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RESUMEN

RESPUESTA INMUNOHUMORAL DURANTE LA NEFRECTOMIA ABIERTA Y LAPAROSCOPICA DE DONANTE VIVO.
MODELO PORCINO EXPERIMENTAL

Introduccion: Se ha demostrado la menor agresividad quirtargica provocada por el abordaje laparoscépico, en base a
la medicion de diversos marcadores de estrés postquirurgico, entre los que se encuentran distintas interleuquinas (IL) y
la proteina C reactiva (PCR). La endotelina 1 (ET-1) es un vasoconstrictor potente producido en el endotelio renal esca-
samente analizado en el curso de la cirugia laparoscopica. El objetivo del trabajo es analizar comparativamente la res-
puesta inmunohumoral inducida por las nefrectomias laparoscépica y abierta en un modelo experimental porcino, en
base a la cuantificacion de la PCR, las IL-2, 10, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), y la ET-1.

Material y métodos: Se analizan comparativamente dos grupos de cerdos de 25-40 Kg, un grupo CONTROL (N=10) y
grupo LAPAROSCOPICO (N=10), a los que se les realiza una nefrectomia abierta o laparoscopica respectivamente. Se
determiné en sangre venosa periférica los niveles de PCR, IL-2, IL-10, TNF o y ET-1. Las determinaciones analiticas se
realizaron en los momentos: basal, postcirugia, 1, 3, 5, y 7 dias postquirurgico.

Resultados: El analisis comparativo de ambos grupos demuestra un aumento estadisticamente significativo de la PCR
(1,44+ 0,88 vs 1,32 + 0,14 mg/dl, p=0,046), TNF a (131,14 + 41,37 vs 57,19 + 23,71 pg/ml, p>0,001) y ET-1 (0,91 + 0,49
vs 0,56 + 0,5 fmol/ml, p=0,001) del grupo abierto en comparacion con el grupo control, asi como una elevacion de la IL-
2 en el grupo laparoscopico.

Conclusiones: La respuesta inmunohumoral inducida por la nefrectomia abierta es superior a la de la nefrectomia
laparoscoépica en el curso de la donacion. La importancia de este hecho en el sindrome isquemia reperfusion o la funcion
inmediata del injerto no esta claramente establecida.
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ABSTRACT

IMMUNE RESPONSE DURING LAPAROSCOPIC AND OPEN LIVING DONOR NEPHRECTOMY.
AN EXPERIMENTAL PIG MODEL

Introduction: It’s been demonstrated laparoscopic access determines a lower surgical stress, by measurement of seve-
ral markers as different interleuquines (IL) or C- reactive protein (CRP). Endothelin 1 (ET-1) is a powerful vasoconstric-
tor produced in renal endothelium scarcely studied in laparoscopy. The objective of this study is to analyze immune res-
ponse during laparoscopic and open donor nephrectomy, in a porcine experimental model by means of measuring IL-2,
10, tumoral necrosis factor a (TNFa), CRP and ET-1.

Methods: Twenty pigs underwent left nephrectomy, 10 by laparoscopy and 10 by open approach in an experimental
model. Both groups were monitorized IL-2, 10, TNF o, ET-1 at basal, immediately post surgery, first, third, fifth and
seventh days after procedure.

Results: The comparative analysis between groups demonstrated a significant increase in levels of CRP (1,44 + 0,88
vs 1,32 + 0,14 mg/dl, p=0,046), TNF o (131,14 + 41,37 vs 57,19 + 23,71 pg/ml, p>0,001) and ET-1 (0,91 + 0,49 vs 0,56
+ 0,5 fmol/ml, p=0,001) of open nephrectomy group, as a higher levels of IL-2 in laparoscopic group.

Conclusions: Open donor nephrectomy determines a higher immune response than laparoscopic approach. The
importance of this fact over the ischemia-reperfusion syndrome or the immediate function of graft is not clearly esta-
blished.

Keywords: Laparoscopy. Nephrectomy. Immune response.
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artiendo del estudio de la cascada de modifica-
Pciones fisiolégicas producidas por la lesion tisu-
lar inducida por la cirugia, se han utilizado diversos
marcadores para cuantificar el dano tisular y la res-
puesta inflamatoria del organismo local y sistémico
a la cirugia. Entre los marcadores mas utilizados
destacan los reactantes de fase aguda, como la pro-
teina C reactiva (PCR) o el fibrinégeno; las citocinas
especialmente el factor de necrosis tumoral a (TNFa)
y la interleucina 6 (IL-6), y los recuentos celulares
de leucocitos, polimorfonucleares (PMN), linfocitos T
o células “natural Killer” (NK).

La cuantificacion de estos marcadores ha permiti-
do el estudio del impacto sobre el organismo de los
diferentes abordajes quirargicos, demostrando que la
laparoscopia provoca menor respuesta sistémica y
proporciona un claro beneficio para el paciente, espe-
cialmente durante el postoperatorio inmediato!~13,

Una proteina reactante de fase aguda se define
como aquella cuyas concentraciones plasmaticas
aumentan o disminuyen al menos el 25% durante
los procesos inflamatorios. Estos cambios se deben,
en su mayor parte, a variaciones en la sintesis pro-
teica de los hepatocitos, inducidas por las citocinas
proinflamatorias. Las acciones atribuidas a los reac-
tantes de fase aguda incluyen la activacion del sis-
tema del complemento, la inhibicion de proteinasas
y la actividad antioxidante. Actualmente, los indica-
dores mas usados de fase aguda son la PCR, la velo-
cidad de sedimentacion globular (VSG) y el precur-
sor del amiloide sérico A (SAA)S.

La PCR es el marcador mas utilizado en cirugia
porque presenta una mejor correlacion con las varia-
ciones en la actividad de los procesos inflamatorios y
su espectro de cambio es mayor que el de la VSG. Se
empieza a elevar a las 4-12 horas de la cirugia, alcan-
za su pico a las 24-72 horas y se mantiene elevada
hasta las dos semanas. Existen numerosos trabajos
que demuestran unos niveles menores de PCR tras
laparoscopia que tras cirugia abierta!#15,

Las citocinas son mediadores solubles esenciales
en la comunicacion entre las células que participan
en la regulacion de la inflamacién y de las respues-
tas inmunes. Son proteinas pequenas de 8-80 Kd,
producidas por una gran variedad de células que
suelen actuar de forma autocrina (sobre la misma
célula productora) o paracrina (sobre células cerca-
nas). Su produccion suele ser transitoria y se regu-
la de forma estrecha, actuando a muy bajas con-
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centraciones. Actualmente se conocen mas de 100
tipos de citocinas diferentes. Actian como elementos
integrantes de una red o sistema funcional con inter-
conexiones en cascada. Ademas, son pleiotrépicas, es
decir, actuan sobre varias cé€lulas, en las que inducen
multiples efectos, a veces contradictorios y redun-
dantes (solapamiento de unos efectos con otros)6.

Existen tres tipos de interleuquinas: proinflama-
torias producidas por macroéfagos, entre las que se
encuentran la IL-1, IL-6, IL 8 y el TNFa; proinflama-
torias producidas por linfocitos T entre las que se
encuentran la IL-2, interferén y, y el TNF f, y supre-
soras de la respuesta inmune como la IL-10.

Numerosos trabajos en humanos y en animales
han utilizado las citocinas para evaluar y cuantificar
el dano tisular producido por la cirugial-13. Se han
realizado numerosos estudios que comparan la res-
puesta inflamatoria tras la cirugia laparoscoépica o
la cirugia abierta; si bien los resultados no son uni-
formes debido a la poca cantidad de estudios ran-
domizados y la pequena muestra estudiada. La
mayoria de estudios encuentran una menor canti-
dad de IL circulantes tras abordaje laparoscépico
que tras la cirugia abierta.

La ET-1 se ha descrito como un polipéptido con
una fuerte accion vasoconstrictora. Se produce en el
endotelio de las arterias arcuatas e interlobares, asi
como en las células del tubulo proximall”. Se han
publicado algunos trabajos!®19 en los que se ha des-
crito el aumento de los niveles de esta molécula
secundario al aumento de presion en la vena renal
durante el neumoperitoneo. Este aumento de la ET-
1 se ha postulado como parcialmente responsable
en los fenémenos de disminucion del filtrado glome-
rular y de oliguria asociados a la laparoscopial!®.

No existen referencias en la literatura ni a nivel
clinico ni experimental que compare los niveles
postquirurgicos de ET-1 entre los abordajes lapa-
roscopico y abierto. Sin embargo, se han llevado a
cabo estudios en animales que analizan la evolucion
de los niveles de ET-1 tras el neumoperitoneo.
Ambrose et al.!° realizaron un estudio en ratas en el
que demostraron un aumento de de la expresion del
gen de la ET-1, evaluado mediante inmunohistoqui-
mica en las piezas de nefrectomia. Hamilton et al.!8
objetivaron igualmente un aumento de los niveles
de ET-1 tras la insuflacion peritoneal de CO,. Sin
embargo, este incremento no se puso de manifiesto
en sangre arterial sistémica.
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El objetivo del estudio es evaluar la dimension
del estrés quirurgico generado por las nefrectomia
laparoscopica y abierta, respectivamente, en base a
la cuantificacion del dano tisular mediante marca-
dores de agresividad quirurgica (PCR, IL-2, 10,
TNFo y ET-1).

MATERIAL Y METODOS

Basados en los datos obtenidos en otros estu-
dios20 de similares caracteristicas a nuestro modelo
experimental, tomando como variable indicadora la
PCR, y de acuerdo con los objetivos establecidos
previamente, se establecié en 20 el nimero de ani-
males necesarios para rechazar la hipétesis nula
(ausencia de diferencias en la PCR de ambos grupos
a estudio), asumiendo una probabilidad del 5% de
identificar una diferencia en el PVR inexistente
(error a) y una probabilidad del 20% de omitir (exis-
tiendo) una diferencia en la PCR entre ambos gru-
pos (error beta). El poder estadistico del experimen-
to es, por tanto, del 80%.

Se obtuvieron dos grupos de 10 cerdos, un grupo
ABIERTO (n=10 cerdos), utilizado como grupo con-
trol, en el que se realizé una nefrectomia por lapa-
rotomia media convencional; y un grupo
LAPAROSCOPICO: (n=10 cerdos), utilizado como
grupo estudio en el que la nefrectomia se realiz6 via
laparoscopica.

Técnica anestésica

La induccioén anestésica se realizé con 10 mg/kg
de pentotal s6dico y atropina 0,01 mg/kg por via IV.
La ventilacion se realizoé con Fraccion Inspirada de
Oxigeno (FiO,) de 1, con un volumen corriente
minuto (VM) inicial de 10 ml/kg, ajustando este
parametro y la frecuencia respiratoria a la situacion
especifica del momento del procedimiento quirurgi-
co, para intentar mantener valores de CO, final
espirado (ETCO2) alrededor de 45 mm Hg. El man-
tenimiento de la profundidad anestésica se llevéo a
cabo con Sevofluorano al 2-3%, segin requerimien-
tos, junto con una perfusién continua de: 500 cc de
solucion Ringer con 5 mg de Remifentanilo, 0,15 mg
de Fentanilo y 15 mg de Vecuronio, a una velocidad
de 140 ml/hora. Se administraron dosis adicionales
de relajante muscular segun necesidad.

La hidrataciéon del animal se realizé con la per-
fusion de la solucion de Ringer previamente men-
cionada (140 ml/hora), ademas de una infusion
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continua de 500 cc de almidéon (HES 130/0.4,
Voluven™ 6%), durante la cirugia, a una velocidad
de 100 ml/h, lo que resulta una infusion de 8
ml/kg/hora de liquidos IV, ajustando, ademas,
bolos adicionales de 50 cc, de acuerdo con los para-
metros hemodinamicas registrados y las pérdidas
hematicas.

Se monitorizaron las variables hemodinamicas y
respiratorias.

Se determinod la profundidad anestésica median-
te el registro de entropia, colocando los electrodos
en idéntica situacion al humano.

Técnica quiridrgica

Técnica quirtirgica de nefrectomia en el grupo

ABIERTO (N=10).

Tras la colocacion en decubito supino, se realizo
una incision de laparotomia media (Fig. 1), abriendo
toda la pared abdominal y peritoneo, se procedio a
la apertura del espacio laterocoélico izquierdo, previa
liberacion de colon descendente, accediendo a retro-
peritoneo. Se disecaron y seccionaron la arteria y la
vena renales izquierdas, accediendo posteriormente
al uréter y procediéndose posteriormente a la libe-
racion y extraccion del rinén. El cierre por planos de
pared abdominal se llevo a cabo con polyglactil y la
piel con puntos sueltos de seda.

Técnica quirtrgica de nefrectomia en el grupo

LAPAROSCOPICO (N=10).

Tras la colocacion y preparacion del animal en
decubito lateral derecho se realizé abordaje laparos-
copico transperitoneal, previa colocacion del trocar
de Hasson mediante minilaparotomia de 1,5 cm

FIGURA 1. Imagen de laparotomia realizada en el grupo
abierto.



Sdenz Medina J et al. /Actas Urol Esp. 2008;32(4):435-442

lateral a la linea mamaria, en el punto medio entre
la duodécima costilla y la pala iliaca izquierdas. Se
procedio a la insuflacion hasta alcanzar una presion
intrabdominal (PIA) de 12 mm Hg. El segundo trocar
se coloco 4 cm lateral y caudal para manejar el ins-
trumental con la mano derecha del cirujano y el ter-
cer trocar de 5 mm, 4 cm lateral y craneal al trocar
de Hasson (Fig. 2).

Se procedi6 a la apertura del espacio parietocoli-
co izquierdo, accediendo a la celda renal y llevando
a cabo la diseccion de la arteria renal izquierda. A
continuacion, se diseco el resto del pediculo vascu-
lar renal (Fig. 3) y el uréter, procediendo a su liga-
dura y seccion, posteriormente se extrajo la pieza a
través de minilaparotomia.

Recogida de variables y procesamiento de
muestras
Se recogieron muestras en los dos grupos para la

determinacion de interleucinas (IL-2, IL-10 y TNFa),
PCR y ET-1, en los momentos basal, postcirugia, y

FIGURA 2. Imagen de colocacién de los trocares para el
acceso laparoscopico.

0N
FIGURA 3. Imagen de diseccion de vasos renales en el
grupo laparoscépico.
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al 1¢%, 3%, 5° y 7 dias postoperatorios. Se extrajeron
10 cc de sangre venosa periférica (vena yugular
derecha) que se depositaron en un tubo vacio (vacu-
tainer), las muestras se centrifugaron, inmediata-
mente a 4°C durante 15 minutos a 3000 rpm. El
plasma se deposito en alicuotas de 1 ml en micro-
tubos Eppendorf y se congel6 a -30°C.

Las determinaciones de IL-2, IL-10 y TNF-a se
realizaron mediante una técnica ELISA tipo sandwich
(Quantikine. R & D Systems. Wiesbaden, Germany)
al igual que las de ET (1 -21) (Biomedica Medizin-
produkte GMBH & Co. Wien. Germany).

La cuantificacion de PCR se efectu6 mediante
una técnica de aglutinacion (Abbott Laboratorios.
Wiesbaden. Germany).

Método de anilisis estadistico de los datos

Como estimador de la tendencia central de las
variables se utiliz6 la media, y como estimador de la
dispersion se empleo la desviacion estandar.

Previo a la comparacion de las muestras, se pro-
cedio a la exploracion de los datos, mediante el ana-
lisis de los diagramas de caja de las distribuciones y
a la comprobacion de la normalidad de las mismas
con el test de Shapiro — Wilk, que comparan la dis-
tribucion observada con una esperada en caso de
seguir una ley normal.

Para comparar la diferencia entre las medias obser-
vadas, se utilizo el test de la t de Student, cuando se
cumplieron las condiciones de normalidad explicadas
previamente (diagramas de caja sin anomalias impor-
tantes y Shapiro - Wilk no significativo) y el supuesto
de homocedasticidad (test de Levene no significativo).
En caso contrario, se utilizo el test no paramétrico de
la U de Mann - Whitney cuando no se cumplia el
supuesto de normalidad, o se obtuvieron los valores
corregidos del error estandar y los grados de libertad
cuando no se cumpli6 el supuesto de homocedastici-
dad. Se utiliz6 el paquete informatico SPSS v. 11.5.

RESULTADOS

La evolucion de los valores la PCR, durante los
primeros siete dias postoperatorios, en los grupos
abierto y laparoscopico, se muestra en la Figura 4.

De los resultados se desprende, por una parte la
homogeneidad de los grupos, y por otra, el aumento
progresivo de los niveles en sangre de PCR del grupo
abierto, que s6lo alcanza diferencias estadisticamente
significativas, respecto al grupo laparoscépico, al 5°
dia postoperatorio. Aunque en las otras tomas post-
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PCR (mg/dl)
29
1,5 4
I
1 4
0,5 4
04
sasaL | Post- | 4ppo | 3pPo | sDPO | 7DPO
cirugia
= G, ABIERTO 127 1,38 1,56 1,36 1,46 1,56
G LAP 1,34 1,32 1,38 14 13 143
“p NS NS NS NS |p=0013| NS
= G ABIERTO G. LAP

FIGURA 4. Evolucién comparativa del valor PCR entre los
grupos abierto y laparoscépico.

operatorias este parametro presenta valores soélo
ligeramente superiores, la diferencia de valor pro-
medio de la PCR entre el grupo abierto (1,44 + 0,88
mg/dl) y el grupo laparoscoépico (1,32 + 0,14 mg/dl)
en el grupo laparoscoépico, si alcanza la significacion
estadistica (p= 0,046). Por tanto, resulta que el nivel
en sangre de PCR es mayor tras la nefrectomia
abierta que tras la laparoscépica con una diferencia
maxima al 5° dia postoperatorio.

Los valores en sangre de la IL 2, durante las pri-
meras 24 horas postoperatorios en los grupos abier-
to y laparoscoépico presentaron un comportamiento
diferente, con tendencia al descenso en el grupo
abierto, en contraposicion con el grupo laparoscopi-
co (Fig. 5). En cuanto a los valores promedios, se
demostré6 un aumento significativo de IL-2 en la
nefrectomia laparoscépica frente a la nefrectomia
abierta (2,35 + 0,04 vs 2,51 + 0,12, mg/dl, p=0,001).

La evolucion de los valores la IL-10 se muestran
en la Figura 6. Se comporto de la misma forma en la
nefrectomia abierta que en la laparoscopia. Aunque
los valores basales fueron diferentes para ambos
grupos, se igualaron a partir del primer dia, mante-
niendo la misma tendencia levemente ascendente
hasta el final. No se detectaron diferencias significa-
tivas entre los valores promedio de ambos grupos.

IL-10 (pg/mi)

52 -

5 4

48

46

4.4 -
gasaL | Post- | 4ppo | a3peo | soro | 7DRO

cirugia
= G ABERTO| 471 481 476 485 493 502
G.LAP 5,08 516 485 485 495 507
“p p<0.001 | p=0007 | NS NS NS NS
= G. ABIERTO G. LAP

FIGURA 6. Evolucion comparativa del valor IL-10 entre
los grupos abierto y laparoscopico.

Los valores basales de TNF o en sangre fueron com-
parables entre ambos grupos, presentando en ambos
casos una tendencia levemente ascendente durante el
postoperatorio (Fig. 7). Se demostraron valores signifi-
cativamente superiores en el grupo abierto desde la
toma realizada tras la cirugia hasta el 5° dia, igualan-
dose en el 7° dia. Los niveles promedio de TNF o fue-
ron superiores tras la nefrectomia abierta que tras la
laparoscopica (131,14 + 41,37 vs 57,19 + 23,71

IL-2 (pg/ml)

26 -

25

24 -

23 -

224

21 -
gasal | Post- | qoeo | a3pro | soro | 7oRo

cirugia
= G. ABIERTO 232 23 227 232 242 24
G.LAP 244 244 256 25 245 256
=p NS p=0,049 | p=0001 NS NS NS
= G. ABIERTO G. LAP

TNF ¢ (fmol/ml)

L

200 -
150
100 4

50 +

pg/ml, p<0,001).
| r

BASAL c’;ﬂ‘;‘l; 1DPO soPo | 70RO

« G.ABERTO | 8785 | 955 | 14326 | 11622 | 16347 | 1449

G. LAP 5046 | 2862 | 6945 | 791 | 281 | 9723

“p NS | p=0.002|p=0003 |p=0012 | p=001 | NS
= G. ABIERTO G. LAP

FIGURA 5. Evoluciéon comparativa del valor IL-2 entre los
grupos abierto y laparoscépico.
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FIGURA 7. Evoluciéon comparativa del valor TNF a entre
los grupos abierto y laparoscopico.
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La evolucion del valor de la ET-1, durante los
primeros siete dias postoperatorios en los grupos
abierto y laparoscépico se muestran en la Figura 8.
La ET-1 presenté unos niveles mas elevados en el
grupo abierto que en el laparoscépico desde el pos-
toperatorio inmediato hasta el séptimo dia. El valor
promedio de la ET-1 del grupo abierto fue mayor
que el del grupo laparoscépico (0,91 + 0,49 vs 0,56
+ 0,5 fmol/ml, p=0,001).

ET-1 (pg/ml)

14 -
1,2 4

0.8 4
05 4

|
IR

0,2
0
sasaL | POSt | qpeo | 3pro | soPo | 7oeo
cirugla
« G ABERTO| 048 | 091 | 057 | 102 | 133 | 114
G LAP o071 | os2 | 025 | o4 05 | 043
" p NS | p=002 [ NS NS | p=0,012 | p=004
® G ABIERTO = G.LAP

FIGURA 8. Evolucion comparativa del valor ET-1 entre los
grupos abierto y laparoscépico.

DISCUSION

La evaluaciéon comparativa del estrés quirtrgico
entre la nefrectomia laparoscopica y abierta se ha
hecho mediante la medicion de marcadores que eva-
Itan distintos elementos del sistema inmune y dife-
rentes fases de la respuesta inflamatoria:

e La PCR como Reactante de fase aguda

e Tres citocinas diferentes:

- La IL-2 como citocina proinflamatoria produ-
cida por linfocitos T.

- IL-10 como citocina con efecto supresor de la
respuesta inmune.

- El TNFa como citocina proinflamatoria pro-
ducida por macroéfagos.

eLa ET-1, hormona vasoconstrictora liberada

tras compresion renal.

Fornara et al.?% realizaron un modelo porcino
que comparaba los niveles de PCR en las 12 horas
siguientes a diversos abordajes y técnicas quirurgi-
cos (nefrectomia bilateral laparoscépica, insercion
de trocares e instauracion del neumoperitoneo, y
laparotomia simple con colocaciéon de separadores).
Demostraron que los niveles de PCR se elevan mas
precozmente y con mayor intensidad en el abordaje
abierto que en el laparoscopico.
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En el presente estudio, si bien se han producido
diferencias significativas en los niveles de PCR entre
las nefrectomias abierta y laparoscépica, es desta-
cable que la elevacion de la PCR tras la cirugia, en
ambos grupos, ha sido mucho menor que en la
mayoria de los estudios referidos en humanos, que
en algunos casos llega a ser de hasta 15 veces el
valor basal?!. Fornara et al.?°, en la parte experi-
mental de su estudio, describen elevaciones de PCR
mayores que la de nuestro modelo, aunque sin
alcanzar niveles tan altos como en humanos (5-10
veces el valor basal). Los resultados de Clary et al.?2,
en un estudio que compara diferentes abordajes
quirargicos en un modelo de peritonitis inducida en
cerdos, se asemejan mucho mas a los de nuestro
modelo alcanzando los niveles de PCR valores tan
solo entre 2-3 veces el basal.

La explicacién podria radicar en la diferencia de
las pautas de hidratacion y de analgesia periopera-
toria entre los estudios de Fornara et al.?%, el de
Clary et al.?2 y el nuestro. Mientras que en el de
Fornara et al.2% no se hace referencia a estos facto-
res, tanto en nuestro modelo como en el realizado
por Clary, se ha dado especial relevancia a estas cir-
cunstancias, jugando ambos un papel indiscutible
en la evolucién de los niveles de PCR.

Por tanto la PCR en el modelo porcino, aun
detectandose diferencias entre los abordajes lapa-
roscopico y abierto, sus modificaciones no alcanzan
la misma magnitud que en la clinica humana. En
cualquier caso sus modificaciones han de conside-
rarse sometidos a la influencia de factores como la
hidrataciéon o la analgesia postoperatoria, que sin
duda juegan un papel importante en la cirugia con-
vencional.

La IL-2 es una citocina proinflamatoria produci-
da por los linfocitos T CD4+, cuya activacion induce
el crecimiento, sobre todo de células T, aunque tam-
bién de células B y de linfocitos grandes granulo-
so0s!6. Asimismo, induce la produccion y traduccion
del RNAm de IL-2, molécula que también ha sido
estudiada en algunos trabajos como marcador de
agresividad quirurgica?3-24,

Landman et al.?® realizaron un estudio en huma-
nos con carcinoma renal, sometidos a nefrectomia,
bien laparoscopica o abierta, en los que evaluaron,
entre otros parametros, el comportamiento de la IL-2.
No se demostraron diferencias entre ambos abordajes.
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Hu et al.?® en un estudio comparativo entre
reseccion rectal laparoscopica y abierta objetivaron
un descenso de los niveles de IL-2 en ambos grupos,
no detectandose diferencias entre los mismos. Por el
contrario, Linares et al.?? refieren, en un modelo de
autotrasplante renal en cerdos, unos niveles mas
altos de IL-2 tras nefrectomia abierta que tras
nefrectomia laparoscoépica.

Por tanto, el comportamiento de la IL-2 en nues-
tro modelo si parece reproducir el que sigue las
determinaciones de IL-2 postoperatorias en la clini-
ca humana. Esto es, un descenso inicial de la IL-2
tras cirugia abierta, que no se reproduce en el abor-
daje laparoscopico que, en nuestro caso, provoco las
diferencias entre ambos grupos.

Los niveles de IL-10 fueron semejantes tras las
nefrectomias abierta y laparoscopica una vez trans-
curridas 24 horas de postoperatorio. Si bien es cier-
to que los niveles basales de IL-10 fueron superiores
para el grupo laparoscoépico y esas mismas diferen-
cias se mantuvieron hasta después del postoperato-
rio inmediato, tras las primeras 24 horas desapare-
cieron las diferencias entre los grupos, presentando
los niveles de IL-10 un comportamiento semejante
con una relativa estabilidad (Fig. 6).

La IL-10, producida por linfocitos T, B y monoci-
tos activados, ejerce un efecto supresor de la res-
puesta inmune. La produccion endogena de IL-10 es
un aspecto importante de la respuesta antinflamato-
ria que ocurre de forma natural, a través de la inhi-
bicién de la sintesis de TNFa, IL-1, IL-6, la produc-
cion de radicales libres y de oxido nitrico (NO), asi
como de la expresion de moléculas de adhesion?S.

Seguan Fornara et al.2%, en el ambito clinico de la
nefrectomia, no existen diferencias en los niveles de
IL-10, entre los diferentes abordajes quirurgicos.
Tampoco, en el ambito clinico, se han objetivado
diferencias entre los niveles de IL-10 generados por
las colecistectomias abiertas y laparoscépicas®®. No
existen trabajos en modelos experimentales porci-
nos que analicen comparativamente los niveles de
IL-10 entre técnicas quirurgicas laparoscopicas y
abiertas.

El presente estudio no evidencié diferencias sus-
tanciales en los niveles de IL-10 entre los grupos
abierto y laparoscépico, si bien es cierto que las
diferencias existentes en los valores basales y el
numero limitado de animales incluidos en el estudio
impide la obtencion de resultados categoricos.
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El1 TNF a es una citocina proinflamatoria produ-
cida por macrofagos que actua activando a otros
macrofagos y a los granulocitos, aumentando la
adherencia de los leucocitos al endotelio e inducien-
do la sintesis de proteinas de fase aguda®°.

Se han realizado numerosos trabajos que evaluan
el comportamiento del TNF o, tanto en humanos!!-3°
como en animales®!, como marcador de agresividad
quirurgica. Asi, Lausten et al.3 y Ordemann et al.!!
describen niveles mas bajos tras colecistectomia lapa-
roscopica que abierta. Matsumoto et al.3! refieren, en
un estudio comparativo de tres abordajes (laparosco-
pico, manoasistido y abierto) de nefrectomia en cerdo,
un comportamiento similar del TNF o en todos los
grupos hasta las 48 horas posteriores a la cirugia,
momento en el que objetivaron unos niveles significa-
tivamente inferiores en el grupo laparoscopico.

En nuestro modelo experimental, el comporta-
miento del TNF «, en la nefrectomia abierta, presen-
t6 niveles mayores desde el postoperatorio inmedia-
to. Esta elevacion de los niveles de TNF o es signifi-
cativamente superior hasta el 5° dia, momento a
partir del cual ambos grupos presentan niveles
semejantes.

No existen referencias en la literatura ni a nivel
clinico ni experimental que compare los niveles post-
quirurgicos de ET-1 entre los abordajes laparoscopi-
co y abierto. En este modelo, se observé que no soélo
no se habian producido elevaciones de la ET-1 tras la
laparoscopia, sino que los niveles son significativa-
mente inferiores a los del grupo abierto. Estos resul-
tados contradicen los hallazgos de Ambrose y
Hamilton que describen un aumento de la ET-1 tras
laparoscopia secundario a la compresion de la vena
renal por el neumoperitoneo!® 19, Distintos factores
pueden influir en este hallazgo, entre ellos el régimen
de administracion de fluidos intravenosos elegido, la
localizacion de la recogida de la sangre (vena yugular)
o las bajas presiones del neumoperitoneo con las que
se trabajo. En cualquier caso, son practicamente
nulas las referencias en la literatura que permitan
orientar esta discusion.

No obstante, el papel de la ET-1 en el neumope-
ritoneo y en la funcion renal esta aun por aclarar,
siendo necesarios trabajos comparativos entre
ambos abordajes, que ademas relacionen el gasto
cardiaco, la hidrataciéon administrada, la diuresis, la
filtracion glomerular, el FSR o el flujo de la vena
renal y los hallazgos anatomopatologicos.
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En conclusiéon: la respuesta inmunohumoral

inducida por la nefrectomia abierta es superior a la

de la nefrectomia laparoscoépica en el curso de la

donacion, en base a la cuantificacion de la PCR, el
TNF a y la ET-1. La importancia de este hecho en el

sindrome isquemia reperfusion postransplante

renal o la funcién inmediata del injerto no esta cla-

ramente establecida.
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