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RESUMEN

ANALISIS COMPARATIVO DE LA FUNCION DEL INJERTO RENAL DE DONANTE VIVO TRAS NEFRECTOMIA ABIERTA
Y LAPAROSCOPICA: MODELO EXPERIMENTAL

Introduccion: El trasplante renal (TR) de donante vivo presenta una supervivencia del injerto y del paciente superior
al TR procedente de cadaver y representa una alternativa eficaz frente al problema de la escasez de 6rganos.

Objetivo: Analizar comparativamente en un modelo experimental en cerdo, la influencia del sindrome de isquemia
repercusion y la evolucion funcional del injerto renal extraido mediante nefrectomia abierta y laparoscopica.

Material y métodos: 30 cerdos fueron sometidos a nefrectomia izquierda: 15 por laparoscopia y 15 por via abierta,
como donantes vivos en un modelo de autotrasplante renal. Se midi6 el flujo sanguineo renal (FSR) postdesclampaje
mediante sonda electromagnética y los niveles de creatinina (Cr) durante la primera semana postrasplante.

Resultados: El analisis comparativo del FSR en la 12 hora postTR objetivo: una disminucion significativa del FSR
medio en el grupo de laparoscopia frente al abierto (p<0,001), con una reducciéon del FSR en los primeros 5 minutos mas
acusado en el grupo laparoscoépico (p<0,001), y una recuperacion progresiva del FSR durante la 1* hora, que es mas lenta
para el grupo laparoscépico. Los niveles de Cr en la primera semana postrasplante descendieron progresivamente desde
1,3 a 0,8 mg/dl en el grupo abierto, y de 2 a 1,1 mg/dl en el grupo laparoscopico (p<0,001).

Conclusiones: Los injertos renales extraidos via laparoscopica presentan una acentuacion del sindrome de isquemia-
reperfusion manifestado por un FSR postdesclampaje inferior al FSR prenefrectomia y un deterioro significativo de la fun-
cion renal durante la primera semana postrasplante.

Palabras clave: Trasplante renal. Nefrectomia abierta. Nefrectomia laparoscopica.

ABSTRACT

COMPARATIVE ANALYSIS OF RENAL GRAFT FUNCTION AFTER OPEN VS LAPAROSCOPIC NEPHRECTOMY:
EXPERIMENTAL MODEL

Introduction: Living donor renal transplant reports a higher patient and graft survival in comparison to cadaver donor
and represents a good alternative facing the current lack of organs for transplant.

Goals: To analyze comparatively in an experimental model (pig) the influence of ischemia-reperfusion and functional
outcome of renal graft retrieved by open Vs laparoscopic nephrectomy.

Material and methods: 30 lab pigs were nephrectomized (left kidney): 15 by laparoscopy and 15 by open surgery, as
living donors, in a model of renal autotransplant. Renal blood flow (RBF) was measured by means of an electromagnetic
probe and creatinine levels during the first week after the implant.

Results: Comparative analysis of RBF during the immediate 60 min after unclamping showed a significant reduction
of average RBF in laparoscopic group in comparison to open group (p<0.001), with a more evident reduction of RBF in
the laparoscopic group during the 5-min period after unclamping (p<0.001) and a progressive recuperation of RBF during
the 15t hour, slowest in laparoscopic group. Creatinine levels in the first week after the transplant decreased progressi-
vely from 1.3 to 0.8 mgrs/dl in the open group and from 2 to 1.1 mg/dl in laparoscopic group (p<0.001).

Conclusions: Renal grafts retrieved by laparoscopy presents a more evident ischemia-reperfusion syndrome shown
by a lower average RBF after unclamping and a significant deterioration of renal function during the first week after
transplant.

Keywords: Renal transplantation. Open nefrectomy. Laparoscopic nefrectomy.
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1 trasplante renal (TR) es el Gnico tratamien-
Eto que permite evitar la dialisis en los pacien-
tes con insuficiencia renal terminal. Los pacien-
tes trasplantados tienen una mejor calidad de
vida y una mayor supervivencia que los pacientes
que permanecen en lista de espera!-3. Debido a la
escasez de 6rganos, no es posible llevarlo a cabo
en todos ellos: existe una divergencia cada vez
mayor entre el nimero de personas que necesi-
tan un trasplante y el numero de las que efecti-
vamente lo reciben.

El1 TR de donante vivo representa una alterna-
tiva eficaz para hacer frente a este problema, pero
la resistencia a la donacién puede deberse en
parte a las inquietudes relacionadas con la ciru-
gia, el tiempo de hospitalizacion, el periodo pro-
longado de recuperacion, la morbilidad y la esté-
tica.

NEFRECTOMIA DE DONANTE VIVO

El trasplante de un rin6n procedente de un
donante vivo obtiene mejores resultados que el
trasplante renal de rin6n procedente de cadaver,
tanto lo que se refiere a la supervivencia del injer-
to como a la supervivencia del paciente*. Pero el
empleo de un injerto procedente de donante vivo,
tiene dos limitaciones fundamentales:

e Por una lado, el gran crecimiento de la dona-
cion de cadaver en Espana, ha frenado la de vivo.
Asi, el aumento de la edad de los donantes hace
que los injertos marginales representen en la
actualidad 30% del total. Si bien es cierto, que
algunos de los 6rganos extraidos finalmente no
son implantados, de hecho, sé6lo el 73% de los
rinones extraidos son finalmente trasplantados.
La tendencia a implantar 6rganos de donantes
anosos en receptores de edad avanzada conlleva
que el tiempo de permanencia en lista de espera
de pacientes jovenes en dialisis sea elevado. Para
estos pacientes deberian potenciarse otras vias
de obtencién de 6rganos, como el donante vivo®,
sin olvidar que la nefrectomia de donante vivo, no
es una cirugia exenta de morbimortalidad en un
paciente sano, que no obtiene beneficio terapéu-
tico personal.

e Por otro lado, el TR de donante vivo presen-
ta condicionantes sociales, culturales, economi-
cos, médicos, legales, éticos y religiosos que jus-
tifican la diferente incidencia del mismo en los
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distintos paises. En paises como Méjico y Tur-
quia, con un porcentaje muy bajo de donante
cadaver, el TR de donante vivo representa el 85%
de todos los TR realizados®”.

Actualmente en Espana, el trasplante de
donante vivo se sitiia en torno al 3% del total de
TR, frente al 12% de la media europea®. Muy infe-
rior al 29% Australiano, al 52% norteamericano,
y por supuesto, al 27% de Suecia o al 40% que ha
llegado a alcanzar Noruega®!0. La tendencia en
nuestro pais, aunque muy por debajo de la media
europea y norteamericana, muestra un lento
incremento: de 17 trasplantes de donante vivo en
1999 (0,4%), a 34 en el 2002 (0,8%) y 84 (2,8%)
durante el afio 2005°.

La nefrectomia de donante vivo es una técnica
que tiene ya medio siglo: en 1952, Vaysse y
Oeconomos, llevan a cabo en Paris el primer tras-
plante de donante vivo emparentado. Pero no es
hasta 1954 cuando Murray et al, en el Peter Ben
Brighan de Boston, consigue una supervivencia
larga al realizar un trasplante entre gemelos uni-
vitelinos.

Esta técnica esta resurgiendo en todo el
mundo, como consecuencia de la posibilidad de
emplear donantes no emparentados, gracias a la
eficacia de los nuevos inmunosupresores, y a la
adaptacion de los requisitos legales como ocurrio
en Espana en el ano 2000.

Las nuevas técnicas de Nefrectomia laparos-
copica de donante vivo (NLDV) pueden, sin duda,
contribuir a disminuir la morbilidad derivada del
procedimiento y quizas a favorecer su generaliza-
cion.

La nefrectomia del donante vivo tiene un
caracter singular, porque se realiza en un indivi-
duo sano, que no obtiene beneficio directo del
procedimiento, y su empleo tiene una serie de
implicaciones tanto para el receptor como para el
donante:

Implicaciones para el receptor

Los injertos procedentes de donante vivo, pre-
sentan numerosas ventajas frente a los de
donante cadaver:

Mejor supervivencia del injerto

Los injertos procedentes de donante vivo, inclu-
so en el caso de los donantes no relacionados, pre-
sentan mejor supervivencia a largo plazo que los
de donante cadaver, acercandose la misma a la de
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los donantes vivos relacionados que comparten
HLA-idénticos o haploidénticos* 11,12,

La supervivencia de los injertos procedentes
de donante vivo a los 1 y 3 anos, son del 93% y
84% respectivamente!3. Estas supervivencias son
superiores a las de los injertos de donante cada-
ver, que se sitian entre el 88 y 69% a los mismos
periodos de tiempo. La menor incidencia de
rechazo agudo y de necrosis tubular aguda (NTA)
en el postTR inmediato condiciona la mejor
supervivencia del injerto.

La menor incidencia de rechazo viene determi-
nada por dos factores: el mayor grado de identi-
dad entre los antigenos del donante y del recep-
tor, y por otro lado, la menor incidencia de NTA!2.

Reduccion de inmunosupresion

La menor incidencia de rechazo, permite dis-
minuir la dosis de medicacion inmunosupresora
y los efectos secundarios de la misma, como el
desarrollo de tumores a largo plazo, o las conse-
cuencias del uso crénico de esteroides!?.

Menor tiempo en dialisis

E1 TR de donante vivo es especialmente impor-
tante en la infancia, ya que reduce el tiempo en
dialisis, en un momento en el que el crecimiento
del nino exige una funcion renal normal. Por otro
lado, permite elegir el momento 6ptimo para el
trasplante en el receptor.

Menor incidencia de NTA

La reduccién del tiempo de isquemia fria a
algunos minutos, reduce la necesidad de dialisis
en el postTR inmediato a menos del 1%!%13,

Menor coste economico

En un estudio reciente llevado a cabo por
Mullins et al'#, comparan el coste del TR de
donante vivo mediante nefrectomia laparoscépi-
ca, frente al trasplante de cadaver y el tratamien-
to con dialisis. El coste es claramente inferior
para el primer grupo, seguido por el TR de cada-
ver y finalmente por la dialisis.

Implicaciones para el donante

La nefrectomia del donante vivo, es segura
tanto en funcion renal a largo plazo como en
esperanza de vida!'>1° fruto de una exhaustiva
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evaluacion para la seleccion de los donantes. El
riesgo de mortalidad en la literatura oscila del
0,06 al 0,03%!'7-18,

Existe controversia, sobre los efectos secun-
darios potenciales a largo plazo que la nefrecto-
mia tiene en el donante como el desarrollo de
hipertension arterial (HTA) y el deterioro de la
funcién renal.

Tras la nefrectomia, tiene lugar un descenso
moderado del aclaramiento de creatinina (Cr)
(desde 109+26 ml min a 78+23 ml/min), que
mejora gradualmente en funcion de la edad del
paciente, del periodo de seguimiento por hiperfil-
tracion y del desarrollo de hipertrofia compensa-
dora del rifidn contralaterall”.

La presencia de HTA ha sido referida a largo
plazo en pacientes uninefrectomizados, especial-
mente en grupos étnicos de alto riesgo para el
desarrollo de la misma. La incidencia de HTA
post-nefrectomia, que exige tratamiento médico,
oscila en la literatura del 8,8-60% 951617, Sin
embargo, el 8,8% alcanzado en algunas series es
menor que la incidencia de hipertension en la
poblacién general con la misma edad.!®

Técnicas de nefrectomia en el donante vivo

La nefrectomia de donante vivo es una inter-
vencion, en la que se somete a un sujeto sano, a
la morbilidad y mortalidad que conlleva la cirugia
invasiva, con el fin de mejorar la calidad de vida
y la supervivencia de otra persona, aquejada de
insuficiencia renal terminal.

Por ello, son de especial trascendencia la se-
guridad y la eficacia de la nefrectomia en el do-
nante: la intervencioén para obtener el rindén debe
reducir en todo lo posible la morbilidad inheren-
te a la cirugia, y permitir una reincorporacion
rapida a la actividad normal.

Para el receptor, la intervencion debe propor-
cionar una unidad renal indemne, sometida al
menor tiempo posible a isquemia caliente, y con
una longitud suficiente de arteria y vena, sin
lesion endotelial. Todo ello posibilitara una fun-
cion inmediata del injerto, con una baja inciden-
cia de complicaciones vasculares y ureterales.

Nefrectomia abierta
A lo largo de los ultimos 35 arnos, la nefrecto-
mia de donante vivo a través de una incision
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abierta ha sido la técnica habitual. La evaluacion
de una nueva técnica quirurgica de nefrectomia
de donante vivo, exige que los resultados obteni-
dos sean comparables a los de la cirugia abierta
que constituye el patréon de referencia.

El tiempo quirtrgico medio referido es de 2
horas 43 minutos!®.

La incidencia de complicaciones postquirtrgi-
cas, oscila del el 3,4-7,8% al 17% segun las se-
ries!9-21,

Najarian et al'®, documentan una mortalidad del
0,03%, semejante al 0,06% referido por Bay et all”.

Nefrectomia laparoscépica transperitoneal

El desarrollo reciente de la cirugia minima-
mente invasiva, potencié la expansion de la
nefrectomia laparoscopica de
(NLDV).

La primera nefrectomia por via laparoscopica
fue descrita por Clayman et al, en 199122,

La nefrectomia laparoscépica para TR, fue
descrita por primera vez a nivel experimental en
un modelo porcino por Gill et al, en 199423,

Desde la realizacion del primer caso de NLDV
por Ratner et al.?%, en el John Hopkins Medical
Center de Baltimore en 1995 con injerto funcio-
nante, tras 5 minutos de isquemia caliente, la
técnica ha tenido una rapida difusién y en la
actualidad, esta sustituyendo a la nefrectomia
abierta como patron de referencia para la nefrec-
tomia del donante vivoS.

La primera nefrectomia de donante vivo reali-
zada por un grupo exclusivamente urolégico, fue
en febrero de 2002 en la Fundacion Puigvert de
Barcelona, alcanzando la cifra de 60 casos en fe-
brero del 2005, publicados recientemente?®.

LA NLDV reduce significativamente el dolor
postoperatorio, la estancia hospitalaria y el tiem-
po de vuelta al trabajo, con la misma seguridad y
eficacia, frente a la cirugia abierta26-29,

Sin embargo, los tiempos de quiréfano y de
isquemia caliente de la NLDV son netamente mas
largos!1:12:20_ E] tiempo de isquemia caliente medio
oscila entre 2 y 7 minutos, pero ello no conlleva un
deterioro de la funcion inicial del injerto ni de los
resultados de supervivencia26-27,30,31,

La influencia en la funciéon inmediata del
injerto de la nefrectomia laparoscopica frente a la
cirugia abierta esta sometida a controversia.

donante vivo
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Comparado con la cirugia abierta, los niveles de
Cr se han visto elevados los primeros 3-6 dias
postTR32, no obstante, a los 3, 6 y 12 meses no
existia diferencia significativa entre los dos gru-
pos. Incluso, tras el ano del trasplante, se han
descrito niveles inferiores de Cr en el grupo de
nefrectomia laparoscopica frente al de nefrecto-
mia abierta®732-35 Las complicaciones quirargi-
cas para el receptor, y la supervivencia del injer-
to a largo plazo, es similar en ambos grupos3°.

La primera NLDV mano asistida, empleando
el dispositivo Pneumosleeve (Dexterity, Blue Bell,
PA,), fue descrita por Nakada et al.3” en 1997. La
ayuda manual permite reducir notablemente la
duracién de la intervencién38, acorta la curva de
aprendizaje de la NLDV3240 y reduce las compli-
caciones intraoperatorias. Respecto al periodo de
isquemia caliente, algunos grupos consiguen una
isquemia caliente y tiempo quirurgico equipara-
El abordaje
mano-asistido, reduce el tiempo quirtrgico y el
tiempo de isquemia caliente en la mayoria de los
trabajos*?43. No se han visto diferencias, en tér-
minos de dias de estancia y periodo de recupera-
cion, respecto al abordaje laparoscéopico no
mano-asistido**#°,

Las ventajas para el donante descritas con la
NLDV, como publican Ratner et al.*®, han incre-
mentado hasta un 25% el numero de donantes
en Estados Unidos. Un sistema de informacion y
educacion dirigido a los potenciales donantes,
como describen Schweitzer et al.*”, aumentaria
de forma importante el nimero de trasplantes de
donante vivo. La escasa proporcion actual de TR
de donante vivo en Espana, supone un obstaculo
para la introduccion de la cirugia laparoscoépica
en este campo, pero la tasa de donacién en
Espafa es la mas alta del mundo (34,6 p.m.p.), y
la tasa de negativas familiares es la mas baja
(17,8%), cifras ya dificilmente superables, y por
tanto se hace necesario explorar otras vias de
obtencion de rinones para TR.

ble a la de las técnicas abierta®!l.

Nefrectomia por retroperitoneoscopia

La primera nefrectomia retroperitoneoscoépica,
fue realizada por Gaur en 1993*%, Yang et al*,
publican el primer caso de nefrectomia retroperi-
toneal de donante vivo video-asistida. Como se
refleja en los estudios de Guillonneau et al®°, la
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morbilidad, complicaciones postoperatorias y
estancia hospitalaria, eran similares para la
NLDV trans o retroperitoneal.

En un intento de combinar las ventajas de la
laparoscopia manoasistida, junto con el abordaje
retroperitoneal se han publicado buenos resulta-
dos con la nefrectomia por retroperitoneoscopia
mano-asistida: se han descrito tiempos de isque-
mia caliente similares a los de la cirugia abierta, y
menores a los del abordaje laparoscopico retrope-
ritoneal, con las mismas ventajas®!-53,

De todo lo dicho anteriormente podemos
concretar los siguientes puntos:

1. La modificacion del perfil del donante renal,
el aumento del nimero de pacientes en lista de
espera para trasplante y las cifras alcanzadas de
injerto procedente de donante cadaver, exigen el
desarrollo del trasplante procedente de donante
vivo.

2. La posibilidad de obtener un rinén de un
donante vivo mediante nefrectomia laparoscopica
es una realidad. Pero es necesario conocer los
efectos que el neumoperitoneo y el periodo de
isquemia caliente ejercen sobre el rinon hasta su
implante y reperfusion:

e Durante la NLDV existen modificaciones
hemodinamicas y una reduccién del FSR que
puede condicionar la funciéon del injerto en el
postrasplante inmediato.

¢ Presumiblemente, este efecto vendria media-
do, entre otros, por acentuaciéon del sindrome de
isquemia-reperfusion que conlleva inevitable-
mente el proceso de trasplante®*.

El interés practico de este estudio consiste
en conocer la evolucion funcional del injerto renal
extraido mediante nefrectomia abierta y laparos-
copica, asi como el sindrome de isquemia reper-
fusion a través del analisis comparativo del FSR
postdesclampaje.

El estudio se realiz6 mediante un modelo expe-
rimental y no clinico, para tener un control ade-
cuado de todas las variables que intervienen, y se
escogi6 un animal de experimentacion grande,
como el cerdo, de gran similitud con el humano.

MATERIAL Y METODOS
Los animales de estudio fueron 30 cerdos de
raza ibérica, cuyo peso medio fue de 22,6 + 3,2 kg
(Rango 19-31 kg).
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Se estudiaron dos grupos de 15 cerdos cada
uno:

Grupo Abierto (n=15 cerdos). Utilizado como
“Grupo Control” en el que el abordaje renal se
realizé por cirugia abierta convencional.

Grupo Lap (n=15 cerdos). Utilizado como
“Grupo Estudio” en el que el abordaje se practico
por via laparoscopica.

En una primera fase se llevé a cabo extraccion
del injerto renal izquierdo en el donante median-
te abordaje abierto o bien laparoscépico, a conti-
nuaciéon la nefrectomia contralateral abierta en
ambos grupos y a continuacion el autotrasplante
ortotopico del injerto renal extraido previamente.

El estudio experimental realizado se basa en el
siguiente diseno:

1. Premedicacion y anestesia general del
animal. Monitorizacién en ambos grupos de la
TA y PVC. Se realiza en todos ellos una premedi-
cacion con Ketamina intramuscular (10 mg/kg) e
induccién anestésica con Tiopental sodico intra-
venoso (10 mg/kg) y Atropina (0,01 mg/kg). Se
procede a la intubacién endotraqueal y ventila-
cion controlada del animal. La anestesia se man-
tiene con Halotano al 0,9-1,25% y N,O mezclado
con O,. La analgesia intraoperatoria se realiza
con Fentanilo a dosis de 50 ug/hora.

Se administra de forma preoperatoria Cefazo-
lina 1 gramo intravenoso en dosis Unica. La
hidratacion del animal durante la cirugia se rea-
liza mediante la administracion de suero gluco-
salino a dosis de 10 ml/Kg/hora.

2. Abordaje Quiruargico

2.1. Nefrectomia izda. En el Grupo Abierto:
incision de lumbotomia izquierda bajo la décimo-
segunda costilla en los 15 animales. En el grupo
LAP se realiza abordaje laparoscopico transperi-
toneal e insuflacion con CO, para mantener una
PIA constante de 15 mmHg.

2.2. Cirugia de banco. En los 30 rinones
izquierdos extraidos previamente, 15 mediante
nefrectomia abierta y 15 mediante nefrectomia
laparoscopica, se realiza la revision de la arte-
ria y vena renal izquierdas, para su posterior
anastomosis término-terminal en el autotras-
plante, asi como exérexis de los ganglios linfa-
ticos hiliares.
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Se realiza la perfusion fria de los rifiones a tra-
vés de canula y sistema de suero con solucion de
Eurocollins. Ya preparados, se colocan en una
bolsa de 6rganos estéril con solucion Eurocollins
a 4° C, y se introducen en una nevera portatil con
abundante hielo rodeandola, donde permanece-
ran en isquemia fria durante 24 horas hasta su
implantacion en el receptor.

2.3. Nefrectomia abierta derecha y autotras-
plante ortotépico. El autotrasplante se lleva a
cabo a las 24 horas de isquemia fria en el grupo
Abierto y Lap.

Se practica una pequena incisiéon de lumboto-
mia derecha extraperitoneal, realizando la nefrec-
tomia derecha, y se coloca el rin6én izquierdo
donante en la fosa renal derecha del mismo ani-
mal, realizando la anastomosis término-terminal
con sutura continua 180° con monofilamento
irreabsorvible Prolene 7/0 de la vena y arteria
renales.

La reconstruccion del tracto urinario, se reali-
za con sutura continua de Vicryl rapid 4/0
mediante urétero-ureterostomia término-termi-
nal proximal, previa tutorizacién con -catéter
doble J 6/24.

El primer tiempo de isquemia caliente fue de
1,8 minutos en el grupo ABIERTO y de 6,8 minu-
tos en el grupo LAP, el tiempo de isquemia fria fue
de 24 horas en ambos grupos, y el segundo tiem-
po de isquemia caliente fue de 33 y 31 minutos
para el grupo ABIERTO y LAP respectivamente.

El sacrificio del animal se realiza al 7° dia del
autotrasplante con cloruro potasico (20 mEq) por
via intravenosa.

4. Medidas del FSR postdesclampaje. Tras
finalizar las anastomosis vasculares y habiendo
desclampado los vasos, se toman las medidas del
FSR con sonda electromagnética a los minutos 1,
5, 10, 20, 30, y 60 tras desclampaje. (Fig. 1).

5. Determinaciones analiticas. En todos los
animales, determinaciones de sangre al inicio y
posteriormente tras finalizar el autotrasplante
ortotépico, mediante venopuncion periférica de
la vena auricular, en la cara dorsal de la oreja,
bajo sedacion, los dias 1, 3, 5y 7 del autotras-
plante.

Para determinar los valores de Cr, se obtuvie-
ron en cada momento 6 cc de sangre que se depo-
sitaron en un tubo vacio (Vacutainer). Se centri-

FIGURA 1. Medida del FSR en la arteria renal izquierda.

fugaron a 4.000 rpm durante 10 minutos; el plas-
ma se almacenoé en alicuotas de 1 ml en microtu-
bos Eppendorf y se congeld a -20°.

6. Analisis estadistico de los resultados.
Como estimador de la tendencia central de las
variables se utiliz6 la media, y como estimador de
la dispersion se empled la desviacion estandar.
Para comparar la diferencia entre las medias, se
utilizo el test de la t de Student.

Para todas las comparaciones se empleé un
nivel de significacion estadistica del 95%.

RESULTADOS

Sindrome de isquemia-reperfusion. Analisis

comparativo del FSR postdesclampaje entre

nefrectomia abierta y laparoscépica

La influencia de la nefrectomia laparoscopica
en el sindrome de isquemia reperfusion, se ana-
liz6 en base al analisis comparativo del FSR tras
el desclampaje.

La Figura 2 y la Tabla 1 muestran la evolucion
del FSR tras la revascularizacion del injerto renal
al finalizar el autotrasplante de modo comparati-
vo entre la cirugia abierta y laparoscopica.

G. ABIERTO
0 G.LAP

Imin Smin 10min 20min 30min 60min

FIGURA 2. FSR postdesclampaje en injertos extraidos
mediante nefrectomia abierta y laparoscépica.
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Tabla 1. Valores de FSR postdesclampaje de los injertos renales obtenidos por

via abierta y laparoscoépica.

DISCUSION

Existen estudios retrospectivos

G. ABIERTO G. LAP comparando la NLDV frente a la
TIEMPO (min) n=15 n=15 P nefrectomia abierta, que demues-
FSR 1 111+1,7 70+1,7 <0,001 tran una funcion similar del injer-
Postdesclampaje 5 80+1,6 46+1,3 <0,001  to en ambos grupos al ano del
(ml/min) 10 123£1,9 8021,6 <0,001  trasplante, pero con unos niveles
20 165221 130:1,4 <0,001 mas elevados de creatinina y de
30 230+2,5 180+1,9 <0,001 D yd

60 249+2,5 195+1,8 <0,001 dialisis en el grupo de nefrectomia
laparoscopica en las primeras

FSR 159,7+6,6 117,0+5,7 <0,001 32.55 56

medio semanas postTR®=>>°0,

El analisis comparativo del FSR en la 1* hora
postTR objetivo:

* Una disminucioén significativa del FSR medio
durante la primera hora en el grupo de laparos-
copia frente al de cirugia abierta (p<0,001).

e Una reducciéon del FSR en los primeros 5
minutos que es mas acusado en el grupo con
nefrectomia laparoscoépica que con nefrectomia
abierta (46 + 1,3 ml/min vs 80 + 1,6 ml/min a los
S minutos; p<0.001).

* Una recuperacion progresiva del FSR duran-
te la 1® hora, que es mas lenta para el grupo LAP.

Evolucion funcional del injerto. Analisis

comparativo entre nefrectomia abierta y

laparoscopica

Los niveles de Cr medidos los dias 1, 3, 5,y 7
postrasplante descendieron progresivamente
desde 1,3 a 0,8 mg/dl en el grupo ABIERTO, y de
2 a 1,1 mg/dl en el grupo LAP. La diferencia entre
ambos grupos fue significativa (p<0,001).

Los valores de Cr plasmatica tras el autotras-
plante, los dias 1, 3, 5, y 7 en ambos grupos se
muestran en la Figura 3 y en la Tabla 2.

Cr
mg/dl

G.LAP

G. ABIERTO

Post-trasplante (dias)

FIGURA 3. Anadlisis comparativo de los valores de Cr en el
postrasplante de los injertos procedentes de nefrectomia
laparoscépica y nefrectomia abierta.
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Distintos mecanismos han sido
implicados en la disfuncion inicial
de los injertos extraidos por via laparoscopica,
entre ellos el mayor tiempo de isquemia caliente
y los efectos que el neumoperitoneo ejerce sobre
el rin6n>%°7. Diversos estudios, tanto en modelos
experimentales de animal grande®*%%%° como
pequeno® han revelado una disminucion del FSR
con el aumento de la PIA; lo que favoreceria la oli-
guria y la NTA®!. En nuestro modelo experimen-
tal, durante la nefrectomia izquierda laparoscoépi-
ca los animales experimentaron significativamen-
te una disminucién del 69% del FSR, con una
disminucién significativa de la diuresis respecto
a la basal superior al 40%, y un descenso signifi-
cativo del filtrado glomerular (FG) del 38%, a los
30 y 60 minutos de neumoperitoneo respecto al
grupo abierto®?.

Sin embargo, los efectos del neumoperitoneo
sobre la funcién renal de los injertos renales
extraidos por via laparoscoépica no ha sido aun
completamente estudiada, estando algunos
aspectos sometidos a controversia.

En nuestro modelo, se realizo la nefrectomia
laparoscopica del donante vivo, y posteriormente
autotrasplante ortotopico. El impacto del neumo-
peritoneo en el sindrome de isquemia reperfusion
y en la evolucion funcional del injerto extraido

Tabla 2. Valores de Cr en ambos grupos durante la
semana posterior al autotrasplante

Postrasplante  G. Abierto G. LAP
(dias) n=15 n=15 P
Basal 0,8+0,4  0,7+0,0 <0,001
Cr 1 1,3+0,1 2,0+0,1 <0,001
mg/dl 3 1,2+0,1 1,8+0,1 <0,001
5 1,0+0,1 1,3+0,1 <0,001
7 0,8+0,1 1,1+0,1 <0,001
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por via laparoscopica, apenas se ha realizado en
el modelo experimental animal, sino que en la
literatura se refleja en las series de casos clinicos
de los principales centros donde se realiza la
NLDV10,19,21,23,26,30,32,35.36 En definitiva, se ha
intentado reproducir, con la maxima similitud
posible y reduciendo al maximo el numero de
variables, aquella situacion clinica que se daria
en el humano. Como unico factor criticable, que
no se reproduce exactamente en el TR con
donante vivo en el humano, se encuentra el
someter el injerto a un periodo de isquemia fria
de 24 horas. Esta circunstancia fue una exigen-
cia del adiestramiento laparoscoépico inicial del
grupo, de la puesta a punto del modelo experi-
mental y de la exigencia de estudiar las modifica-
ciones inducidas por distintos ciclos de insufla-
cion y desinsuflacion. En cualquier caso, es un
factor comun al TR de injertos obtenidos tanto
por via abierta como laparoscopica.

La evaluaciéon del sindrome de isquemia-reper-
fusion se realiz6 mediante la determinacion del
FSR al desclampaje tras finalizar las anastomosis
vasculares.

En ambos grupos el FSR postdesclampaje era
inferior al FSR prenefrectomia. El andlisis compa-
rativo del FSR postTR en ambos grupos objetivéd
una disminucién significativa del FSR medio
durante la 1* hora en el grupo LAP (117,0 ml/m)
frente al grupo abierto (159,7 ml/m). Esta dismi-
nucién era mas acusada a los 5 minutos de ini-
cio de la reperfusion, para continuar con una
recuperacion progresiva y practicamente paralela
entre ambos grupos durante la 1* hora. El valor
de FSR final fue significativamente inferior en el
grupo LAP (Fig. 2).

De modo sintético, en el sindrome de isque-
mia-reperfusion se distinguen 2 periodos:

¢ El periodo de isquemia, en el que la falta de
oxigeno a nivel mitocondrial ocasiona acidosis
intracelular, y se produce una alteracion de la
membrana plasmatica que conduce al edema
celular y la muerte por citolisis®3:6%.

¢ El periodo de reperfusion, durante el cual se
produce la llegada de oxigeno de forma impor-
tante a las células. Se originan los radicales
libres de oxigeno®s, que conducen a un aumento
de la permeabilidad capilar, produciendo una
disfuncion del endotelio vascular, y disminucion
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en la liberaciéon de NO, que junto con factores
quimiotacticos promueven un reclutamiento de
polimorfonucleares al lugar reperfundido. La res-
puesta inflamatoria aguda iniciada se caracteriza
por una cascada de citocinas proinflamatorias®’,
expresion de moléculas de adhesion e infiltracion
celular. Otros datos de la respuesta inflamatoria
son menos agudos e incluyen la infiltracion local
por linfocitos T y macréfagos, asi como la modifi-
cacion de la expresién de los antigenos HLAS7-65,

Estudios recientes muestran, que ademas del
proceso inflamatorio, la muerte celular por apop-
tosis se incrementa durante el sindrome de
isquemia-reperfusion®6-68,

Todas estos mecanismos conducen a una dis-
minucion del FSR postreperfusion y al deterioro
de la funcién del injerto®®.

En nuestro estudio, el tiempo de isquemia fria
fue idéntico en ambos grupos (24 h), mientras
que el primer tiempo de isquemia caliente para el
grupo abierto fue de 1,8 minutos frente a los 6,4
minutos del grupo LAP. Por tanto, el mayor tiem-
po de isquemia caliente sufrido por los injertos
extraidos por laparoscopia, podria colaborar a la
acentuaciéon del sindrome de isquemia-reperfu-
sion postTR. El menor tiempo de isquemia fria
reduce la lesién de isquemia-reperfusion, lo que
disminuye el dafo del injerto mediado por cito-
quinas, asociadas a un proceso inflamatorio ines-
pecifico. A su vez, la reduccion de la lesién por
isquemia-reperfusiéon, disminuye la susceptibili-
dad a respuestas aloinmunes especificas, que
activando células T mediarian en el rechazo. Esto
explicaria, que los injertos procedentes de donan-
te vivo no relacionado con tiempo corto de isque-
mia fria, tengan mejor supervivencia que los de
cadaver a igualdad de entidades?°.

Este factor es trascendente, porque de hecho
en la literatura esta claramente documentado
que la funcion inicial del injerto es tanto mejor
cuanto mayor es el FSR pos-revascularizacion.
Esto es, a menor intensidad del sindrome de
isquemia-reperfusién mejor funcién renal’%71,

Asimismo, la severidad de este sindrome condi-
ciona la incidencia de NTA, habiendo sido incluso
sugerida una mayor frecuencia de aparicion de
rechazo agudo y crénico, aunque este extremo esta
sometido a controversia, y menor supervivencia
del injerto tras 1 afio de seguimiento®*.
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La disminuciéon del FSR postTR como conse-
cuencia del dano por isquemia-reperfusion es un
fenomeno referido ampliamente en la literatu-
ra”7 Brentan et al.”¥, en su modelo animal
demuestran una disminucién del FSR postTR
con una lenta recuperacion que tras 1 hora se
mantiene por debajo del nivel normal, guardando
los niveles de FSR correlacion con la funcién y la
diuresis durante la semana posterior al TR.

Es importante conocer si el neumoperitoneo
condiciona o modula la lesién por isquemia
reperfusion y la funcién inicial del injerto. Sasaki
et al.33 estudiaron el efecto de la isquemia calien-
te en la funcion inicial del injerto en 100 casos de
NLDV, demostrando, que tiempos superiores a 10
minutos se asociaban con valores significativa-
mente superiores de Cr sérica a la semana del
trasplante. Comparado con la cirugia abierta, los
niveles de Cr se han visto elevados los primeros
3-6 dias postrasplante3?; que parecia asociarse a
una mayor tiempo de isquemia caliente y a la
curva de aprendizaje. No obstante, alos 3,6y 12
meses no existia diferencia significativa entre los
dos grupos. Un estudio reciente no demuestra
diferencias significativas en la funcion inicial y
final del injerto con tiempos de isquemia calien-
tes inferiores a 5 minutos, entre 5 y 10 minutos
y superiores a 10-15 minutos’®.

El andlisis comparativo de la evolucion funcio-
nal del injerto, demostré que existian diferencias
significativas durante la primera semana postTR
entre el grupo LAP y Abierto. Los valores de Cr se
determinaron de forma basal, y a los dias 1, 3, 5
y 7 del trasplante, y fueron significativamente
superiores en el grupo LAP frente a los del grupo
Abierto. Los niveles de Cr en el grupo LAP se
mantuvieron elevados durante los 3 primeros
dias, para posteriormente normalizarse aunque
alcanzando cifras de Cr superiores a las del
grupo Abierto (Fig. 3).

Habria varias diferencias en la técnica lapa-
roscopica frente a la cirugia abierta, potencial-
mente involucradas en la disfuncion inicial de los
injertos3257.68; la lesién mecanica del rifiéon
durante la nefrectomia, el tiempo de la primera
isquemia caliente y la isquemia renal “relativa”
ocasionada por la disminucién del FSR76.77.

e La diseccion laparoscopica parece aumentar
la manipulacion intraoperatoria del 6rgano, lo
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que podria ocasionar el espasmo de la arteria
renal, y durante las maniobras de extraccion
puede sufrir traumatismo mecanico®?.

¢ El primer tiempo de isquemia caliente en el
grupo LAP fue inferior a 7 min. Tiempos de isque-
mia caliente inferiores a 10 min no se ha demos-
trado que produzcan un retraso en la funciéon
inmediata del injerto3375. En la situacion habi-
tual del TR con donante vivo, el tiempo de isque-
mia fria es muy corto. Sin embargo, en el presen-
te modelo experimental ha sido de 24 h, lo que se
aparta de la practica clinica convencional y
podria tener un efecto aditivo a la isquemia renal
relativa inducida por el neumoperitoneo, justifi-
cando los valores mas elevados de Cr durante la
primera semana en el grupo LAP.

e Valores de PIA durante el neumoperitoneo
entre 12 y 16 mmHg permiten una aceptable expo-
sicién anatémica y cambios hemodinamicos tole-
rables y reversibles en adultos. Sin embargo, en
los pacientes pediatricos se recomienda limitar la
PIA a 6-10 mmHg para evitar el desarrollo de un
sindrome compartimental. La PIA de 15 mmHg
considerando el peso y el volumen abdominal, del
animal son elevadas, si bien en la mayoria de tra-
bajos experimentales con cerdos se suele emplear
esa PIA. El sindrome compartimental inducido por
una PIA de 15 mmHg es mas intenso en un animal
de 20 kg de peso (situacion potencialmente seme-
jante a la infancia en la practica clinica) que en un
humano cuyo peso puede oscilar entre 60 y 80 kg.
Por otro lado, la configuracion anatomica del cerdo
con una celda de Gerota sin contenido graso, posi-
blemente atentia menos la compresion del parén-
quima renal por la hiperpresion intraabdominal
que en el humano con importante cantidad de
grasa perirrenal. Finalmente, la expansiéon mode-
rada de la volemia inducida en los animales de
nuestro modelo experimental (10 ml/Kg/h), puede
haber sido insuficiente para compensar el efecto
sobre el FSR ocasionado por una PIA elevada para
el espacio retroperitoneal del cerdo”®:77.

La experiencia inicial con NLDV apuntaba a
un posible aumento de las incidencias de funciéon
retrasada del injerto con necesidad de dialisis y
de las complicaciones ureterales después del TR.
Sin embargo, una vez superada la curva de
aprendizaje, la incidencia de tales complicaciones
se reducen’®7,
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La influencia en la funcion inmediata del
injerto de la nefrectomia laparoscopica frente a la
cirugia abierta esta sometida a controversia.
Nogueira et al.32, comparando retrospectivamen-
te la NLDV con la cirugia abierta, refieren niveles
de creatinina mas elevados los primeros 7 dias
postTR en los injertos extraidos por laparoscopia.
No obstante, a los 3, 6 y 12 meses no existian
diferencias significativas entre los dos grupos.
Incluso, en algunas series tras el afio del tras-
plante, se han descrito niveles inferiores de crea-
tinina en el grupo de nefrectomia laparoscopica
frente al de nefrectomia abierta?”-32-35,

Ratner el al.>°, también describen retrospecti-
vamente un descenso paulatino de la creatinina
durante los 3 primeros dias tras el TR en los
injertos extraidos por via laparoscépica frente a
la via abierta. No obstante, al 4° dia no habia
diferencia significativa entre ambos.

Stifelman et al.*>, cuando comparan retros-
pectivamente su experiencia con NLDV mano
asistida y nefrectomia abierta, no encuentran
diferencias entre el nadir de creatinina, el aclara-
miento de creatinina y el tiempo transcurrido
hasta el nadir de creatinina en ambos grupos.

Pero uno de los trabajos mas importantes
publicados en este sentido es el de Wolf et al*3,
por ser un estudio randomizado y prospectivo, en
el cual se analizan los niveles de creatinina dia-
rios durante la primera semana, al mes y a los
tres meses. No encontraron diferencias en la fun-
cion renal del injerto, bien sea el rinén obtenido
mediante nefrectomia laparoscopica mano asisti-
da o mediante cirugia abierta. No obstante, lo
mas importante es que ni al principio ni actual-
mente, se han encontrado diferencias en la fun-
cion renal a largo término, analizado al afio y a
los tres afos, dependiendo de la forma de extrac-
cion renal (laparoscopica o cirugia abierta)3°.

CONCLUSIONES

Los rifiones extraidos por via laparoscopica
sufren un deterioro significativo de la funcion
durante la primera semana postrasplante, frente
a aquellos riflones extraidos via abierta. Los nive-
les de Cr en el grupo laparoscopico se mantuvie-
ron elevados durante los 3 primeros dias, para
posteriormente normalizarse, aunque alcanzan-
do cifras de Cr superiores a las del grupo abierto.
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Los injertos renales extraidos via laparoscopi-
ca presentan una acentuacion del sindrome de
isquemia-reperfusiéon manifestado por un FSR
postdesclampaje inferior al FSR prenefrectomia y
al de los rifiones extraidos via abierta. Esta dis-
minucién era mas acusada a los 5 minutos de
inicio de la reperfusién, para continuar con una
recuperacion progresiva y practicamente paralela
entre ambos grupos durante la 12 hora. El valor
de FSR final fue significativamente inferior en el
grupo laparoscopico.
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