deberian contener mitocondrias. Aumento x 8.000.



Tres semanas postirradiacién. Cuerpos multivesiculares. Aumento x 5.000
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Cuatro

semanas postirradiacién. Pérdida de mitocondrias. Aumento x
4.000.




—
o
wn
P

A2
[o]
c
@
=~

0
=
<))
=]

®

o
b}

<
(o]
4=
o
@

=y
=]
(1]
N
p
on

—
(V]

J

<

On‘

Ja

postirradiaci

Cuatro semanas

-

Aumento x 3.000




Cuatro semanas postirradiacién. Desestructuracién mitocondrial.

Aumento x 8.000.



Cuatro semanas postirradiacién. Discreta desorganizacién endotelial.

Aumento x 3.000.
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Cuatro semanas postirradiacién. Prolongaciones citoplasmdticas de las

células endoteliales. Aumento x 4.000.



