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1. INTRODUCCION.

La cirugia, y especificamente la nefrectomia, ha sido la piedra
angular del tratamiento de los tumores renales. Han pasado mas de
140 afos desde la primera nefrectomia planificada, durante los cuales
se ha ganado en conocimiento de las funciones y enfermedades
renales, mejorando en gran medida las técnicas de la cirugia renal.
La nefrectomia radical fue la técnica quirurgica de eleccién, dado que
la mayoria de los pacientes tenian un rifidn contralateral sano.
Inicialmente, respondié al tratamiento de fistulas uretero-vaginales y
enfermedad litidsica reno-ureteral; posteriormente se realizaron en
pacientes con tumores renales.

La posibilidad de extraer el rifidon a los humanos, ha seguido
décadas de investigacion y estudio de los procesos fisioldgicos
relacionados con esta cirugia. Gracias a la experiencia quirdrgica
acumulada por la comunidad cientifica, el conocimiento de los
patrones bioldgicos moleculares tumorales, los avances desde el
punto de vista del diagndstico imagenoldgico, y el desarrollo de
nuevas técnicas y materiales quirdrgicos, la nefrectomia radical
tiende a decrecer en favor de las técnicas ahorradoras de nefronas
(nefrectomias parciales, tumorectomias, ablaciones tumorales
mediante crioterapia, radiofrecuencia o HIFU), incluso en pacientes
con rifiones contralaterales completamente normales, ofreciendo un
correcto tratamiento de las patologias y brindando la posibilidad de

preservar las unidades renales en buen estado. Actualmente las



nefrectomias totales se realizan principalmente en grandes tumores y
en casos de donacion de oOrganos; esta Ultima representara
probablemente en el futuro, la principal indicacion de esta cirugia.

Tradicionalmente la técnica para realizar una reseccién parcial
de una lesidn renal sdlida, ha sido previa induccion de isquemia renal
(normotérmica o caliente —en adelante caliente-, o hipotérmica o fria
-en adelante fria-) mediante clampaje vascular total (arterio-venoso)
o arterial simple, con un tiempo recomendado de 30 minutos, el cual
garantiza tras la reperfusion un minimo dafio de las células renales,
pero condicionando al cirujano estrés quirdrgico por tratarse de una
cirugia contrareloj, con riesgo de producirse complicaciones
intraoperatorias y post-operatorias inmediatas, pudiendo esto
acarrear la pérdida de la unidad renal.

En la bibliografia consultada, se compara el grado de
lesién renal producido durante la nefrectomia parcial, en funcién del
tipo de isquemia y del tiempo de duracién de la misma, evidenciando
gque con la isquemia fria el dafio renal producido es menor,
valorandose en la mayoria de los casos mediante marcadores
bioguimicos de dafo renal (urea y creatinina) y las alteraciones
histopatoldgicas producidas.

La evolucién que en los ultimos afios han tenido las diferentes
técnicas quirdrgicas desarrolladas para mejorar la morbilidad
asociada a la cirugia renal, y favorecer una pronta y correcta

recuperacion funcional post-operatoria, es en parte la razén por la



cual ha surgido la interrogante para realizar este trabajo, asi como
también, si el hecho de modificar el tipo de isquemia utilizada, y/o el
género de los animales, condicionan diferencias favorables o
desfavorables para la realizacion de la cirugia ahorradora de

nefronas.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA.
2.1 Evolucion historica de la cirugia renal.

Es de destacar el hecho evolutivo que ha tenido la cirugia renal
de masas sélidas, partiendo en sus inicios de la exéresis total del
rindn afectado, con grandes heridas quirdrgicas, prolongadas
cirugias, y numerosas complicaciones, llegando en la actualidad a la
practica de «cirugias minimamente invasivas (laparoscopia,
retroperitoneoscépia, laparoscopia mano-asistida, laparoscopica
robdtica, laparoscopia por puerto Unico, laparoscopia a través de
orificios naturales), practicAndose resecciones uUnicamente de las
lesiones tumorales y de los margenes oncoldgicos de seguridad
(tumorectomias y/o nefrectomias parciales), conocidas como Cirugia
Ahorradora de Nefronas (CAN), incluso técnicas de destruccion
tumoral por via percutdanea guiadas por imagenes (radiofrecuencia,
crioablacion, HIFU).

Coémo y por qué la cirugia renal ha evolucionado, desde sus
inicios hasta la actualidad, responde a una secuencia de importantes
eventos en el tiempo, que han sentado los precedentes de las
actuales técnicas quirdrgicas, por lo cual es necesario realizar una
revision histérica.

2.1.1 La Primera Nefrectomia.

Dentro de los primeros cirujanos-investigadores podemos

mencionar a Hendrik von Roonhuysen (1672), Giuseppe

Zambeccarius (1678), y Stephan Blanchard (1698), quienes



experimentaron con perros a los que realizaban nefrectomias
unilaterales, evidenciando que se producia una hipertrofia
compensadora del rifidn contralateral, y que los animales podian
sobrevivir con un solo rifién.?

La historia de la cirugia renal en humanos tuvo un comienzo
inesperado. En muchas oportunidades cuando se analizaban las
piezas quirurgicas extirpadas, los cirujanos encontraban de forma
accidental rifones o tejido renal conjuntamente con los érganos
extraidos.? Un rifién (Erastus Wolcott, cirujano americano en 1861) y
otro (Otto Spiegelberg, ginecdlogo aleman en 1867), fueron extraidos
por error durante cirugias de quistes hepéaticos.>

En 1868, el cirujano canadiense Sir William Hingston (figura 1),
del Hospital Hotel Dieu de Montreal, realizé6 una nefrectomia la cual
no fue anunciada debido al fallo de la cirugia, pues el paciente murid

en el quiréfano inmediatamente después de la extraccion del rifién.*

SIR WILLIAM HINGSTON,
16éme Maire, 1875-6.

fig. 1 sir William Hingston (1829-1907)
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Gustav Simon (figura 2), cirujano aleman, profesor y director
de las clinicas de cirugia de la Universidad de Rostock y Universidad
de Heidelberg, era experto en el tratamiento quirdrgico de las fistulas
uretero-vaginales, y fue pionero de las cirugias de extraccién renal.
En 1869, tratd una paciente con una fistula uretero-vaginal,
complicacion de una histero-ooforo-salpinguectomia; tras varios
intentos del cierre de la fistula, realizd con éxito una nefrectomia
izquierda mediante anestesia con cloroformo, abordaje lumbar vy
ligadura del pediculo renal con seda. El postoperatorio se complico
con infeccién de la herida, neumonia y erisipela, egresando la
paciente del hospital a los 2 meses de realizada la cirugia.!”* Un afio

después, realiz6 su primera nefrectomia parcial por hidronefrdsis.?

fig. 2 Gustav Simon (1824-1876)

Simon establecid 2 factores que influenciaron la historia de la
cirugia renal: el rifdn se podia extraer con seguridad del cuerpo

humano, y el paciente vivia con solo un rifién.}
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2.1.2 La nefrectomia a finales del siglo XIX.

Estas observaciones estimularon la realizacion de nefrectomias,
aunque con timida aceptacidén, inicialmente por la alta tasa de
mortalidad peri-operatoria 50%, siendo las infecciones los problemas
mas frecuentes en el post-operatorio, conocidas en esa época como
gangrena y sepsis hospitalaria. Simon realizé su segunda nefrectomia
en 1871, muriendo el paciente a los 31 dias de la operacién.®

Durante el ultimo cuarto del siglo XIX, Sir Joseph Lister (figura
3), del departamento de cirugia del Hospital Universitario King’s
College en Londres, inicié el uso de los antisépticos; Lister proponia
realizar previamente a la cirugia, el lavado de manos y la desinfeccién
del instrumental quirlrgico con acido carbdlico, con la consecuente

reduccion de la mortalidad peri-operatoria.®

Sir Joseph Lister, Bart., F. R. S.

fig. 3 Joseph Lister (1827-1912)
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Johann von Mikulicz-Radecki, de la clinica quirdrgica de la
Universidad Jagiellonian, introduce en 1885 los guantes quirurgicos
de algoddn, y las mascarillas estériles en 1896.” El afio 1886 se
considera como el comienzo de la asepsia. Ernst von Bergmann,
ciruyjano de la Universidad de Berlin, fue la primera persona en
realizar la esterilizacion con vapor.® William Stewart Halsted, del
Hospital Universitario John Hopkins en Baltimore, propone en 1889
reemplazar los guantes de algodén por guantes de caucho.’

Simultdaneamente, se adquirian mas conocimientos acerca de la
anatomia, y las técnicas quirurgicas se perfeccionaban. En 1895,
Dimitrie Gerota (figura 4), anatomista y urdlogo rumano, describe la

anatomia topografica del rifidn y sus fascias.>

fig. 4 Dimitrie Gerota (1867-1939)

También se puede considerar este periodo, de gran turbulencia
en el desarrollo y perfeccionamiento del instrumental quirdrgico. Los

instrumentos propuestos y mejorados por Jules-Emile Péan, Emil
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Theodor Kocher, Jean Guyon, David Satinski, y otros, fueron de
mucha importancia.®> Lo que todavia constituia un problema, era el
sangrado procedente del parénquima, el cual hasta ese momento era
controlado mediante cauterizacién con hierro caliente. La
popularizacién de los clamps hemostaticos, ayudd a controlar el
sangrado de los vasos sanguineos. En 1896, Arséne Jacques
d’Arsonval fue el primer cirujano en utilizar la electrocoagulacion
diatérmica.!®

A finales del siglo XIX, los cirujanos estaban armados de los
revolucionaros nuevos métodos de esterilizacion y antisepsis,
importantes conocimientos anatdmicos, el desarrollo y
perfeccionamiento de los materiales e instrumental quirdrgico, con lo
cual disminuyeron las tasas de mortalidad y complicaciones, llevando
a una expansién estable de la cirugia renal. Se habian realizado mas
de 300 nefrectomias entre Europa y Estados Unidos, de las cuales 55
correspondian a pacientes con tumores renales.> El pensamiento
cientifico se introdujo en la cirugia, llevando a realizar nuevas
operaciones basadas en los principios anatomo-fisioldgicos, para
preservar y reconstruir el riddn.
2.1.3 Nefrectomia Parcial o Cirugia Ahorradora de Nefronas.

En 1883, sir Thomas Spencer Wells (figura 5), cirujano,
miembro y presidente del Real Colegio de Cirujanos de Inglaterra,
accidentalmente extirpéd mas de un tercio del polo inferior del rifidn

izquierdo, durante la enucleacién de un fibrolipoma perirrenal.®> A
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Vincenz Czerny (figura 6), cirujano austro-hungaro, quien sucedié a
Simon en la Universidad de Heidelberg, se le acredita ser el primer
cirujano que de manera deliberada realizara en 1887, una reseccion

parcial renal por un angiosarcoma.?

fig. 5 sir Thomas Spencer Wells (1818-1897) fig. 6 Vincenz Czerny (1842-1916)

Desde 1879 hasta finales de siglo, Tillman, Tuffier, Bardenheuer
y Paoli, entre otros, realizaron numerosos estudios experimentales
con la finalidad de establecer la posibilidad de realizar resecciones
parciales para las enfermedades localizadas del rifidn; se investigaron
los mecanismos de reparaciéon renal, la hipertrofia compensadora, la
funcién renal, los cambios en el organismo, y la cantidad de tejido
renal que era necesaria para vivir después de la reseccién parcial.’
Los cirujanos entonces comenzaron a realizar resecciones parciales

de rifdn en varios tipos de casos clinicos: Kummell (1890),
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Bardenheuer (1891) y Block (1895), realizaron nefrectomias parciales
en tumores, pero los pacientes murieron a causa de atrofias renales,
shock y uremia.® Estas operaciones pronto perdieron fuerza y fueron
abandonadas, debido al miedo a las hemorragias operatorias, el
sangrado tardio postoperatorio, la frecuente aparicién de fistulas
urinarias persistentes, y los pobres resultados para tratar las
neoplasias y tuberculosis renal.’

Fue por ello que durante este periodo, la nefrectomia mediante
abordaje lumbar, se convirti6 en la cirugia preferida para el
tratamiento de las enfermedades benignas y malignas del rifidn.

2.1.4 Abordaje Retroperitoneal o Transperitoneal.

Inicialmente y debido a la alta tasa de complicaciones e
infecciones por la via transperitoneal (peritonitis), a finales del siglo
XIX y comienzos del siglo XX, era preferido el abordaje
retroperitoneal. La introduccion de los antisépticos y el
perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas, aumenté en los
cirujanos el interés en el abordaje transperitoneal. Para ese momento
la principal ventaja de esta via, era que permitia la posibilidad de
valorar el segundo rifién.>

En 1878, Emil Theodor Kocher, de la clinica quirdrgica de la
Universidad de Berna, realizd6 una nefrectomia por abordaje
transperitoneal, abriendo el peritoneo a través de una incision
media.®> En 1913, Atle Berg, cirujano noruego, modifica la técnica de

Kocher, proponiendo utilizar una incisién lateral y movilizar el colon
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para visualizar el pediculo renal, lo cual aumentaba la seguridad del
procedimiento; Berg es considerado como el primer cirujano en
extraer un trombo neoplasico de la vena cava inferior en un paciente
con tumor renal. !

2.1.5 La nefrectomia en el siglo XX.

La primera mitad del siglo XX, constituyd un periodo sin
descanso en el desarrollo y perfeccionamiento de los materiales
quirdrgicos, y dentro de ellos las suturas. En 1906, Franz Kuhn,
cirujano aleman, elaboré un método de esterilizacién para el catgut
cromico, que fue el primer material de sutura quirdrgica de la
historia, el cual se hacia de intestino de carnero. Posteriormente
durante los afios 30, se desarrollan las suturas sintéticas y no
absorbibles.'?

A pesar del desarrollo y perfeccionamiento del instrumental
quirdrgico, a comienzos de siglo continuaba el problema de la pérdida
hematica durante la extraccidén renal, la cual causaba complicaciones
mortales. Con el desarrollo de la hemoterapia impulsada por Karl
Landsteiner, quien en 1901 separa los grupos sanguineos, y por
Ludwik Hirszfeld y Emil von Dungern, quienes en 1910 revelan la
herencia de grupos, los cirujanos comienzan a realizar transfusiones
en funcién de la compatibilidad, siendo el grupo O aceptado
universalmente por cualquier otro grupo. En 1915, Richard Lewinsohn

anuncia la posibilidad de conservar los concentrados hematicos con
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citrato de sodio, lo cual convirtid las donaciones sanguineas en
simples procedimientos que salvaban vidas.'?

El uso del éter, y el perfeccionamiento de los equipos de
anestesia endotraqueal, aumentaron la seguridad de las cirugias. En
1928, Alexander Fleming (figura 7) descubre la penicilina, lo cual

constituyd el evento médico mas importante del siglo XX.*

fig.7 Alexander Fleming (1881-1955)

Comenzd la nueva era de la cirugia mundial, incrementando a
su vez significativamente el numero de nefrectomias que se
realizaban, lo cual condujo a la realizacion de numerosas
investigaciones, descubrimientos e innovaciones. Las cirugias de
conservacion del parénquima renal o nefrectomias parciales, se
realizaban principalmente en patologias localizadas y no tumorales

(quistes, hidronefrosis o pionefrosis, y las litiasis), mientras que las
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nefrectomias totales se continuaban realizando para el tratamiento de
los tumores.

En 1932, Paul Rosenstein, del departamento de cirugia del
Hospital Judio de Berlin y profesor adjunto de la Universidad de
Berlin, realiz6 una nefrectomia parcial para el tratamiento de un
tumor renal, y planted que esta técnica debia realizarse en los casos
en que el rindn contralateral no pudiera mantener una adecuada
funcidon renal después de una nefrectomia total.”> El entusiasmo de
esta técnica disminuyd por el hecho de observar en las autopsias y en
las biopsias de nefrectomias, implantaciones tumorales en la grasa
alrededor del rifién, y debido a que la mayoria de tumores de gran
tamafo, esto representaba un riesgo para realizar esta cirugl'a.5 En
este sentido, Raymond Grégoire (figura 8), reportd en 1903 la
primera nefrectomia radical, extrayendo conjuntamente el rifidn con
la grasa perirrenal, la glandula adrenal y los ganglios linfaticos

adyacentes. °

fig. 8 Raymond Grégoire (1876-1942)
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Albert Goldstein y Benjamin Abeshouse, reportan en 1937, una
serie de 296 casos de nefrectomias parciales, concluyendo que los
tumores de pequeno o moderado tamafo, localizados en los polos,
podian ser extraidos mediante reseccidon parcial, pero contraindicado
si el rifidn contralateral estaba sano.!® Carl Semb (1949)! y André
Dufour (1951)!8, afladen otros casos con iguales resultados, sin que
estas cirugias implicaran un mayor riesgo de sangrado, ni de
aparicion de fistulas urinarias.

Vincent Vermooten (figura 9), postuld en 1950 el razonamiento
cientifico de la nefrectomia parcial: "Existen ciertas situaciones en
que para el bienestar del paciente, es imprudente realizar una
nefrectomia, incluso ante un crecimiento maligno que envuelva al
rindn. Esto puede ocurrir cuando la funcion renal es tal, que la
nefrectomia realizada por un carcinoma resultaria en el desarrollo de
uremia. Si no existe evidencia de metastasis, y la tumoracion
envuelve solo la corteza del rindn, la reseccion unica de la lesion es
incuestionable. La pregunta es si este procedimiento es siempre
justificable cuando el rifidn contralateral es normal. Me inclino a

pensar que en ciertas circunstancias puede serlo.” 1°

fig. 9 Vincent Vermooten (1897-1969)
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Vermooten se basd en los estudios patoldgicos realizados por
Cahill (1948) y Beare - McDonald (1949), mostrando que el
carcinoma de células renales se desarrolla de la corteza, estd rodeado
de una capsula, presenta un crecimiento expansivo, raramente
invade las estructuras de alrededor, y se disemina principalmente por
via hematogena; el analisis microscépico del tejido adyacente a los
tumores, reveld que las lesiones podian resecarse con un margen de
seguridad de 1cm, sin miedo a la aparicién de recurrencias locales.®
Las autopsias practicadas por Bell (1938) revelaban pocas
metdstasis, reportando 7% en tumores <5cm y 83% en mayores de
10cm.?° A la vez, otros reportaron casos individuales de nefrectomias
parciales en tumores unilaterales, con rifidon contralateral sano.?!

Pocos prestaron atencion a estos sefialamientos; muchos
cirujanos encontraban el procedimiento técnicamente complicado y
con resultados oncoldgicos dudosos, argumentando que si las
lesiones pequefas podian diseminarse, estaba indicado realizar una
nefrectomia total, especialmente en pacientes con 2 rifiones sanos,
reservandose las cirugias parciales para casos de tumores en rifidn
Unico, insuficiencia renal, o tumores bilaterales.>

Los resultados publicados en 1963 por Charles Robson de la
Universidad de Toronto, mostraron un aumento en la supervivencia a
10 afios, en los pacientes tratados mediante nefrectomia radical.?” La
mayoria de los pacientes se presentaban con grandes tumores

sintomaticos o localmente avanzados, por lo cual la nefrectomia
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radical se establecid como el tratamiento de eleccion, retrasando por
mas tiempo la aceptacion de la cirugia ahorradora de nefrdnas.

Dentro de un clima de aceptacion de la cirugia radical como
tratamiento de eleccidn, a comienzos de los sesenta, se continuaba
trabajando en la cirugia ahorradora de nefrénas. Geyer y Poutasse
(1962), realizan estudios angiograficos, en relacién al aporte
sanguineo segmentario del rifién.”> En 1960, Kerr** y Klotz?>,
introducen la hipotermia renal, la cual prevenia el dafio isquémico,
permitiendo prolongar el tiempo quirdrgico y realizar mejores
reconstrucciones del parénquima renal en un campo quirdrgico sin
sangre.

Gracias a los avances en la técnica quirdrgica, y a las
experiencias previas favorables, la nefrectomia parcial comenzé a
ganar adeptos tanto en Estados Unidos (Novick, Smith, Kerr,
Grabstald, Lytton, Palmer, Zincke), como en Europa (Fleming, Semb,
Marberger, Walquist, Wickham, Rocha-Brito, Puigvert, Moll). En 1975,
Wickham revisa la literatura (1954-1974), reportando en 37
pacientes, una tasa de supervivencia a 5 afnos del 72%, posterior a
nefrectomias parciales en rifiones Unicos o en tumores renales
bilaterales.?® Las tasas de recurrencias locales reportadas eran bajas,
reflejando el hecho de que los pacientes tratados de esta manera
presentaban una supervivencia global similar a aquellos pacientes

tratados mediante nefrectomia radical. El escenario ahora expandia
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las indicaciones para las nefrectomias parciales, e incluia aquellos
pacientes con rinones contralaterales normales.

Puigvert (1976) (figura 10), Novick (1977), Marberger (1981) y
otros, se cuestionaban la conveniencia de extraer un rifidn sano en
casi toda su totalidad, tal y como lo habia postulado Vermooten.
Puigvert publico 21 casos de nefrectomias parciales en nifios con
tumores quisticos?’, Novick 4 casos de nefrectomias parciales
electivas®®, y Marberger reporta en una serie multi-institucional de
nefrectomias parciales, incluyendo 3 casos con rifiones

contralaterales normales.?’

fig. 10 Antoni Puigvert (1905-1990)

En los ochenta, comenzé la era de la cirugia ahorradora de
nefronas de manera electiva. Ahora los urdlogos tenian experiencia
realizando nefrectomias parciales, y por otra parte, el desarrollo y
mejoria de las pruebas de imagen (ecografias, tomografias y RNM),

permitian diagnosticar tumores renales de pequefio tamafio vy
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asintomaticos. Licht y Novick publican en 1993, la primera gran serie
de nefrectomias parciales, reportando resultados favorables en 241
casos publicados entre 1967-1991, con rifidn contralateral
completamente sano; aunque el tamafo tumoral medio era pequefo
(3,5cm), y el seguimiento corto (3 afhos), solo reportaron 2
recurrencias locales, con un 95% de supervivencia.?® Advirtieron que
la nefrectomia parcial electiva, era apropiada para el tratamiento de
tumores pequefios, periféricos y exofiticos. Herr (1999)3! y Fergany
(2000)3?, publican seguimientos de 10 afios en mas de 100 pacientes,
con casi 100% de supervivencia y rara aparicion de recurrencias
locales. El gran aumento de las cirugias ahorradoras de nefronas y el
éxito de la mismas, fue debido a que los tumores eran detectados en
su mayoria precozmente (<4cm diametro), y los pacientes presentan
una mejor funcion renal global con 2 rifiones.

El perfeccionamiento de la técnica quirdrgica, Ila
electrocoagulacion, los materiales hemostaticos, y el empleo del
ultrasonido intraoperatorio, permitieron realizar resecciones mas
precisas, y con mejores reconstrucciones renales, ampliando las
indicaciones de la cirugia hasta lesiones de 7cm de didametro, y/o de
localizacion central. A partir de entonces, la cirugia parcial abierta se

convirtié en un procedimiento habitual, realizado en casi la mitad del

total de las cirugias por tumor renal.
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2.1.6 La nefrectomia del siglo XXI.

Durante los primeros afios del siglo, tanto la nefrectomia total
como la parcial, han seguido una constante evolucidon. Las cirugias
minimamente invasivas (laparoscopia, retroperitoneoscopia,
laparoscopia mano-asistida, laparoscopia robética, laparoscopia por
puerto Unico, cirugia endoscdpica a través de orificios naturales), se
han convertido en las técnicas quirudrgicas preferidas para el
tratamiento de las patologias quirurgicas y los tumores renales, en
detrimento de la cirugia abierta, partiendo siempre de los principios y
las bases establecidas durante el siglo anterior.

Cuando se comparan con las cirugias abiertas, las técnicas
minimamente invasivas no presentan diferencias en cuanto a los
resultados oncoldégicos, y no aumentan la morbi-mortalidad
quirdrgica. Por el contrario, presentan menor pérdida hematica
intraoperatoria, disminuyen los requerimientos analgésicos
postoperatorios, y acortan el periodo de estancia hospitalaria y el
tiempo necesario para la reincorporacién a las actividades de la vida
diaria. Entre las desventajas que presentan, podemos senalar la
elevacion de costos por el material quirdrgico requerido, la dificultad
técnica de los procedimientos y la necesidad de los cirujanos de
realizar curvas de aprendizaje para ganar experiencia.

Durante los primeros afios que comenzé la laparoscopia, la
nefrectomia parecia un procedimiento imposible de realizar,

principalmente debido al tamano renal y las dificultades para
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extraerlo de la cavidad abdominal a través de los puertos. El
problema se soluciond realizando incisiones de mini-laparotomias en
zonas mejor toleradas, y mediante la utilizacién del embolsamiento
de las piezas previa a la extraccién.?? En la actualidad, la nefrectomia
laparoscopica esta practicamente establecida como técnica quirdrgica
de eleccion; se ha evolucionado el instrumental quirdrgico, siendo
estos cada vez mas pequefios con el propdsito de minimizar al
maximo las cicatrices.

El volumen del espacio retroperitoneal, fue el principal
obstaculo para la via retroperitoneoscépica. Operar dentro de esta
pequefa cavidad con el instrumental quirdrgico era complicado vy
peligroso. Gracias a un baldn hinchable, se puede disecar el espacio
retroperitoneal, aumentando el tamafo de la cavidad posibilitando la
realizacién de la cirugia.?*3> La cirugia retroperitoneoscépica ha
tenido su principal utilizacion en para el tratamiento de pequefios
rinones y tumores de localizacién inferior y posterior.

Los estudios que comparan la nefrectomia laparoscopica mano-
asistida con la nefrectomia abierta, revelan ventajas de la cirugia
minimamente invasiva que prueban su superioridad. Dichas
conclusiones son menores cuando se compara con la nefrectomia
laparoscopica, en cuanto al curso de la cirugia (duracion, perdida
sanguinea, resultados oncoldgicos, tiempo de isquemia en los casos
de cirugias parciales o extracciones renales para donacién de

organos), Yy la evolucion postoperatoria (control del dolor,
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normalizacién del transito intestinal, dias de hospitalizacion).
Clayman, pionero de la nefrectomia laparoscopica, comentd durante
el congreso de la Asociacion Americana de Urologia del afio 2000:
“una mano es mas valiosa que cientos de trocares ™.

La introduccién de los robots como asistentes en los
procedimientos quirdrgicos, surgid con el objetivo de aumentar la
precision de los movimientos dentro del campo quirdrgico
laparoscopico, y reducir el numero de miembros del equipo
quirdrgico. Los autores de las primeras publicaciones sefalaron que
los procedimientos eran seguros, y la duracién de la cirugia era
similar a la laparoscopia, y en los casos de complicaciones peri-
operatorias, era necesaria la asistencia humana.>® Hasta los dias,
numerosas publicaciones que comparan los procedimientos robdticos
a los laparoscépicos tradicionales, senalan que los resultados
quirdrgicos obtenidos son similares, apuntando Unicamente el aspecto
econdmico a favor de los procedimientos laparoscépicos.3”™*°

La cirugia laparoscopica a través de puerto Unico, surge con la
intencién de mejorar alun mas el aspecto cosmético de la cirugia
laparoscdpica tradicional. Desde 2008, existen publicaciones
prometedoras, considerando la técnica segura y practicable.*!
Usualmente, se coloca el puerto con varios canales de trabajo a nivel
umbilical, a través de los cuales se introducen los instrumentos

usados en la cirugia laparoscépica (con modificaciones en cuanto a su

longitud y curvatura), que permiten trabajar desde fuera del campo
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con mas facilidad. Dado que el objetivo de esta técnica es
principalmente cosmético, no ha tenido un gran desarrollo en la
nefrectomia total, pues es necesaria realizar una herida de mayor
tamafo para extraer el rindn; en cuanto a la nefrectomia parcial,
pudiera tener mas aceptacion.

NOTES, de su acrénimo en ingles “Natural Orifice Transluminal
Endoscopic Surgery” (cirugia endoscopica a través de orificios
naturales), es actualmente la técnica quirdrgica mas avanzada dentro
de los procedimientos minimamente invasivos. Se aprovechan los
orificios naturales del cuerpo (en el caso de la nefrectomia, la vagina
en la mujer), para acceder a la cavidad abdominal y poder trabajar
en ella, e inclusive extraer las piezas resecadas a través de la misma
via, lo cual elimina por completo las cicatrices en la piel, disminuye el
dolor de las heridas, y limita la aparicion de hernias postoperatorias.
Puede considerarse su uso para realizar cirugias abdominales en
pacientes obesos, con grandes quemaduras o cicatrices, e infecciones
de piel.*>* La primera publicacién con el objetivo de realizar una
nefrectomia en humanos fue en 2008, cirugia practicada a una mujer
de 23 afos para el tratamiento de una pionefrosis secundaria a
anulacion renal, mediante acceso transvaginal con ayuda de 2
puertos abdominales y extrayéndose el rifidn a través de la vagina; el
principal inconveniente que reportaron fue la necesidad de utilizar
instrumental flexible.** Un afio mds tarde, se publicé la primera

nefrectomia completamente transvaginal.*®
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En resumen, durante el siglo XXI ha prevalecido el desarrollo y
perfeccionamiento de las diferentes técnicas de cirugia minimamente
invasivas, con el objetivo de disminuir al maximo las complicaciones
peri-operatorias, procurando la rapida recuperacion postoperatoria, la
reincorporacion de los pacientes a sus actividades cotidianas, vy
conjuntamente con los avances en las investigaciones de biologia
molecular en cuanto al comportamiento bioldgico de los tumores, y el
perfeccionamiento e implementacién de novedosas técnicas de
imagen que permiten delimitar con maxima exactitud los margenes
tumorales, mejorar aun mas los resultados desde el punto de vista

oncoldgico.

2.2 Fisiopatologia de la isquemia renal.

La nefrona (figura 11), que es la unidad funcional renal, esta
formada por una red de capilares glomerulares, tubulos contorneados
proximal y distal, asa de Henle, y tubulo colector, existiendo
aproximadamente 2-3 millones entre ambos riflones de un humano

adulto.*®
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Las alteraciones en la funcién renal se pueden clasificar en
funcion de seis procesos patoldogicos: 1. alteraciones del flujo
sanguineo renal, 2. alteraciones de la filtracidn glomerular, 3.
adaptacion al cambio en el numero de nefrénas, 4. alteraciones de la
funcién tubular, 5. fallo renal agudo, y 6. obstruccién del flujo
urinario,*® relaciondndose el presente trabajo, con las alteraciones del
flujo sanguineo renal.

2.2.1 Anatomia vascular renal.

La arteria renal se divide en dos ramas antes de entrar en el

parénquima renal, anterior y posterior. Estas se subdividen en un

numero variable de vasos segmentarios, que se contindan con las
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arterias interlobares hacia la corteza renal a través de las columnas
de Bertin. Las arterias arcuatas son la siguiente divisidn a nivel de la
union coértico-medular, las cuales dan origen a las arterias
interlobulares que se extienden por la superficie cortical (como
también se anastomdsan directamente al sistema venoso). Las ramas
mas pequefas de estas Ultimas, se traducen en las arteriolas
aferentes, que llegan a los capilares glomerulares, y salen de este a
través de las arteriolas eferentes. Estas a nivel del glomérulo
yuxtamedular, constituyen las vasa recta, las cuales participan en el
sistema de contra-corriente. Ambas arteriolas, aferentes-eferentes,
estan bajo control neuronal-humoral, para regular la funcién de

filtracidn (figura 12).4°
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fig. 12 Anatomia vascular arterial renal (Netter).

Diferente al sistema arterial que no tiene vias colaterales, el
sistema venoso tiene anastomosis a varios niveles; las venas siguen
el curso del sistema arterial, convergiendo a nivel arcuato-interlobar,

formando troncos que se unen para formar la vena renal.*®
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2.2.2 Fisiopatologia de la isquemia renal.

Las actividades metabdlicas renales son predominantemente
aerdbicas, por lo que el rindn es un 6rgano muy susceptible a la
alteracién de su vascularizacion y al aporte de oxigeno. Casi
inmediatamente a la oclusion de la arteria renal, los depdsitos
intracelulares de alta energia (adenosina trifosfato o ATP) se
degradan a nucleétidos monofosfaticos o AMP, y posteriormente a
nucleésidos y purinas, para poder mantener las funciones
estructurales y metabdlicas necesarias en la supervivencia
celular.*”*® Cuando las fuentes energéticas se agotan, fallan los
mecanismos de transporte a nivel de la membrana celular,
produciendo influjo intracelular de agua y electrolitos (Na+ Ca+), lo
cual conduce a edema y muerte de la célula (figura 13).*
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Los mecanismos por los cuales se altera la perfusion renal se
pueden dividir en 3 categorias en funcién de su patogénesis: pre-
renal, renal y post-renal. En la azoemia pre-renal, la disminucién del
flujo sanguineo se traduce en la activacion de mecanismos
intrarrenales compensadores, para preservar la funcién renal,;
disminuye la presion de la arteriola aferente (preglomerular),
aumentando asi la produccién de Angiotensina II via el sistema
renina-angiotensina. El efecto vasoconstrictor de la Angiotensina II
induce un aumento en la resistencia de la arteriola eferente
postglomerular y reduce el flujo sanguineo renal, sin reducir la
presidn de los capilares glomerulares, ya que esta es mantenida por
el aumento de la resistencia postglomerular y asi mantener la
filtracion glomerular. Cuando el mecanismo compensatorio al bajo
flujo sanguineo renal (hipotension mantenida) se agota, desaparece
el efecto miogénico para mantener abierta y disminuir la resistencia
de la arteriola aferente, y se atenla la respuesta de la arteriola
eferente a la Angiotensina II, disminuyendo la presién capilar y la
filtracion glomerular, estableciéndose el fallo de origen pre-renal.”®
En cuanto al fallo post-renal, durante los procesos de uropatia
obstructiva existe una disminucion del flujo plasmatico glomerular a
consecuencia de una excesiva produccion de Angiotensina II y de
algunas prostaglandinas, y a un aumento de la presidon tubular
proximal, oponiéndose esta Ultima a la presién glomerular, con lo

cual se reduce la diferencia de presion entre el espacio de Bowman y
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el glomérulo. Aunque inicialmente tras la obstruccidn existe un
aumento del flujo sanguineo renal mediado por el efecto
vasodilatador de las prostaglandinas, seguidamente se produce una
disminucion por el efecto vasoconstrictor preglomerular de la
angiotensina, produciendo finalmente la disminucion del filtrado a
nivel de los capilares glomerulares.>°

La isquemia juega un papel importante en la patogénesis del
dafio renal, existiendo 4 mecanismos por los cuales se explica la
fisiopatologia de la lesidn intrarrenal aguda: 1. vasoconstriccidon renal,
2. obstruccion tubular, 3. fuga del filtrado, y 4. disminucion del
coeficiente de ultrafiltrado.”® La vasoconstricciéon renal disminuye el
flujo plasmatico renal total, redistribuyendo la sangre de la corteza
hacia la médula renal, y dado que el 80% de los glomérulos
funcionales se encuentran en la corteza, esto se traduce en una
disminucion significativa de la filtracion glomerular. La obstruccién
tubular se produce como consecuencia de la inflamacion de las
células epiteliales y del descamamiento de las mismas, ocluyendo la
luz tubular y obstruyendo el flujo del filtrado. Los tubulos a su vez
pueden presentar un aumento de su permeabilidad, resultando en
una fuga del filtrado desde la luz hacia el intersticio, reduciéndose de
esta manera el aclaramiento renal. La disminucion del ultrafiltrado es
debida al depodsito de proteinas e inmunoglobulinas a nivel de las
membranas basales intraglomerulares, cambiando la polaridad de las

mismas, alterandose asi la permeabilidad y filtracion glomerular.
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2.2.3 Lesion renal por Isquemia-Reperfusion.

El mecanismo de la lesion por isquemia-reperfusién renal,
reside en las propiedades metabdlicas renales y en el gradiente de
oxigenacion del parénguima renal: corteza>medula>papila (figura
11). Las células en las diferentes regiones del rifidn, estan adaptadas
para funcionar con el nivel de oxigeno de su microambiente
respectivo, y es por ello que son altamente susceptibles a las lesiones
causadas por la isquemia. La corteza externa tiene una alta reserva
de oxigeno, y por ello sus células estan relativamente protegidas. Las
células epiteliales de la medula externa son especialmente
susceptibles a la isquemia, pues dependen principalmente del
mecanismo oxidativo y sus reservas de oxigeno son minimas, al
contrario de las células papilares, que residen en un ambiente
hipdxico, y pueden sobrevivir con un metabolismo anaerdbico durante
cortos periodos de isquemia.>?

La ausencia de aporte sanguineo al rifidn, la desoxigenacién y
la reperfusidn, desencadenan una serie de eventos que llevan a la
muerte celular. Existen 4 fases de respuesta de la lesion renal por
isquemia-reperfusion: 1. adaptacién, 2. extensién, 3. mantenimiento,
y 4. reparacién.”>>* La fase de adaptaciéon se caracteriza por una
deplecién celular de ATP, seguido de alteraciones electroliticas
celulares, edema, y desarrollo de respuestas de stress celular. En la
fase de extension, que se produce durante la reperfusién, se disparan

numerosos mecanismos inflamatorios, donde las células endoteliales
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y epiteliales, secretan citoquinas y quimioquinas inflamatorias, y
expresan moléculas de adhesion que promueven la activacién de
linfocitos, que generan a su vez mas citoquinas y derivados radicales
del oxigeno, que producen dafio estromal y epitelial (figura 14 >°).
Durante la fase de mantenimiento, se produce inflamaciéon inducida
por la muerte celular, a pesar de la resolucion de la hipoxia. Con la
restitucion del gradiente de oxigenacion, la inflamacién se detiene, y
comienza la fase de reparacion tisular, marcada por proliferacion

celular y normalizacién de sus funciones.>>>*
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fig. 14 Alteraciones microvasculares e inflamacion en la lesién isquémica renal aglda.

36



En resumen, la disfuncion renal global es resultado de una
combinacion de procesos vasculares y tubulares. La vasoconstriccion,
alteracién del musculo liso perivascular, congestion e inflamacion
vascular leucocitaria, y el dafo endotelial, se traducen en Ila
subsiguiente hipoxia parenquimatosa y lesidn del epitelio tubular. Las
células danadas y muertas obstruyen el lumen tubular, alterandose el

filtrado de fluidos. El efecto neto de la lesidén por isquemia renal es la
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2.3 Tipo de isquemia y dano renal.
Multiples estudios y publicaciones clinicas y experimentales, se
han realizado para analizar el efecto de la isquemia renal que ocurre

durante la oclusion arterial intraoperatoria.’®>’ El

consenso parece
estar, en que periodos de isquemia caliente mayores de 30 minutos,
pueden condicionar un dafio renal severo a nivel del epitelio tubular
proximal, y periodos mayores a 60 minutos un dafio irreversible. El
mecanismo de dafio tubular tiene un fundamento metabdlico,
relacionado con la deplecién de las reservas de ATP a nivel de las
membranas celulares, con la consecuente disminucién en los
procesos de transporte activo celular; esto se traduce en un flujo
hidroelectrolitico intracelular, produciendo inflamacién y
desencadenando los mecanismos de muerte celular.*’#°

Existen medidas de preparacidon y proteccion a ser empleadas
en pacientes que seran sometidos a una cirugia con oclusién temporal
de la vasculatura renal; estas incluyen una correcta hidratacion
preoperatoria e intraoperatoria, prevencién de la hipotensidon durante
la anestesia, evitar manipulacién innecesaria y tracciones de la
arteria renal, y administracién intraoperatoria de manitol, ayudando a
mejorar el flujo plasmatico y limitar la lesién renal de isquemia-
reperfusion.*®

Es sabido que el enfriamiento del parénquima renal durante los

periodos de isquemia preserva la funcién renal, lo cual es debido a la

disminucion de los requerimientos metabdlicos de las células del
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epitelio tubular cortical, reduciendo el consumo de oxigeno y la
utilizacién de los depdsitos de ATP.®>° Con una temperatura renal de
entre 15-20°C, se favorece una maxima proteccién.®® Un efecto
negativo de la hipotermia, parece ser la inactivacion relativa de la
bomba Na*K* de las membranas celulares, pudiendo producir
alteracion del transporte hidroelectrolitico®!, causando edema celular,
lo cual es completamente reversible con temperaturas mayores a
40C.%?

Dentro de las técnicas empleadas para lograr el enfriamiento
renal, podemos mencionar la perfusion intrarrenal (arterial, venosa, y
piélica), y el enfriamiento superficial (aplicacion de solucién salina
congelada, o inmersién renal en solucidn de glicerina al 30% fria).
Tanto el enfriamiento por perfusidén intrarrenal, como la aplicacién
superficial de soluciones salinas congeladas, tienen la misma eficacia
para alcanzar dicha temperatura, siendo la perfusion un método mas
eficiente para producir un enfriamiento mas rapido y homogéneo,
pero requiriendo una preparacién mas complicada, mientras que el
enfriamiento superficial es sencillo de realizar con la disposicién de
los materiales en cualquier sala quirdrgica, pero tardando alrededor
de 10 minutos para alcanzar la temperatura deseada, la cual no es

totalmente homogénea.*’
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2.3.1 Estudios en animales.

En pequefios animales como las ratas, el periodo maximo de
isquemia caliente para garantizar la recuperacion funcional renal es
de 40 minutos, mientras que en conejos es de aproximadamente 60
minutos. Un estudio en ratas identific6 que el periodo para la
irreversibilidad del dafio renal se encontraba entre los 60 y 90
minutos de isquemia, comparandose las tasas de supervivencia a 2
semanas (90%, 75%, 17%), en funcion de diferentes tiempos de
isquemia 30, 60 y 90 minutos, respectivamente.®®> Dado que las
diferencias anatdmicas y fisiolégicas en estos animales son muy
distintas a los humanos, es dificil realizar la extrapolacion vy
comparacion en cuanto a la afectacion y recuperacion funcional.

Por el contrario, animales como perros y cerdos tienen mas
similitud con los humanos en cuanto a la masa corporal, la anatomia
y fisiologia renal; en estos animales se han reportado periodos de
recuperacion funcional tras 90 y 120 minutos de isquemia caliente,

646> Un estudio de funcidon renal en cerdos

respectivamente.
monorrenos, donde se definia la alteracion funcional con un 25% o
mas en la disminucién de la tasa de filtracion glomerular, evidencié
gue esta alteracidn sucedido en el 41% y 100% de animales, con
periodos de isquemia caliente de 30 y 60 minutos, respectivamente;
a los 15 dias, la creatinina plasmatica y la tasa de filtracion

6

glomerular se habian normalizado.®® Los estudios con grandes
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animales, estan limitados por el escaso numero de animales que

incorporan, y los cortos periodos de seguimiento.

2.3.2 Reporte de series clinicas.

Existen numerosas publicaciones en relacién a la isquemia renal
consecuencia de cirugias renales, vasculares y de trasplantes. En
casos de reparaciones abiertas de aneurismas aorticos en los cuales
el periodo de isquemia sobrepasa los 50 minutos, la azoemia ocurre
en hasta el 80% de los pacientes, aunque la mayoria ya presenta
previamente a la cirugia, condiciones de nefropatia crénica,
hipertensién y aterosclerosis.®’

El tiempo de seguridad reportado en la literatura para la
isquemia caliente durante la nefrectomia parcial es de 35-55
minutos®>. Los pacientes con un rifién contralateral normal, presentan
un incremento de la creatinina plasmatica de 0 a 0,4 mg/dl después
de 22 a 27 minutos de isquemia caliente, existiendo mayor riesgo de
desarrollo de dafio renal agudo y enfermedad renal crénica en rifiones
de pequefio tamafio, monorrenos y enfermedad renal pre-existente.®®
Gill y col., publican una serie multi-institucional, con 1028 pacientes
sometidos a nefrectomia parcial abierta, y 771 pacientes en quienes
se realizd una nefrectomia parcial laparoscdpica, reportd tiempos de
isquemia caliente de 20 y 30,7 minutos, para cada grupo, y definio el
dafo renal como una elevacion de la creatinina plasmatica mayor de

2 mg/dl de la basal preoperatoria, encontrando una tasa de 6,4% vy
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1,6%, respectivamente; la incidencia postoperatoria en ambos
grupos de dafo renal agudo fue de 0,9%, lo cual apoya el dato que
30 minutos de isquemia caliente son seguros para pacientes con
funcién renal preoperatoria normal.®®

Las publicaciones en relacién a nefrectomias parciales en rifidn
unico, sugieren que estos pacientes presentan un mayor riesgo de
dafio renal y disfuncién postoperatoria, producto de la ausencia de la
compensaciéon por parte de un rindn contralateral y de la disminucién
del parénquima renal funcionante. El periodo de isquemia durante las
cirugias parciales en estos pacientes, debe ser mas corto que en el
caso de los pacientes birrenos. Fergany y col., reportan una serie
multi-institucional, con resultados funcionales en 537 pacientes
monorrenos, sometidos a nefrectomia parcial abierta; de los 174
pacientes intervenidos mediante isquemia caliente, 16% presentaron
dafio renal agudo, 30% progresaron a enfermedad renal cronicay 7%
con enfermedad renal terminal, mientras que los 278 en quienes se
realiz6 la cirugia mediante isquemia fria, presentaron tasas de 26%,
41% vy 5%, respectivamente, concluyendo los autores que el riesgo
postoperatorio de dafno renal agudo era equivalente para periodos de
isquemia caliente de 20 minutos, y fria de 35 minutos.”® A su vez, Gill
y col., reportaron los resultados funcionales en 22 pacientes
monorrenos sometidos a nefrectomia parcial laparoscdpica,
encontrando una disminucion de la tasa de filtracién glomerular del

33% (de 67,5 a 50 ml/minutos) y un incremento en la creatinina
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plasmatica de 1,5mg/dl, concluyendo que eran comparables los
resultados funcionales de esta cirugia con los periodos de isquemia
caliente de 30 minutos en las nefrectomias parciales abiertas,
produciéndose un minimo decremento a nivel funcional.”?

Pese a que histéricamente el tiempo de seguridad en cuanto a
la duracidon de la isquemia durante la nefrectomia parcial ha sido

49,60

entre 20-30 minutos, recientes publicaciones sugieren que este

periodo debe acortarse, a un tiempo menor de 20 minutos siempre

7275 pues cada minuto de isquemia cuenta en la

que sea posible,
produccién de dafio y recuperacién funcional celular. Thompson vy
col., publican en 2010 una serie de 362 pacientes monorrenos, en
quienes se realizd6 una nefrectomia parcial (abierta en 319 vy
laparoscopica en 43 pacientes) logrando la isquemia caliente
mediante clampaje hiliar (4-55 minutos, con una media de 21
minutos), evidenciando que cada minuto adicional de isquemia
caliente se asociaba con un incremento del 5-6% en el riesgo de
desarrollar dafno renal agudo o bien una <15ml/minuto de la tasa de
filtracion glomerular, demonstrando que la prolongacion del periodo
de isquemia (sin técnicas de hipotermia), se asocian a un aumento
del riesgo a desarrollar dafio renal a corto y largo plazo.”®

En la actualidad, existe la tendencia a realizar la cirugia parcial
renal mediante diseccion vascular del seno renal y clampaje

segmentario, o incluso sin isquemia (realizando microdiseccion,

cauterizacién y ligadura, mediante colocaciéon de micro-clamps en las
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arteriolas que se dirigen hacia el tumor), principalmente en los casos
de pacientes monorrenos o con enfermedad renal basal, que
presenten lesiones corticales exofiticas sin invasién parenquimatosa
profunda. Asi lo demuestran Thompson’’ y Gill 8, con nefrectomias
parciales sin isquemia, realizadas en 96 y 15 pacientes,

respectivamente.

2.4 La influencia del género en el dafo renal.

El género actia como fenotipo mediador de las respuestas a las
enfermedades. Es importante tener en cuenta este hecho, para
conocer los mecanismos que producen y participan en estas
diferencias, y que pueden ayudar en el manejo terapéutico. El
dimorfismo sexual en la enfermedad renal es bien conocido,’”® y se
han investigado y estudiado los efectos que los esteroides sexuales
tienen sobre el tejido renal.®%®! Mientras que los estrégenos parecen
tener un efecto protector,®? la testosterona pudiera jugar un rol muy
importante en la lesién renal.®8*

El efecto del género sobre la enfermedad renal, y dentro de ella
la isquemia renal, se ha investigado principalmente mediante
estudios de clampaje del pediculo vascular o de la arteria renal.®* Los

mecanismos por los cuales los esteroides sexuales contribuyen con la

lesién renal por isquémia son varios, pareciendo principalmente influir
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en la respuesta inflamatoria y la muerte celular programada

(apoptosis).82:8°

2.4.1 Diferencias anatomicas vy fisioldgicas.

Existe evidencia en cuanto al dimorfismo sexual en la fisiologia
y fisiopatologia de la lesidn renal por isquemia reperfusién.®’ El tejido
renal expresa tanto receptores androgénicos como estrogénicos.%®
Las hembras tienen mas glomérulos por gramo renal, mayor
resistencia renovascular, menor tasa de filtracién glomerular
absoluta, y un flujo plasmatico renal menor; estos efectos son
parcialmente revertidos por la ooforectomia.®® También existe un
importante dimorfismo ultraestructural, teniendo los machos
mitocondrias mas largas, mas lisosomas, y mas ribosomas en las
células tubulares proximales; la orquiectomia hace desaparecer estas
diferencias.®®

Los modelos de lesién renal isquémica muestran importantes
diferencias. Las hembras tienen una significativa mejoria en la
supervivencia tras la exposicion a isquemia renal (75% vs 8%); el
tratamiento de los machos con estradiol mejora su supervivencia,
pero ni la administracion de testosterona a las hembras, ni tampoco
la ooforectomia, tienen el mismo efecto.’’ Los machos presentan
mayores lesiones funcionales y estructurales producidas por Ia

isquemia, existiendo un aumento significativo de las lesiones tras la
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exposicion androgénica, y un menor efecto protector de los

estrégenos.®’

2.4.2 El género vy la fisiopatologia de la isquemia renal.

La lesion de isquemia reperfusidon es consecuencia de complejos
procesos metabodlicos, moleculares y estructurales, que resultan en
lesién, necrosis y apoptosis de las células tubulares proximales

(figura 16°°).
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fig. 16 Alteracién en el metabolismo del epitelio tubular producido por la lesién renal isquémica aguda.

Los esteroides sexuales participan en muchos de estos
procesos, actuando a nivel del endotelio vascular, la respuesta
inmunoldgica, el stress oxidativo, y las vias de muerte celular entre

82,87

otros. Los mediadores paracrinos vasculares, mecanismos
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inflamatorios, la respuesta inmune, los cambios ultraestructurales, y

la apoptosis, tienen elementos esteroides-dependientes (figura 17)%°.
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fig. 17 Eventos moleculares durante la iniciacion de la lesion renal por isquemia-reperfucion.
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Como se comentd anteriormente, el dafo endotelial y la
alteracién del tono vascular, ocurren como resultado de un aumento
en la sensibilidad a vasoconstrictores, disminuyendo la vasodilatacion
arteriolar.®?®3 La lesién endotelial causa a su vez inflamacién celular,
secundariamente se produce un estrechamiento de la luz vascular,
disminuyendo asi el flujo sanguineo.’* La reperfusidn
paraddjicamente causa mayor alteracidn del flujo sanguineo.®® El
aumento en los solutos a nivel de la nefrona distal, debido en parte a
la lesion del epitelio tubular, aumenta la vasoconstriccién por
mecanismos de autorregulacién tubulo-glomerular, resultando en una
disminucion de la tasa de filtracién glomerular. También se ve
afectada la respuesta arteriolar a los vasodilatadores como el oxido

nitrico endotelial,®®® el cual se encuentra aumentado en las mujeres
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en relacion a los hombres.?*°° E| efecto que tiene la administracién
de estradiol sobre el oxido nitrico es controversial, existiendo estudios

que demuestran un aumento,®°

y otros donde no tiene efecto
alguno.!® La testosterona parece inhibir la activacién post-isquémica
del oxido nitrico endotelial.®3 Vasoconstrictores como adenosina,
angiotensina II, y endotelina-1, responden de manera diferente a la
estimulacién esteroide-dependiente durante la isquemia.®*/10?

La lesién tisular isquémica, es exacerbada por una fuerte
respuesta inflamatoria durante la reperfusién; aumenta la adhesion
de moléculas endoteliales, se liberan las citoquinas y quimioquinas, y
se activan el complemento y los leucocitos.'?*1%* Estos mecanismos
son esteroide-dependiente en érganos como el higado, cerebro, y
corazén, por lo cual es planteable una similitud en la respuesta ante
la isquemia-reperfusion a nivel renal 8286

Tras la isquemia se producen alteraciones en la funcion de
organelas celulares oxigeno-dependientes. Los peroxisomas y la
cadena de transporte de electrones en las mitocondrias fallan,
dafiandose muchas funciones celulares y citoesqueléticas, y activando
mecanismos de respuesta al stress celular.!®® Bajo circunstancias
normales, las células epiteliales tubulares estan polarizadas, con la
Na*K*ATPasa localizada en la membrana latero-basal; durante la
isquémia, se produce una alteracidén de la polarizacion, resultando en

la perdida del gradiente, aumentando los electrolitos dentro de la

célula, y se produce edema.
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Las aberraciones del citoesqueleto celular producen
descamacion de las células hacia la luz tubular obstruyéndola. Estas
se contrarrestan en parte por las “heat shock proteins HSP”,'° y por
la expresion de la superoxido-dismutasa.®’ En ratones expuestos a
isqguemia focal, se ha evidenciado que las hembras presentan menor
translocacion de la Na*K*ATPasa, y que su actividad estd mas
incrementada.’®® Por otra parte, la actividad de la superoxido-
dismutasa mitocondrial renal es atenuada por la testosterona, lo cual
favorece la activaciéon de los mecanismos de respuesta al stress
celular en las células tubulares proximales.®*1%° Los niveles de HSP72
aumentan tanto en machos como en hembras a las 2 horas de
producirse la isquemia, pero en las hembras se mantiene el efecto
protector de la co-localizacién de la HSP72 y la Na+K+ATPasa,

110,111 | 5 testosterona

mientras que en los machos desaparece.
elimina la respuesta regulatoria de la HSP72 ante la isquemia,
aumentando la lesién celular.!!? Estos hallazgos demuestran que los
mecanismos de regulacidn citoesqueletica en respuesta a la isquemia-
reperfusion son esteroide-dependientes.

En cuanto a la muerte celular programada (apoptosis), el
analisis microscépico post-isquemia demuestra mayor dafio necroético.
Las caspasas (proteasas activadas en la apoptosis), son importantes
mediadores en la lesién por isquemia-reperfusion,*> asi como

también las kinasas c-jun N-terminal (JNK), p38, y la extracelular

sefal dependiente (ERK), que controlan la supervivencia celular, la
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necrosis, apoptosis, y se encuentran aumentadas en el rindn durante
la isquemia.''®!'® La inhibiciéon de JNK y ERK parece reducir la lesién
isquémica.''®1%% La fosforilacion de ERK post-isquemia se reduce en
presencia de testosterona, mientras que JNK aumenta.®® En
concentraciones fisioldgicas la testosterona puede inducir la apoptosis
en cultivos de células tubulares in vitro; la flutamida y los estréogenos
pueden prevenir dicho efecto.®* Esto sugiere la participacion de los
esteroides sexuales en las sefales y mecanismos de activacién de la

apoptosis en respuesta a la isquemia renal (figura 18%°).
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fig.18 Efecto del género/esteroides sexuales en los mediadores moleculares de la isquemia-reperfusion.
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3. HIPOTESIS.

HO: La hipdtesis nula es que ni el tipo de isquemia utilizada
durante la nefrectomia parcial abierta, ni el género del animal,
influyen en el dano renal producido tras la isquemia-reperfusion.

H1: La isquemia renal caliente produce mayor afectacién renal
durante la cirugia parcial del rindn que la isquemia fria.

H2: El dafio renal producido durante la nefrectomia parcial
abierta, es mayor en los machos, y su recuperacion se produce de

forma mas tardia que las hembras.
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4. OBJETIVOS.

- Determinar si segun el tipo de isquemia utilizada durante la
nefrectomia parcial abierta, caliente o fria, se evidencian diferencias
en las alteraciones bioquimicas plasmaticas (urea y creatinina),
anatomopatoldgicas (lesion tubular o intersticial), en cerdos
monorrenos.

- Valorar la existencia de estas diferencias segun el género de los
animales.

- Conocer si en funcion del tipo de isquemia, se puede garantizar la
preservacion de la funcién renal en funcién del tiempo quirdrgico
empleado durante la cirugia.

- Plantear segun los resultados, la influencia del género en la cirugia

parcial del rindn y en su recuperacién postoperatoria.
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5. MATERIALES Y METODOS.
5.1 Diseio experimental.

El estudio se realizdé con cerdos de granja, hibridos entre Large
White y Landrace, hembras y machos (estos ultimos sin castrar), de
4 meses de edad, libres de patdgenos especificos y de entre 30 - 40
kg de peso.

A todos ellos durante el primer dia operatorio, se les practicé en
un primer tiempo, una nefrectomia izquierda laparoscépica; durante
un segundo tiempo de laparotomia, después de 30 minutos de
isquemia arterial caliente o fria (segun el grupo de asignacién), los
rinones derechos fueron sometidos a una polectomia inferior
(aproximadamente 3cm de parénquima); posteriormente a la sutura
del parénquima, y tras 5 minutos de reperfusion arterial, se obtenia
una biopsia polar superior (aproximadamente 1 cm de parenquima).

Los animales se distribuyeron en 2 brazos de estudio:

- Grupo A: isquemia arterial caliente.

- Grupo B: isquemia arterial fria.

Tras ser despertados, los animales pasaban a la corralina del
estabulario, durante el periodo postoperatorio. En un segundo dia
operatorio (a los 7 dias del primero), se realizaba un tercer tiempo
quirdrgico mediante laparotomia, consistente en una nefrectomia

derecha, y se procede a practicar la eutanasia del animal.
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fig. 19 Esquema del disefio experimental.

5.2 Recogida de muestras (tabla 1).

e Muestras sanguineas: Se realizaron analisis sanguineos a través
de la canulacidon de la arteria carétida y la vena yugular interna
(colocados durante el primer tiempo quirurgico), dejandose dichos
catéteres tunelizados por via subcutdnea hasta el final del
experimento. Las muestras eran tomadas en el preoperatorio,
postoperatorio, dia 1, dia 3 y dia 7. Se median los niveles séricos
de creatinina y urea.

e Muestras tisulares: Las bidpsias de tejido se realizaron en 4
momentos, obteniendose dos muestras que se preservaron en
formaldehido al 10% (una para valorar lesion tubular y otra para
lesidn intersticial):

1: Biopsia del rifidn izquierdo (previa nefrectomia), de la que se
obtendran 2 fragmentos (estas muestras han estado sometidas

a 45 minutos de neumoperitoneo).

54



2: Biopsia del polo inferior del rifidn derecho tras 30 minutos de
isqguemia (caliente o fria).

3: Biopsia del polo superior del rifdn derecho, 5 minutos
después de la reperfusion (desclampaje arterial).

4: A los 7 dias, previa realizacion de la nefrectomia derecha, se

tomaban biopsias del parénguima sano segun el mismo

esquema.
BASAL ISQUEMIA POST- ter dia 3erdia | 7mo dia
Tabla 1. (birrenos) | (30 minutos) | RePerfusion | paerin | posTiQ | POSTIQ
(5 minutos)
biopsia biopsia bioosia polar biopsia
Anatomia Patologica nefrectomia nefrectomia psia p - - nefrectomia
o . derecha
izquierda parcial derecha derecha
Urea/Creatinina plasma + - + + + +

5.3 Analisis de las muestras.
5.3.1 Medicién de parametros bioquimicos.

La muestras sanguineas se llevaban al laboratorio clinico de

nuestro centro para su procesamiento.

La determinacién de creatinina sérica se realizd6 mediante la
reacciéon cinética tamponada de Jaffé (sistema diagndstico de
Boehringer Mannheim) con un sistema de Roche/Hitachi 917. El
principio de este método se basa en que, en medio alcalino, la
creatinina forma el acido picrico, un complejo de color amarillo rojizo.
La intensidad del color es directamente proporcional a |la

concentracion de creatinina y se determina fotométricamente a
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500nm. La imprecision del meétodo para la creatinina sérica se
determind en dos sueros control comercial (Precinorm y precipath,
Roche) a dos niveles de concentracion.

La determinacidon de urea sérica se realizé extrayendo 3ml de
sangre con heparina para extraer el plasma (GD UV cinético, Human,
NO 10521), en un autoanalizador Cobas Mira Plus®,
espectrofotometro Hitachi 4020®. EI método usado en |la
determinacion de urea fue el enzimatico "punto final"; es decir, mide
el consumo total del substrato en 30 minutos.

5.3.2 Medicion de parametros anatomopatoldgicos.

El examen anatomopatoldgico se realizdé mediante microscopio
optico. El material para microscopia optica fue fijado en una solucion
de formol al 10% e incluido en parafina. La inclusién se realizé con un
procesador de tejido Citadel 2000 de Shandon. El punto de fusion de
la parafina utilizada fue de 58-60°C. Los bloques de tejido parafinado
fueron cortados con un microtomo de rotacién de Reichert-Jung 2035
hasta obtener cortes de tejido con un espesor aproximado de 3
micras. Estos cortes fueron desparafinados vy tenidos con
hematoxilina-eosina, acido periddico de Schiff (PAS) y tricromico de

masson.

A continuacién se analizaron al microscopio éptico (por personal
del servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro centro), para clasificar
el grado de las lesiones a nivel tubular e intersticial, clasificandose las

lesiones segun la siguiente escala de puntuacién:
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- Afectacion tubular epitelial:
0. Ausencia o dilatacion con disminucién del ribete en cepillo.
1. Vacuolizacién proximal con alguna célula necrética aislada.
2. Vacuolizacion proximal con células necréticas diseminadas.
3. Vacuolizacion proximal con grupos de células necréticas.
- Afectacidn intersticial:
0. Ausencia de infiltrado inflamatorio o <10% del parénquima.
1. Infiltrado inflamatorio 10-25% del parénquima.
2. Infiltrado inflamatorio 26-50% del parénquima.
3. Infiltrado inflamatorio >50% del parénquima.
- Atrofia tubular cortical:
0. Ausencia de atrofia.
1. Atrofia <25% de los tubulos.
2. Atrofia 25-50% de los tubulos.
3. Atrofia >50% de los tubulos.
- Fibrosis intersticial cortical:
0. Ausencia de fibrosis.
1. Fibrosis <25% del intersticio.
2. Fibrosis 25-50% del intersticio.

3. Fibrosis >50% del intersticio.

5.4 Aspectos éticos.
El protocolo experimental cumple los requerimientos de los

Dictdmenes europeos para la proteccion de los animales utilizados
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con fines cientificos y experimentales (86/609 EEC), y cuenta con la
aprovacién por el Comité de Etica Experimental del Institut de

Recerca Vall d'Hebrén (34/08 CEEA).

5.5 Justificacion del modelo animal.

Como se menciond en la revision bibliografica, los modelos
animales utilizados para el estudio de la isquemia renal han incluido
pequefos (ratas, ratones, conejos), y grandes animales (perros,
cerdos). La respuesta a la isquemia renal estd en relacién con el
tamafo del animal y del rifidn, por ello la especie de animal elegida
para este procedimiento es el cerdo, pues son bastante similares a
los humanos en cuanto a tamafo, anatomia, maduracién y funcién
renal, por lo que creemos que pueden aportar resultados que sean
extrapolables a la especie humana.

Partiendo de estudios experimentales previamente realizados,
donde se utiliza un numero de animales y agrupaciones de similares
caracteristicas, se han clasificado los animales en 2 grupos segun el
tipo de isquemia renal que se vaya a practicar (fria o caliente), y
estos a su vez se han subclasificado en 2 subgrupos segun el sexo.

La utilizaciéon de animales de ambos sexos, se debe a que en
publicaciones previas y en estudios experimentales llevados a cabo
en este mismo centro (30/05 CEEA), se han evidenciado diferencias
del grado de lesién renal en funcién del sexo, por lo cual y partiendo

de esta base, se esperaria encontrar diferencias entre ambos géneros
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en funcién del tipo de isquemia entre los diferentes subgrupos,
basandonos en un tiempo de isquemia actualmente estandarizado
como fisioldgicamente seguro para la realizacion del clampaje arterial

durante la cirugia parcial del rifidn (30 minutos).

5.6 Protocolo quirargico y anestésico.

5.6.1 Preoperatorio.

Los animales llegaban al estabulario una semana antes del
inicio del experimento para su aclimatacion y comprobacion del
estado sanitario. Todos los animales se sometian a un periodo
preoperatorio de ayuno de 12h en las que sélo tenian acceso libre al
agua.

El dia de la intervencion los veterinarios administraban al
animal dentro de la corralina, una premedicacion sedativa mediante
la inyeccidon intramuscular de zoletil (tiletamina/zolacepam, 3 mg/kg),
xilacina (2 mg/kg) y atropina (0.01 mg/kg). La consecuciéon de la
preanestesia se comprobaba mediante la abolicion del reflejo de
estaciéon (imposibilidad del animal para permanecer de pie). El animal
era transportado hasta el prequiréfano, donde era pesado, lavado y
rasurado. Igualmente se le colocaba una via venosa periférica a nivel
de una vena del pabelldon auricular (20 Gy 2,5 cm de longitud).

Se procedia a continuacion a trasladar al animal a la mesa de

quirdfano, donde se le colocaba en posicidon de decubito supino sobre
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una manta térmica para controlar la temperatura. Se hacia la ficha

quirdrgica del experimento (Anexo 1).

5.6.2 Anestesia.
Tanto la induccién como el mantenimiento de la anestesia, se
realizaron mediante la inhalacion de isofluorano al 2%. Durante la

intervencion, la analgesia se llevaba a cabo con fentanilo EV (1.5-3

mg/kg).

5.6.3 Ventilacién.

La preoxigenacion se llevaba a cabo con mascarilla de Hall
durante 5 minutos, momento en el cual, tras comprobarse un reflejo
laringeo negativo, la veterinaria procedia a la intubacién con un tubo
endotraqueal. Si en el momento de la intubacidn se observaba un
reflejo laringeo positivo se administraba un bolus de propofol a dosis
de 3 mg/kg.

La ventilacibn mecanica se mantenia con el respirador
veterinario Model 2000 de Hallowell EMC, manteniendo una fraccién
de inspiracion de oxigeno (Fi02) de 100% con una presion
inspiratoria pico maxima (PIP max) de 20 cm H,0, un volumen
corriente de 10-15ml/kg y una presion positiva intermitente (PEEP)

de 5 cm. de H50.
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5.6.4 Canulacion vascular (vias centrales).

Una vez intubado, se procedia al entallado de la zona
paratraqueal derecha, practicando en condiciones estériles una
incision de longitudinal entre 5-10 cm., y diseccién por planos hasta
identificar la vena yugular y arteria carodtida interna derecha, que
eran canuladas mediante un catéter de 2,1mm de didmetro, fijados
con ligaduras de sedas 2.0, para el manejo de la sueroterapia,
obtencion de presidon venosa y arterial, asi como poder realizar la
extraccion de muestras analiticas al inicio y final de la cirugia y en los

dias posteriores.

5.6.5 Monitorizacion intraoperatoria.

En todo momento el animal permanecia monitorizado
mediante:

- Presiones centrales arteriales y venosas.

- Temperatura a través de un sensor intraesofagico.

- Capnografia.

- Pulsioximetria, mediante un pulisoximetro colocado en la

cola.

- Concentraciones espiradas de CO;.

- ECG, mediante 3 electrodos colocados en el térax.

- Gasometrias arteriales al inicio de la cirugia y tras la

reperfusion del injerto.
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5.6.6 Cirugia.

5.6.6.1 Primer dia operatorio.

ler Tiempo: Nefrectomia Laparoscépica Izquierda (todos los animales

neumoperitoneo durante 45 minutos):

- Induccién anestésica, intubacion endotraqueal y canalizacidén de vias
venosas periférica y centrales (muestra basal de sangre).

- Posicidon en decubito supino lateralizado hacia la derecha, y
preparacion del campo quirurgico estéril.

- Creacion del neumoperitoneo mediante aguja de veress a nivel
subcostal (12 mmHg).

- Colocacién de trocares en triangulacion (1 x 10mm para camara, y
2 x 5mm para pinzas).

- Diseccidon y preparacion del pediculo renal izquierdo (identificacidn
arterio-venosa mediante ligaduras de seda 1, sin ligar).

- Biopsia polar inferior (muestra basal tisular pre-isquemia), e
inmediata ligadura doble arterial y venosa.

- Seccidén del pediculo renal en el mismo orden, y posterior ligadura y
seccion del uréter, dejando el rifidon en la fosa renal para ser extraido

durante el segundo tiempo.
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2do Tiempo: Nefrectomia Parcial Abierta Derecha (todos los animales,

apareados segun subgrupos tipo isquemia/sexo):

- Posicién decubito supino y preparacion del campo quirdrgico estéril.
- Laparotomia media por planos (en el caso de los machos se
realizaba una incisidon para-peneana y para-uretral izquierda).

- Comprobacién de ligadura del pediculo renal izquierdo y extraccién
del rifdn izquierdo.

- Diseccidn del rifidn derecho y del pediculo vascular, e induccién de
la isquemia (30 minutos) mediante clamp vascular tipo bulldog (la
isquemia caliente se realizé con clampaje simple de la arteria renal,
mientras que para la isquemia fria se utilizd ademas del clampaje
simple arterial, solucién estéril de suero fisiolégico congelada y
triturada, que se aplicd sobre toda la superficie renal durante todo el
tiempo de duracién de la isquemia).

- Nefrectomia parcial polar inferior a los 30 minutos de isquemia.

- Previo al desclampaje arterial, se realizaron puntos de plicatura del
parénquima con vicryl 2-0 y aplicaciéon de material hemostatico de
fibrina reabsorbibles (tachosil y surgicel, de uso habitual como
hemostatico en cirugia humana).

- Desclampaje arterial y revascularizacién renal.

- Biopsia polar superior a los 5 minutos post-reperfusion, y punto de
plicatura hemostatico con vicryl 2-0.

- Comprobacién de hemostasia del parenquima renal.

- Cierre abdominal por planos con vicryl 2-0 y piel con seda 2.
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- Tunelizacién subcutanea-fijacion, de catéteres vasculares centrales
y de cistostomia (muestra post-operatoria de sangre).

Durante toda la cirugia se administraba suero Ringer Lactato a
dosis de 10 ml/kg/hora, y antes de finalizar se inyectaba una
sobrecarga de 40 mg de furosemida para favorecer la diuresis y 1 ml
de buprenorfina como analgesia postoperatoria.

Como profilaxis antibiotica se administraba antes de iniciar la
intervencion 1g de cefazolina ev, y en el momento de finalizar una

dosis de 15 mg/kg de amoxicilina-clavulanico.

5.6.6.2 Segundo dia operatorio.

Nefrectomia Abierta Derecha y Eutanasia (todos los animales a los 7

dias):

- Induccidon anestésica, intubacion endotragueal (muestra final de

sangre y aspirativa de orina).

- Posicién en decubito supino y creaciéon del campo estéril.

- Laparotomia media por planos y diseccién renoureteral y del
pediculo vascular renal derecho, preparandolo para el clampaje en
bloque.

- Biopsia de parénquima renal sano del tercio medio renal (muestra
tisular final), e inmediato clampaje, seccion y ligadura vascular y
ureteral.

- Nefrectomia derecha.

- Cierre abdominal por planos.
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- Eutanasia del animal y finalizacion del experimento segun el

protocolo.

5.6.7 Postoperatorio.

Una vez finalizada la intervencidn se suspendia la
administracion de anestésico y se comprobaba el posterior despertar
del animal mediante el reflejo podal, esperando la aparicion del
reflejo de masticacion para proceder a la extubacién. Una vez
extubado se proseguia la ventilacion manual con mascarilla de Hall
durante unos 20 minutos, tras los cuales el animal era trasladado a la
corralina donde se le facilitaba pienso y agua "ad libitum". La pauta
analgésica en los dias posteriores consistia en bupremorfina
intramuscular los 3 primeros dias a dosis de 0.02 mg/kg. Si se
observaban posturas anormales (espalda curvada, inmovilidad),
taquipnea o taquicardia, se administraba mas analgésia.

A las 48 horas se administraba una segunda dosis de
amoxicilina-clavulanico, y si el animal presentaba fiebre superior a
38,5°C o valores de leucocitosis superiores a 15.000/mcL se repetia

la administracion cada 48 horas.

5.7 Limitaciones del experimento.

Segun el seguimiento diario del estado del animal se

establecieron:
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1. Medidas correctoras:

— Aumento de la analgesia: Posturas anormales, taquipnea
o taquicardia

— Tratamiento antibiotico: si T2>38,5%c

2. Criterios para interrumpir el experimento:

a. Inestabilidad hemodindmica o shock hipovolémico que
responda a medidas de reposicion.

b. Sufrimiento o mal estado general postoperatorio.

c. Proceso séptico que no responda al desbridamiento

quirdrgico y/o antibidtico terapia.

5.8 Protocolo de supervision.

Para detectar las situaciones anteriores, indicando parametros a
controlar, frecuencia de supervisidon, personas que lo realizaran y qué
medidas correctoras estan previstas aplicar.

5.9 Duracion del experimento.

El tiempo que pasa desde la primera manipulacién del animal
hasta su eutanasia: 7 dias.

5.10 Finalizacion del experimento.

Al finalizar el procedimiento, esta previsto realizar la eutanasia
de los animales, mediante la sobredosis de anestésico EV

(pentobarbital), previa sedacion del animal.
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6. RESULTADOS.

El estudio y andlisis de los datos se realiz6 con el software
estadistico SPSS 12.0. Se utilizaron medias para expresar tendencias.
Para el contraste de variables cualitativas se utilizé el Chi-cuadrado,
mientras que para las cuantitativas se utilizd el test no paramétrico U
de Mann-Whitney. Se estableci6 como punto de significacion

estadistica una p<0,05.

6.1 Muestra, cirugia y evolucion postoperatoria.

Para realizar el estudio se necesitaron un total de 34 animales,
de los cuales el experimento fue completado por 26 (14 hembras y
12 machos); 5 animales murieron de forma espontanea (1 macho
durante la induccién anestésica-intubacidon antes de iniciar la cirugia,
2 hembras por inestabilidad hemodinamica durante la intervencién, y
2 machos en el postoperatorio inmediato tras acabar la cirugia por
parada cardiorrespiratoria), y a 3 animales (2 machos y 1 hembra),
se le aplicaron los criterios de finalizacidn anticipada del experimento
(por status séptico y mal estado general).

Los 26 animales que completaron el estudio, presentaron un
peso medio de 34.50 Kg (29.50-41.80), la media de peso segun el
sexo fue de 34.13 Kg para las hembras (29.50-40), y de 35.02 Kg
para los machos (30-41.8), sin hallarse diferencias estadisticamente

significativas entre ellos (p>0.05).
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Los animales fueron distribuidos de forma homogénea entre
entre los dos grupos de isquemia, caliente (7 hembras y 6 machos), y
fria (7 hembras y 6 machos).

Dado que el protocolo quirdrgico requeria de un estricto control
y cumplimiento de los tiempos en las diferentes fases de la cirugia del
ler dia operatorio, no hallamos diferencias en cuanto a los tiempos
quirdrgicos, si bien el tiempo medio en los procedimientos fue de 200
minutos (160-240), explicandose la variabilidad en cuanto al tiempo
de inducciéon anestésica, canulacion vascular central, cambios
posturales del animal durante la cirugia, y despertar anestésico.

En cuanto a los parametros de monitorizacidon intraoperatoria,
no se hallaron diferencias significativas en funcién del tipo de
isquemia ni tampoco del género. Asi, encontramos que la tensidn
arterial media fue de 83.13 mmHg, y la presion venosa central media
fue de 5.30 mmHg. En cada cirugia se cumplimentaba una tabla de
datos que se recoge en el (Anexo 2).

La recuperacién de los animales durante el postoperatorio
también fue recogida en un formulario (Anexo 3), en el que se
valoraban datos clinicos como el aspecto del animal, la postura,
coloracion y humedad de las mucosas, movilidad o comportamiento,
temperatura rectal, estado de las suturas, asi como la ingesta de
liguidos y alimentos, y el aspecto de las heces. Tampoco hallamos

diferencias significativas en este sentido.
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6.2 Resultados bioquimicos.

En cuanto al anadlisis de los parametros bioquimicos (urea y
creatinina), cuando se estudiaron y compararon los grupos segun el
tipo de isquemia y el género, se evidenciaron curvas similares en
todos los casos, presentando un empeoramiento de los valores entre
el preoperatorio y el ler dia postcirugia, y desde entonces se
evidenciaba una tendencia hacia la normalizacién.

6.2.1 Valoraciéon en funcién de la isquemia.

Se evidenciaron diferencias significativas (p<0.05) en la media
de creatinina a favor de la isquemia fria solo en el primer dia
postoperatorio (grafico 1), mientras que para la urea estas mismas
diferencias no resultaron significativas (grafico 2). La isquemia
caliente presentd una tendencia a mantener un valor postoperatorio
mas elevado hasta el tercer dia, y desde entonces se producia una

inversion de los valores con respecto a la isquemia fria.

tipo de isquemia
4,00 K o

fria
caliente

3,50

3
|

3
1

Mean creatinina en plasma
!'-'l
8
1

T T T
preop postop 1er dia Fer dia Tmo dia
momento de muestra

grafico 1. Creatinina-isquemia
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M fria
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grafico 2. Urea-isquemia

6.2.2 Valoracion en funcién del género.

En cuanto al sexo se evidencié una media menor en los valores
de creatinina (grafico 3) y urea (grafico 4) en los machos, pero
presentando de igual manera que con la isquemia, una inversion de
los valores a partir del tercer dia postoperatorio, favoreciendo desde

entonces la recuperacion bioquimica a las  hembras.

3,50+

T
1 1

Mean creatinina en plasma
N
g

T T T T
Preop postop 1er dia 3er dia Tmo dia
momento de muestra

grafico 3. Creatinina-sexo
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grafico 4. Urea-sexo

6.3 Resultados anatomo-patoldgicos.

Desde el punto de vista anatomo-patoldgico, no se evidencid
ningun caso de atrofia tubular ni de fibrosis intersticial.
6.3.1 Valoracién del dafio tubular.

En relacion al género, en la muestra basal no se evidenciaron
alteraciones estructurales. Tras la isquemia, ambos grupos
presentaron afectacidon Unicamente del tipo leve (p>0,05)(grafico 5),
mientras que tras la reperfusion, se evidenciaron diferencias no
significativas a favor de un mayor dano leve en las hembras (93%), y
los machos como grupo presentaron mayor afectacion de tipo
moderado (30%) (grafico 6). A la semana de la cirugia,
practicamente todos los animales presentaban recuperacion o dafio
leve, salvo 1 macho que presentaba alteracién de tipo moderada

(p>0,05) (grafico 7).
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N° animales

14

Sexo
B hembra
B macho
12,5
10,0
7.5
5,07
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100% 0%
00— T
normal o leve dilatacion tubular con vacuolizacion epitelial proximal con alguna
disminucidon del ribete en cepilla celula necrotica aislada
Darfio tubular (muestra 2)
s .
grafico 5. Lesion tubular-sexo (muestra 2)
N° animales
Sexo
B hembra
13
E rmacho
12,5
10,0
7.5
5,0
2,5
80,8% 19.,2%
00—
normal o leve dilatacidn tubular con wvacuolizacion epitelial proximal con alguna
disminucidn del ribete en cepillo célula necrdtica aislada

Danfc tubular (muestra 3)

grafico 6. Lesion tubular-sexo (muestra 3)
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N° animales

14

Sexo
- hembra
B macho
12,54

10,0

1

1

normal o leve dilatacidn tubular con vacuolizacion epitelial proximal con alguna
disminucion del ribete en cepillo célula necrotica aislada

Darfo tubular {(muestra 4)

grafico 7. Lesidn tubular-sexo (muestra 4)

Aunque no existieron diferencias de afectacidon tubular tras la
isquemia y reperfusién en cuanto al tipo de isquemia, pues las
muestras en su mayoria expresaban afectacion del tipo leve (95%),
la isquemia caliente presentd 4 casos de afectacidn moderada en la
muestra 3 (el doble que en la isquemia fria), persistiendo de estos 4

solo 1 en la muestra 4.

6.3.2 Valoracién del dafio intersticial.

En cuanto a la afectacion intersticial en funcion del género, las
muestras basales no presentaron alteraciones. Tras la isquemia y la
reperfusion, los machos presentaron mas casos de infiltracion leve,

mientras que las hembras tenian un mayor porcentaje de afectacién
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moderada, pero sin que estas diferencias fueran significativas (grafico

8 y grafico 9).

N°® animales

Sexo
12—
- hembra
11
- macho
10—
s8—
-
BE—
a4—
52—
e 69.2%0 30,8%0
— T ¥
sin infitrade intersticial ® infitrade leve infiltrade intersticial inflamaterie 18-25% del
<10% del parenguima parenguima

infiltrade intersticial (muestra 2)

grafico 8. Lesidn intersticial-sexo (muestra 2)

N® animales

10 10 Sexo

sin infiltrado intersticial o infiltrado leve infiltrado intersticial inflamatorio 10-25% del
<10% del parenquima parenguima

infiltrado intersticial (muestra 4)

o—

grafico 9. Lesidn intersticial-sexo (muestra 4)

En relacién al tipo de isquemia, tampoco se encontraron

alteraciones en las muestras basales. La isquemia fria presentd

74



mayor afectacion intersticial del tipo leve tras la isquemia y a la
semana de la cirugia, mientras que el porcentaje de casos de
infiltracion moderada fue mayor para la isquemia caliente, sin que
estas diferencias fuesen estadisticamente significativas (grafico 10 y
grafico 11).

N° animales

10 tipo de isquemia
10—
- fria
B caliente
55—
55—
S
4—
3
22—
69,2% 30,8%
o— I
sin infilrado intersticial o infiltrado lewve infiltrado intersticial inflamatorio 10-25% del
=<10% del parenguima parenquima

infiltrado intersticial (muestra 2)

grafico 10. Lesidn intersticial-isquemia (muestra 2)
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2
2
69,2% 30,8%
Q T T
sin infiltrado intersticial o infiltrado leve infiltrado intersticial inflamatorio 10-25% del
=10% del parenquima parenguima

infiltrado intersticial (muestra 4)

grafico 11. Lesién intersticial-isquemia (muestra 4)
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7. DISCUSION.

La cirugia renal ha presentado una importante evolucién desde
sus inicios, pasando de realizarse nefrectomias radicales mediante
cirugia abierta, con grandes heridas quirlrgicas, importantes
complicaciones, y largos periodos de estancia hospitalaria
postoperatoria,’> hasta la actualidad, donde se realizan
procedimientos de cirugia minimamente invasiva, con resecciones
parciales o incluso enucleaciones tumorales, en algunos casos
mediante isquemia vascular temporal,®®”% y en otros inclusive sin la
utilizacién de ningln tipo de isquemia sobre el parénquima renal,”’:’®
con lo cual se ha mejorado en el tratamiento de las patologias
quirdrgicas del rindn, disminuyendo la  morbi-mortalidad
perioperatoria, garantizando la preservacion de las unidades renales
o del parénquima renal no patoldgico, y con los mismos resultados
para el control oncoldgico en el caso de las patologias tumorales.3°-3?
Se ha evidenciado que la evolucidn de las enfermedades renales

y la respuesta del rifidn a la isquemia,”®>’

presenta un
comportamiento diferente, favoreciendo los procedimientos que se
realizan bajo isquemia fria, a un menor dafio y una mas rapida
recuperacion renal postisquemica, pues la hipotermia ayuda a
disminuir la actividad metabdlica, por lo cual las células reducen sus
requerimientos energéticos durante el periodo de isquemia, sufriendo

menos stress celular.®>°
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Por otra parte, el género parece jugar a su vez un rol
importante en las patologias renales’”® y la recuperaciéon renal
postisquemica, encontrandose asociacion entre multiples procesos del
metabolismo celular, y la accién de los esteroides sexuales. Existe
cada vez mas evidencia de la influencia que las hormonas sexuales
tienen en la tolerancia al dano renal, asi mientras que la presencia de
estrogenos confiere cierta proteccién frente al dafio producido por la
isquemia, parece que los andrégenos pueden desarrollar algun papel

82-84

en la produccién de dicho dafio, estando las hormonas sexuales

en relacidon con la activacion y la regulacion de la cadena de eventos
de inflamacién celular y la apoptosis.®®-8’

El estudio que hemos realizado, pretende comprobar en un
modelo animal extrapolable a humanos, los efectos que el tipo de
isquemia utilizada durante la nefrectomia parcial, pueda tener sobre
la lesion producida por la isquemia-reperfusion. Asi también,
evidenciar la influencia que el género pudiera tener sobre la aparicion
de dichas lesiones.

Cuando analizamos la evolucién funcional bioquimica (urea y
creatinina) de los 4 subgrupos por separado, encontramos que pese a
lo esperado, las hembras tenian un empeoramiento en los valores
postoperatorios hasta después del tercer dia cuando estas
presentaban mejorias. Por el contrario, los machos pese a presentar

inicialmente valores mas bajos, a partir del tercer dia postoperatorio

empeoraban en comparacion con las hembras. De estos datos
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podemos extraer que si el sexo tiene influencia en el mantenimiento
y recuperacién de la funcién renal, y en nuestro estudio parece
beneficiar inicialmente a los machos.

En cuanto al tipo de isquemia utilizada, nuestros resultados son
acordes a lo expuesto en la literatura, evidenciando que la isquemia
fria condiciona menor alteracién de los parametros bioquimicos
postisquemia, y favorece una recuperacion mas precoz de los
mismos.

Desde el punto de vista anatomo-patoldgico, las lesiones
tubulares producidas por la isquemia, parecen ser principalmente de
tipo leve en ambos subgrupos, con casos aislados de afectacion
moderada producidos por la isquemia caliente. La afectacion del
intersticio renal, presentd mayor afectacion moderada cuando la
isquemia era caliente, y leve en los casos de isquemia fria, lo cual
confiere un efecto protector a esta ultima.

El género por su parte demostrd, aunque sin significacion
estadistica, que las hembras tenian lesiones tubulares del tipo leve
tras la reperfusion, mientras que en los machos estas lesiones eran
de tipo moderado, ocurriendo lo contrario en cuanto a la afectacion

del intersticio.
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8. CONCLUSIONES.

1. Globalmente podemos concluir que tanto el tipo de isquemia
como el género, tienen un efecto sobre el dafio renal que se produce
durante la nefrectomia parcial en el modelo experimental de
isquemia-reperfusion utilizado.

2. Las diferencias encontradas no fueron estadisticamente
significativas, probablemente por la muestra con la cual se trabajé.

3. Se evidenciaron diferencias histoldgicas, en la intensidad del
infiltrado intersticial a favor de la isquemia fria y de los machos.

4. Por el contrario, el dafio de los tubulos proximales en funcion
del sexo favorecid a las hembras, y aunque no se encontraron
importantes diferencias, la isquemia caliente presentd algln caso
aislado de lesion de tipo moderado.

5. La evolucién bioquimica de la funcién renal fue similar en
ambos grupos, aunque se observd una tendencia a la recuperacion

mas favorable para las hembras y en los casos de isquemia fria.
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Vall d’Hebron

Institut de Recerca

Anexo 1. Ficha quirdrgica del experimento.

No Experimento, sexo, peso del animal y tipo de isquemia:

Fecha primer tiempo quirdrgico:

Cirujanos:

Hora inicio anestesia :
Hora inicio canulacion:

Hora final canulacion:

Hora inicio de la cirugia:
Inicio del neumo:
Final del neumo:
Presion: mmHg
Hora inicio laparotomia:
Caracteristicas rifion: arteria vena
Hora inicio isquemia:
Hora final isquemia:
Hora biopsia postisquemia:
Hora final sutura parénquima:
Hora biopsia postreperfusion:
Hora final IQ:
Hora extubacién:

Observaciones:

uréter

Segundo tiempo quirurgico:
Fecha:

Observaciones/aspecto del rifidn:
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Anexo 2. Ficha de evolucion intraoperatoria.

Vall d’Hebron

Institut de Recerca

CIRUGIA EXPERIMENTAL / FECHA:

CONTROL - ANESTESIA

Inicio MPA:

Inicio Induccion:
Inico Mantenimiento:

Inicio Cirugia:

FASES
HORA

TEMPERATURA

FC
PAP
PVC

Flujo A.hepatica

Flujo V.porta
DIURESIS ml

PH
PCO2
PO2
Sa02
HCO3
Htc

Na+

K+

Ca
Glucosa
Urea
Creatinina

Sangrado
Cristaloides
Coloides
Sangre
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Vall d’Hebron

Institut de Recerca

Anexo 3. Ficha de seguimiento postoperatorio.

Caracteristicas:

Dial

Aspecto general: bueno/regular/comatoso

Postura: normal/anormal(encurvado)/tumbado

Come: sino

Bebe: sino

Heces: si/mo (aspecto)

Estado de las suturas: bueno/regular/malo

Hemorragias: sio

Vocalizaciones: no/si(tipo, durante la palpacion)

Movilidad: buena/regular/mala

Comportamiento ante estimulos externos: Alerta/se deja
tocar/arreactivo

T* rectal: normal/hipotermia/hipertermia

Tiempo de perfusion gingival: <I-27/1-2"/>1-2"

Color de las mucosas ocular y bucal:
tosadas/blanquecina/violdceas

Frecuencia respiratoria: normal/bradipneataquipnea

Tipo de respiracion: normal/forzada

Ritmo cardiaco: Normal/anormal

Sangre

Orina

Observaciones
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