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RESUMEN

EVALUACION DEL SINDROME ISQUEMIA-REPERFUSION Y PAPEL DE LA PRESERVACION DEL INJERTO EN LA EXTRACCION RENAL
LAPAROSCOPICA VERSUS ABIERTA EN UN MODELO EXPERIMENTAL PORCINO DE DONANTE VIVO

Introduccion: La disfuncion inicial del injerto renal extraido por laparoscopia en un donante vivo es un aspecto que, aun hoy, crea ciertas contro-
versias. El sindrome de isquemia-reperfusion explicaria parcialmente esta disfuncion inicial del injerto trasplantado que, segun su intensidad, puede
llegar a condicionar una menor supervivencia del rifién. Analizamos en un modelo experimental de donante vivo la repercusion hemodinamica, bio-
quimica e histologica de la extraccion laparoscopica del injerto. Como objetivo secundario evaluamos el papel de la aplicacion de una técnica de pre-
servacion (perfusion en bomba) durante los minutos de isquemia fria.
Material y metodos: Utilizamos 20 cerdos tipo large-white (peso 40-45 kgrs), que fueron divididos en 4 grupos:
Grupo A: Extraccion laparoscopica + perfusion inmediata del injerto tras la extraccion mediante bomba pulsatil + Autotrasplante
Grupo B: Extraccién laparoscopica + perfusion por gravedad del injerto + Autotrasplante
Grupo C: Extraccion por cirugia abierta + perfusion inmediata del injerto tras la extraccion mediante bomba pulsatil + Autotrasplante
Grupo D: Extraccion por cirugia abierta + perfusion por gravedad del injerto + Autotrasplante
Las extracciones laparoscopica y por cirugia abierta se realizaron por via transperitoneal con técnica estandarizada y sistematica. La perfusion hipo-
térmica en bomba se llevo a cabo mediante un sistema pulsatil disefiado por nuestro grupo.
Resultados. Comprobamos que el flujo arterial del rindn trasplantado que previamente fue extraido por laparoscopia, es menor que los extraidos por
cirugia abierta, y existe una tendencia a recuperarse tras la primera hora post-reperfusiéon. La aplicacion de un periodo corto de preservacion del
injerto durante la isquemia fria no mejora el patron hemodinamico del injerto trasplantado, incluso resulta perjudicial. Por otro lado, la concentra-
cién de oxido nitrico en sangre venosa del injerto extraido por laparoscopia fue menor que la de los obtenidos mediante cirugia abierta. Finalmente,
el estudio histologico mostré peor conservacion de los elementos tiibulo-glomerular y endotelial en los 6rganos extraidos por laparoscopia.
Conclusiones: En nuestra experiencia:
- La extracciéon laparoscépica renal en un modelo de donante vivo frente a la extraccion abierta, determina un menor flujo renal y mayor resistencia
vascular.
- Esta alteracion hemodinamica de los rinones extraidos por laparoscopia tiene tendencia a corregirse a los 60 minutos tras la reperfusion.
- Existe una menor concentracion sanguinea de NO en los injertos trasplantados que fueron extraidos por laparoscopia en comparacién con el grupo
extraidos por cirugia abierta.
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ABSTRACT

ISCHEMIA-REPERFUSION SYNDROME AND ROLE OF PRESERVATION GRAFT TECHNIQUE AFTER LAPAROSCOPIC VERSUS OPEN
NEPHRECTOMY IN A EXPERIMENTAL MODEL OF LIVING DONOR KIDNEY TRANSPLANT

Introduction: Delayed graft function alter living donor transplantation is a subject of debate. Delayed graft function can be partially explained by
renal ischemia-reperfusion injury, when severe is associated with decreased graft survival. In this experimental living donor model study, we analy-
ze the hemodynamic, histological and biochemical effects of laparoscopic nephrectomy. We also, analyze the effect of a pulsatile machine perfusion
for kidney preservation during cold ischemia time.
Material and methods: Twenty large-white pigs (average weight 40-45 kgrs) were divided in 4 experimental groups:
Group A: Laparoscopic nephrectomy+ immediate graft perfusion in pulsatile vacuum pump+autotransplant
Group B: Laparoscopic nephrectomy+ immediate graft perfusion by gravity+autotransplant
Group C: Open nephrectomy+immediate graft perfusion in pulsatile vacuum pump+autotransplant
Group D: Open nephrectomy+ immediate graft perfusion by gravity+autotransplant
Both laparoscopic and open nephrectomy were completed transperitoneally according to standardized technique. Hypothermic perfusion was done
in a system designed in our lab.
RESULTS. We observed a decreased renal artery flow in kidneys procured laparoscopically compared to open nephrectomy. We found an artery flow
recorvery during the first 60 minutes after revascularization. Renal machine perfusion during cold ischemia time seems to have no beneficial effect,
but shows a deleterious effect on hemodynamic event for renal transplantation. Lower plasma nitric oxide level is observed in kidneys obtained by
laparoscopy compared with open surgical technique. And finally, we also found higher histological damage in proximal tubular and endothelial cell,
in kidneys obtained by laparoscopy compared with open surgery.
Conclusions: In our experience:
- Laparoscopic nephrectomy versus open nephrectomy produces, in a model of living donor transplant, a lower value or renal blood flow and a hig-
her value of renal vascular resistanse.
- These hemodynamic findings tend to normalize by 60 min after the reperfusion.
- A lower blood concentration of nitric oxide after the transplant was detected in laparoscopic group Vs open surgery group.

Keywords: Ischemia-reperfusion. Laparoscopy. Renal transplantation.
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a nefrectomia laparoscopica de donante vivo,

descrita en 1995 por Ratner, ha permitido el
desarrollo de los programas de trasplante de
donante vivo, aumentando significativamente el
numero de trasplante renales en los ultimos
anos’.

La extraccion renal laparoscopica aporta ven-
tajas de morbilidad perioperatoria para el donan-
te: menor necesidad analgésica, menor estancia
hospitalaria con una mas pronta recuperacion
postoperatoria?. Este cambio en la estrategia pro-
duce beneficios en el donante frente a la cirugia
abierta clasica.

Pocos son los estudios realizados en humanos
acerca de los efectos de la extraccion renal lapa-
roscopica en el trasplante renal, la mayoria son
estudios retrospectivos3S. Todas las series publi-
cadas coinciden en el aumento del tiempo de
isquemia caliente, si bien, existe controversia en
la mayor incidencia de disfuncién inicial del
injerto en los rifiones extraidos por laparoscopia®.

No han sido publicados muchos estudios que
analicen especificamente la influencia de la téc-
nica quirurgica (laparoscopia vs cirugia abierta)
en el proceso de isquemia-reperfusion del injerto
renal. Los estudios experimentales en modelos
animales grandes’ y pequenos®, confirman el efec-
to perjudicial del neumoperitoneo con CO2 sobre
el flujo vascular renal determinando oliguria y
necrosis tubular aguda®.

La disfuncioén inicial del injerto (DGF), se rela-
ciona directamente con el sindrome isquemia-
reperfusion (SIR) condicionado por factores cono-
cidos como el tiempo de preservacion del injerto,
la presion intrabdominal del neumoperitoneo y
otros, menos conocidos como factores inmunolo-
gicos.

JUSTIFICACION DEL TRABAJO Y
OBJETIVOS

Debido a la disparidad de resultados tanto en
los estudios experimentales como en clinica en
cuanto al efecto pernicioso de la extraccion lapa-
roscopica sobre el injerto renal, nos planteamos
estudiar en un modelo experimental de animal
completo de gran tamano, como modelo mas
exacto posible al donante vivo en clinica, el efec-
to de la técnica quirtrgica de obtencion del injer-
to renal, mediante evaluacion de parametros:
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1) Hemodinamicos: flujo vascular renal del
rinén trasplantado en el periodo inmediato de
revascularizacion - resistencia vascular renal
(indicadores directos del sindrome isquemia -
repercusion)

2) Bioquimicos: 6xido nitrico (NO) conocido
mediador del sindrome isquemia-reperfusion
(indicador indirecto del funcionalismo endotelial)

3) Histologicos: evaluaciéon de las consecuen-
cias estructurales del proceso mediante micros-
copia electronica.

MATERIAL-METODOS. DISENO
EXPERIMENTAL

Los factores de nuestro estudio fueron 2: téc-
nica quirurgica de extraccion y aplicacion de per-
fusion de organo aislado en bomba previamente
al implante. Los niveles aplicados de cada factor
previamente al trasplante fueron dos: extraccion
renal laparoscopica Versus cirugia abierta y pre-
servacion mediante perfusién de o6rgano aislado
en bomba regulada por vacio durante 60 min con
soluciéon de perfusion de Belzer Versus perfusion
por gravedad con soluciéon de Viaspan-UW.

Las variables analizadas fueron: flujo vascular
renal (FVR), presion arterial sistémica (PAS),
resistencia vascular renal (RVR) y 6xido nitrico
(ON). Establecimos cuatro tratamientos por com-
binacion de los distintos niveles de nuestros fac-
tores, definidos por los grupos:

Grupo A: Extraccion laparoscopica + perfusion
inmediata del injerto tras la extraccion mediante
bomba pulsatil dos grupos + Trasplante

Grupo B: Extraccion laparoscépica + perfu-
sion por gravedad del injerto + Trasplante

Grupo C: Extraccion por cirugia abierta + per-
fusion inmediata del injerto tras la extraccion
mediante bomba pulsatil dos grupos + Trasplante

Grupo D: Extraccion por cirugia abierta + per-
fusion por gravedad del injerto + Trasplante

Utilizamos en cada grupo 5 animales de expe-
rimentacion homogéneos, cerdos large-white
(peso 40-45 kg). La extraccion laparoscopica se
realizé por via transperitoneal con técnica estan-
darizada y sistematica:

* Tres puertos de entrada para la colocacion

de trocares.

* Neumoperitoneo con CO2 fijando como limite

maximo de presion intrabdominal 10 mmHg.
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e En todos los casos el tiempo de isquemia

caliente fue menor de 5 minutos.

El manejo de los animales se ha realizado
siguiendo la normativa legal segiin el Real Decreto
223/1988, de 14 de marzo (R. 601): Animales.
Proteccion de los utilizados para experimentacion
y otros fines cientificos (Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacién), que incorpora las disposi-
ciones legales, reglamentarias y administrativas de
los estados miembros de la CEE respecto a la pro-
teccion de los animales utilizados para experimen-
tacion y otros fines cientificos, de la Directiva del
Consejo 86/609/CEE (Leg. CC. EE. 4390) aproba-
da el 24 de noviembre de 1996. Todos los anima-
les fueron hidratados con suero salino fisiolégico
(1500 ml) y osmofundina (manitol al 20%, osmola-
ridad calculada 1100 mOsm/1l, pH 6,5, 250 ml)
desde el inicio de la intervencion hasta la extrac-
cion de los rinones. Durante todo el procedimien-
to quirurgico se realizd perfusion continua en
bomba de Heparina al 1%.

La extraccion abierta de los injertos fue via
abdominal. En todos los grupos se procedio al
clampaje del rinén no extraido. La reposicion de
liquidos durante la extraccion fue mediante suero
glucosalino a velocidad de 15 mil/min.

Se procedio6 al autoimplante del injerto al fina-
lizar el tiempo de perfusion renal, mediante anas-
tomosis a aorta y cava con tiempo de isquemia de
revascularizaciéon similar en todos los grupos.

Las determinaciones de NO se realizaron
mediante la extraccién sanguinea de la vena
renal del injerto cada 15 minutos durante dos
horas. Los parametros hemodinamicos se regis-
traron en tiempo real el flujo arterial renal duran-
te 120 minutos . Se utilizé un flujometro ultraso-
nico T-109 (Transonic Systems Inc). La P.P.R. se
determin6é mediante un transductor desechable
(Transpac L978-39 Abbott CCS) ubicado por via
percutanea carotidea junto al ostium de salida de
la arteria. La medida de resistencia vascular
renal (RVR) fue realizada por el sistema, segun el
cociente P.P.R./F.P.R. (mmHg/ml/mto).

Se tomaron muestras de sangre de vena renal
para determinaciones de 6xido nitrico a 07, 157,
307, 457, 60 min tras el desclampaje. E1 NO pro-
ducido fue determinado con un ensayo espectro-
fotométrico, mediante la medicién de los produc-
tos acumulados de degradacion estables, nitritos
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y nitratos. Para monitorizar ambos llevamos a
cabo la conversion enzimatica de nitratos en
nitritos mediante la nitrato reductasa, seguida
por la cuantificacion de nitritos mediante el reac-
tante de Griess. Previamente a iniciar el ensayo,
las muestras que contenian altos niveles protei-
cos fueron filtradas, para evitar un precipitado
que interfiriese con la medicion. Se prepar6é una
curva estandar en un rango de 0-100 uM de NO.

Se realizaron estudios microscépicos con
microscopia convencional y electronica en todos
los casos tras el procedimiento. La tincion de
hematoxilina-eosina se us6 en la microscopia
convencional; la técnica de Reynolds (tincion
ultraestructural de acetato de uranilo y citrato
plimbico) para la microscopia electréonica (JEOL-
JEM 100 SXR).

RESULTADOS

1. Analisis del sindrome isquemia-reperfu-
sion. Estudio comparativo entre grupo
extraccion laparoscopica y abierta: flujo
arterial y resistencia vascular

. Determinaciéon de NO como mediador del
Sindrome de isquemia-reperfusion

. Analisis del papel del tipo de perfusion en el

flujo arterial y resistencia arterial: bomba

pulsatil vs gravedad.

Estudio anatomopatologico de los rinones
segun tipo de extraccion.

El analisis del sindrome isquemia-reperfusion
en la extraccion renal laparoscopica, se realizo
mediante la determinacién del flujo sanguineo
renal, la resistencia vascular renal y niveles de
NO tras la revascularizacion del injerto al finali-
zar el autotrasplante (Tablas 1y 2).

Las Figuras 1 y 2 muestran las modificaciones
del flujo renal en tiempo real durante las dos pri-
meras horas tras la reperfusién (la Figura 2
muestra los valores de flujo corregido por peso
del rindén). Se observa comparativamente en el
grupo de extraccion laparascopica un menor flujo
arterial frente al grupo de extraccion abierta
durante los primeros 60 minutos (flujo arterial
medio corregido por peso del rinén 107 ml/min y
120 ml/min en los grupos laparoscopicos frente
a 146 y 208 ml/min en el grupo de extraccion
abierta). Posteriormente existe una tendencia de
aumento del flujo arterial en el grupo de extrac-

4.
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Tabla 1. Valores medios de P.A.S., F.V.R., RV.R. y F.V.R./100 g peso segun el grupo de estudio

Presion arterial
sistémica (mmHg)

Grupo

Flujo vascular
renal (ml/min)

Resistencia vascular
renal (mmHg/ml/min)

Flujo vascular
renal/ 100 g peso
(ml/min/100 g

Cirugia abierta-perfusion 88,04
Cirugia abierta-no perfusion 106,34
Laparoscopia-no perfusion 88,17
Laparoscopia-perfusion 94,34

125,23 0,85 146,07
136,84 0,67 208,85
12,08 0,85 120,13
88,37 1,11 107,63

Tabla 2. Concentracion media de NO segiin grupo de estudio

Por ultimo la determinacién de

NO, cada 15 minutos durante 120

Tiempo Laparoscopia Laparoscopia Cirugia
min con perfusién sin perfusién abierta minutos tras el desclampaje
Media [NO] mm Media [NO] mm Media [NO] mm renal, muestra una mayor con-
0 12,89 12,78 31,75 centracion media de 6xido nitrico
15 18.85 16.30 23 80 en sangre en el grupo de extrac-
cion renal abierta frente al grupo
30 17,15 10,89 23,85 . . L. .
de cirugia laparoscoépica (Fig. 4).
45 17,65 18,10 21,40 La concentracién media de NO a
60 14,28 10,30 34,70 los 120 minutos de revasculariza-
75 14.20 15.55 26.65 cion del rinén trasplantado fue de
15 um en el grupo de extracciéon
90 10,65 16,70 34,55 o : I
laparoscopica sin perfusion, 21
105 13,05 22,40 22,05 um en el grupo laparoscoépico con
120 15,65 21,70 37,80 perfusion en bomba y de 37 um en
Media 14,93 16,08 28,50 el grupo de extraccion abierta

cion laparoscopica hasta igualarse en los siguien-
tes 60 minutos de reperfusién con el grupo de
extraccion abierta. Ademas se observa que, en
ambos grupos de extraccion, aquellos que fueron
perfundidos mediante el sistema de bomba pulsa-
til tenian un flujo arterial renal menor que los que
fueron lavados por gravedad, 107 ml/min frente a
120 ml/min entre los rinones extraidos por la-
paroscopia y un flujo de 146 ml/min frente a
208 ml/min en los extraidos por cirugia abierta.

El analisis de la resistencia vascular renal,
muestra asi mismo, una mayor resistencia en el
grupo de extraccion laparoscopica, media de 0,85
frente a 0,67 (p<0,05) en el grupo de cirugia abier-
ta, con tendencia tras los primeros 60 minutos a
igualarse con el grupo de extraccion abierta (Fig. 3).

De igual modo, si analizamos los grupos segiin
el modo de preservacion, encontramos una mayor
resistencia vascular en aquellos rinones que fue-
ron sometidos a perfusion en bomba indepen-
dientemente del grupo de extraccion que se trate.
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(p<0,05). Se observa una tenden-
cia a aumentar los niveles de NO
con el tiempo tras la revascularizacion del rinon,
sin embargo los niveles de NO en el grupo de
extraccion abierta se mantienen estables a lo
largo de los 120 minutos. Parece que los rinones
que fueron preservados mediante perfusion con
bomba durante el tiempo de isquemia fria, pro-
dujeron menor concentracion de NO.

El estudio anatomopatolégico tanto por micros-
copia optica como electronica, muestran una ma-
yor desestructuracion celular con aumento de
vacuolas citosplasmaticas y roturas de membra-
nas, asi como mayor grado de retraccion glomeru-
lar y edema tubular en aquellos rinnones que fue-
ron extraidos por laparoscopia frente a los extrai-
dos por cirugia abierta. Ademas, estas alteraciones
celulares son mas acusadas en los rifiones que
fueron perfundidos mediante bomba pulsatil,
independientemente del modo de extraccion reali-
zada. El estudio mediante microscopia electréonica
del tubulo y endotelio mostro6 lesiones endoteliales
significativas y ocupacion de la luz microvascular
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El sindrome isquemia-reperfusion
Flujo ml/min//min al que esta sometido el injerto
‘ —L'fiparoscup-iaconPcrfus-iéfl —Lz-iparoscup-ia sin.chfusiér.l durante su extraccion y posterior
F (ml/min) Cirugfa Abierta con Perfusion Cirugfa Abierta sin Perfusion . L X
revascularizacién contribuye a

200 . . . .

explicar la fisiopatologia de la dis-

180 . i

funcion inicial del rinén trasplan-

160 /’ B . .
140 _ - = tado. El flujo sanguineo renal tras
/_ la reperfusion del injerto trasplan-

120 — —_—

100 e tado, refleja el grado de este sin-
80— 4// o~ drome: cuanto mayor es el flujo
60 /P/ renal menor es el sindrome de
40 isquemia-reperfusion y por tanto
20 mejor funcién renalll. La extrac-
0 ' i ‘ : i ‘ cion laparoscopica renal en com-

0 20 40 60 80 100 120 Tmim fl saracion con la extraccion me-
) ~ N 3 diante cirugia abierta, condiciona
FIGURA 1. Flujo renal tras repercusion segun grupo estudio. . . i . .
una disminucion significativa del
flujo sanguineo post-trasplante!?.
Flujo/100 g//min Varios son los factores identifica-
=== |aparoscopia con Perfusion === Laparoscopia sin Perfusion dos en el sindrome Isquemia-

F/100 g Cirugfa Abierta con Perfusién Cirugia Abierta sin Perfusion reperfusi()n; factores directos como

300 los tiempos de isquemia (caliente,

fria), y otros menos conocidos

250 como los inmunolégicos que mo-

200 dularian la respuesta inmune del

injerto hacia un mayor riesgo de
e — .

150 = ~ rechazo. El NO, la endotelina 1, la

100 e e IL 2 y 6, actuarian como mediado-

7c}/ res de este sindrome?3.

50 El endotelio vascular del injerto
0 desempena un papel fundamental

0 20 40 60 30 100 120 Tminy || €1 €l tono vascular, y por tanto en
su flujo. Esta funcién reguladora

FIGURA 2. Flujo corregido por peso del injerto por grupo de estudio.

por microtrombos de fibrina, especialmente en
los grupos de 6rganos extraidos por laparoscopia
(Figs. 5y 6).

DISCUSION

La disfuncién inicial del injerto renal trasplan-
tado procedente de donante vivo se ha cifrado
entre el 5% y el 10%, independientemente de la
técnica de extraccion. Esta disfuncion, definida
por la necesidad de dialisis durante la primera
semana post-trasplante, parece que se asocia a un
mayor riesgo de rechazo agudo y cronico que con-
dicionaria una menor supervivencia del injerto!°.
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del endotelio la realiza mediante
la liberacién de sustancias vaso-
activas entre ellas la endotelina -1
y el 6xido nitrico (NO). La endotelina -1, conoci-
do vasoconstrictor, esta implicado en el aumen-
to de las resistencias vasculares renales, dismi-
nuyendo el flujo sanguineo renal. Su liberacion
aumenta durante las fases de isquemia renal
tanto fria como caliente. La endotelina -1, esta
involucrado en el rechazo agudo y crénico del
injerto renal trasplantado!*. Ademas se ha
demostrado su papel mediador potenciador del
sindrome isquemia-repercusién!®. Por otra par-
te, el NO es un potente vasodilatador que proce-
de de la transformacion de la l-arginina por la
oxido nitrico sintetasa.
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Resistencia

s Laparoscopia con Perfusién

20 40 60 80

100

=== Laparoscopia sin Perfusién

Cirugfa Abierta con Perfusion ~~ Cirugia Abierta sin Perfusién

El papel de las citocinas como
indicadores de agresividad qui-
rargica, ha sido ampliamente
publicado. Fornara et al.!”. En un
modelo experimental con cerdos,
evidencian un aumento de los
niveles de citocinas , asociado a
una mayor agresividad quirargi-
ca, en los animales sometidos a
nefrectomia abierta frente a los
sometidos a nefrectomia laparos-
copica. De igual manera Burgos
et al.!3 en otro estudio experi-
mental con cerdos, evidencian un
mayor aumento de citocinas
(TNF,IL-2,IL-6 y IL-10) en la

120 140

FIGURA 3. Resistencia vascular (mmHg/ml/min) tras revascularizacion del injerto

segun grupo estudio.

nefrectomia abierta frente a la
nefrectomia laparoscopica y ade-
mas asocian el aumento de IL-10

=== | aparoscopia con Perfusién === Laparoscopia sin Perfusién

[NOJ um
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Cirugfa Abierta

100

durante el trasplante renal a una
mejor funcion del injerto, frente a
niveles elevados de IL-2 durante
la extraccion que parece asociar-
se a una peor funcién del injerto
trasplantado.

La incidencia de mayor disfuncion
inicial del injerto en donantes
vivos es controvertida. Nogueira!®
encuentra en una serie retrospec-
tiva de 143 riflones trasplantados
extraidos por laparoscopia frente
a 100 rinones extraidos por ciru-
gia abierta, una incidencia mayor
de DFG en los rifiones extraidos
por laparoscopia que por via
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FIGURA 4. [NO] um tras revascularizacién por grupo estudio.

Las concentraciones de estos mediadores,
endotelina -1 y NO, producidos por el endotelio
vascular, son esenciales para el control del la per-
fusién del injerto. Jeong et al.’®, en un estudio
experimental, modulan el efecto del sindrome
isquemia-reperfusion mediante el uso de dadores
de NO, nitroprusiato, durante la fase previa a la
isquemia caliente de la extraccion renal, demos-
trando que el uso de precursores de NO en fases
precoces a la isquemia del injerto extraido, se aso-
cia una mejor funcion del injerto y, éste se asocia
a la supresion en la liberacion de endotelina-1.
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abierta, 7,6% vs 2,0% respectiva-

mente. Si bien, estos autores
observaron que esta disfuncién era transitoria.
Tras una diferencia inicial en la funcién renal a
la semana del trasplante, a favor de los rifiones
que fueron extraidos por cirugia abierta, ésta, se
corregia a los 3 meses post-trasplante. Por otra
parte, recientes estudios confirman que la super-
vivencia del injerto extraido por laparoscopia al
ano del trasplante, es similar a los extraidos por
cirugia abiertal®20. Probablemente esta dispari-
dad de datos publicados en la literatura, tanto en
revisiones retrospectivas clinicas como en estu-
dios experimentales sean debidas a las diferentes
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FIGURA 5. Vacualizacion citoplasmatica. Desestructura-
cion del tubulo. Microscopia electronica. Injerto extraido
por laparoscopia.

tronica. Injerto renal extraido por laparoscopia.

condiciones en la que la extraccion renal por
cirugia laparoscéopica fue realizada. En algunos
casos de estudios experimentales, no reproducen
fielmente las condiciones de extraccién renal
laparoscopica habituales en clinica. Derweesh et
al.?! en un estudio retrospectivo de trasplante de
donante vivo, de 101 rihones extraidos por lapa-
roscopia frente a 35 extraidos por cirugia abierta,
no encuentran una mayor incidencia de disfun-
cion inicial del injerto extraido por laparoscopia,
a diferencia de lo publicado por otros autores??.
Derweesh hace énfasis en las condiciones técni-
cas de la extraccion laparoscépica para conseguir
estos datos funcionales.

Multiples estudios han demostrado que el neu-
moperitoneo prolongado determina oliguria, dis-
minucion del flujo sanguineo renal y del filtrado
gromerular?®. Estos efectos del neumoperitoneo
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sobre la fisiopatologia del rifndén es multifactorial:
por una parte por el efecto mecanico de compre-
sion sobre la vena renal y el parénquima, por otra
parte por la liberacion de vasoconstrictores que
determinarian un menor filtrado glomerular, ade-
mas el neumoperitoneo condiciona una mayor
susceptibilidad al rechazo?%25. Aunque la disfun-
cion del rin6én durante la extraccion laparoscopi-
ca es transitoria?®, también pueden condicionar
una mayor predisposicion a una disfuncién per-
manente del injerto trasplantado?’. Por eso pare-
ce crucial el manejo intraoperatorio de la extrac-
cion renal laparoscopica y ello, también, explica-
ria la disparidad de resultados de disfuncion del
rinén trasplantado publicados en la literatura.

Los datos contradictorios publicados en cuan-
to a la mayor incidencia de disfuncion inicial del
injerto extraido por laparoscopia nos han anima-
do a profundizar en el estudio del flujo arterial
tras la reperfusiéon como principal indicador del
sindrome isquemia-reperfusion (SIR). Puesto que
es sabido que el grado de afectacion del sindrome
isquemia-reperfusion puede condicionar desde
una disfuncién inicial leve del injerto trasplanta-
do hasta, en mayor grado, una disfuncion que
condicione una limitacion de la supervivencia del
injerto.

Hemos realizado un modelo de donante vivo,
con el cerdo como animal de experimentacion,
intentando reproducir los factores que se dan en
clinica. Un neumoperitoneo con PIA (presion
intrabdominal) >10 mmHg se ha demostrado que
produce una disminucion del flujo arterial, filtrado
glomerular y diuresis, por lo que en nuestro mode-
lo hemos trabajado con PIA maxima de 10 mmHg,
similar al que se emplea en clinica?®. También se
ha comprobado que tiempos de isquemia caliente
>10 minutos determinan un sindrome de isque-
mia-reperfusion mas severo, por lo que en nuestro
modelo nuestro tiempo de isquemia caliente en la
extraccion laparoscopica ha sido siempre inferior
a 5 minutos, reproduciendo también la media de
lo publicado en series de nefrectomia de donante
Vivo©:21,29,30

En nuestro estudio, hemos objetivado una
mayor resistencia vascular y menor flujo arterial
en el grupo de rinones extraidos por laparoscopia
tras la reperfusion del injerto, con una tendencia
a igualarse con el grupo control, extraccion abier-
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ta, tras 60 minutos de reperfusion. Esto explica-
ria la disfuncion del injerto limitada en el tiempo
segun distintos autores entre 1 a 3 meses post-
trasplante3!. Estos datos hemodinamicos de
nuestro estudio se ven apoyados por las altera-
ciones histolégicas encontradas en el estudio
anatomopatologico realizado de los rifiones de
cada grupo de nuestro estudio. Es decir, aquellos
rinones sometidos a extraccién laparoscopica y
aquellos rifiones sometidos a preservacion
mediante bomba pulsatil independientemente del
modo de extraccion, presentaban un peor patréon
de revascularizacion, medido por el flujo arterial-
resistencia vascular, y a nivel histologico una
mayor desestructuracion glomerular, asi como de
los tubulos y endotelio vascular.

Los niveles mas bajos de NO parecen relacio-
narse con un menor flujo arterial y mayor resis-
tencia en los injertos extraidos por laparoscopia.
Estos hechos pueden sugerir un cierto grado de
disfuncion endotelial en los 6rganos extraidos por
laparoscopia, y confirmarian el papel importante
que el NO tiene como molécula reguladora del
estado de contraccion vascular durante el SIR , de
acuerdo con lo publicado3?. Posiblemente,
modulacion del NO presente durante la revascula-
rizacion del injerto mediante dadores de NO pue-
dan modificar el SIR, asi como otros factores como
la utilizacion de vasodilatadores locales de la arte-
ria renal que reduzcan el riesgo de vasoespasmo
inducido por la mayor manipulaciéon de los vasos
durante la extraccion laparoscopica y el incremen-
to de aporte de liquidos intravascular para mini-
mizar la disminucién de flujo vascular inducido
por el neumoperitoneo que condicionaria oliguria y
disminucion del filtrado gromerular?!.

Nuestros datos confirman la disminucién del
flujo sanguineo renal en los rifiones extraidos por
laparoscopia pero, posiblemente al limitar los
factores que lo condicionan, este flujo tiene ten-
dencia ha aumentar a partir de los 60 minutos de
la revascularizacion. La correccion de estos facto-
res descritos mediante el uso de papaverina topi-
ca, dopamina, PIA <12 mmHg, tiempos de isque-
mia caliente <5 minutos, aumento de aportes de
fluidos intravasculares y, la experiencia quirurgi-
ca laparoscopica, posiblemente sean determinan-
tes en la ausencia de disfuncién inicial del injer-
to en series clinicas de otros autores publicadas®.

la
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Por ultimo, la utilizacion durante la perfusion
del injerto de bomba pulsatil en nuestro estudio
resulta perjudicial, reflejandose tanto en el grupo
de extraccion laparoscopica como en el control de
cirugia abierta, una disminucion del flujo arterial
renal del injerto asociada a una mayor resisten-
cia vascular del injerto trasplantado. Este efecto
podria explicarse por el dafo sobre endotelio que
supondria el bombeo pulsatil del liquido de per-
fusion. Estos datos estan en contraposicion con
el uso de bomba de perfusion en rifiones proce-
dentes de donante cadaver durante el tiempo de
isquemia fria que parece podrian mejorar los
resultados funcionales del injerto3?. Posible-
mente en el trasplante renal de donante vivo, los
sistemas de preservacion del injerto, durante la
fase de isquemia fria, no s6lo no son capaces de
modificar el sindrome de isquemia-reperfusion
asociado a la extraccion renal laparoscopica, sino
que resulta perjudicial. La reduccion del tiempo
de isquemia fria, seria el principal factor condi-
cionante en la funcion del injerto trasplantado®.

CONCLUSIONES

- La extracciéon laparoscopica renal en un
modelo de donante vivo frente a la extraccion
abierta, determina un menor flujo renal y mayor
resistencia vascular.

Esta alteraciéon hemodindmica de los rifiones
extraidos por laparoscopia tiene tendencia a
corregirse a los 60 minutos tras la reperfusion.

- Existe una menor concentracion sanguinea
de NO en los injertos trasplantados que fueron
extraidos por laparoscopia en comparacion con el
grupo extraidos por cirugia abierta.

- Independientemente del tipo de extraccion
renal en un modelo de donante vivo, el uso del sis-
tema de bomba pulsatil frente a la perfusion por
gravedad durante la fase de perfusion renal, isque-
mia fria, se asocia a una disminucion del flujo
arterial renal y una mayor resistencia vascular,
con la consiguiente mayor severidad del SIR.

Anexo: Proyecto financiado con Beca Investigacion FIS
03/1130.
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