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RESUMEN

Objetivo: analizar los efectos de la cirugia sobre la funcion renal
en abordaje por laparotomia o laparoscopia.

Material y métodos: ensayo clinico prospectivo comparativo entre
ambas técnicas. Aleatorizamos pacientes con colelitiasis sintomatica
y patologia ginecologica. Se analizaron parametros de respuesta
a la agresion quirdrgica pre y postoperatorio. Para la funcion renal
(entre otros) en plasma: urea, creatinina y cistatina C. En orina:
microalbuminuria, 1gG, alfa-1-microglobulina, creatinina. Calculados:
excrecion fraccional de urea, tasa de filtracion glomerular (FG) segin
cistatina C. Se reclutaron 49 pacientes en el grupo laparoscopico y 37
en el abierto.

Resultados: Se elevaron parametros de agresion quirdrgica
en ambos grupos. La elevacion fue mayor en cirugia abierta con
diferencia significativa de leucocitos, neutrofilos, CPK, y PCR y en la
excrecion urinaria de albamina.
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CITA ESTE TRABAJO

No encontramos diferencias entre grupos en urea, creatinina,
aclaramiento de creatinina, IgG en orina, alfa-1-microglobinuria y
cistatina C.

Aumento el FG postoperatorio inmediato. Esta mejoria fue mas
importante en el grupo laparoscopico.

Conclusiones: La mejoria en la FG en ambos grupos tras cirugia
indica “proteccion” renal por el efecto de la hidratacion. No hubo
diferencias entre grupos. La cirugia laparoscopica no produce un
efecto nocivo especifico sobre la funcion renal.
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ABSTRACT

Introduction: Objective: to analyze the effects of surgery on renal
function in a laparotomy or laparoscopic approach.

Material and methods: comparative prospective clinical trial
between both techniques. We randomized patients with symptomatic
cholelithiasis and gynecological pathology. Pre and postoperative
surgical stress response parameters were analyzed. For renal function
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(among others) in plasma: urea, creatinine and cystatin C. In urine:
microalbuminuria, IgG, alpha-1-microglobulin, creatinine. Calculated:
fractional urea excretion, glomerular filtration rate (GFR) according
to cystatin C. Forty-nine patients were recruited in the laparoscopic
group and thirty-seven in the open group.

Results: Surgical stress parameters were elevated in both groups.
The elevation was higher in open surgery with a significant difference
in leukocytes, neutrophils, CPK, and CRP and in urinary albumin
excretion.

We found no differences between groups in urea, creatinine,
creatinine clearance, urine IgG, alpha-1-microglobinuria, and cystatin
C.

Immediate postoperative GFR increased. This improvement was
more important in the laparoscopic group.

Conclusions: The improvement in GFR in both groups after surgery
indicates renal “protection” due to the effects of hydration. There
were no differences between groups. Laparoscopic surgery does not
have a specific deleterious effect on kidney function.

Key words: laparoscopy, renal function, Cystatin C.

El término laparoscopia, etimologicamente del griego laparo:
flancoy skopein: explorar, examinar, también llamada peritoneoscopia
o celioscopia se refiere a la exploracion de la cavidad abdominal
mediante un endoscopio.

La laparoscopia, como hoy la entendemos, que pretende no
solo explorar la cavidad abdominal sino también ofrecer una
solucion quirdrgica de algunas patologias causando el minimo dano
posible sobre la pared abdominal, es un concepto relativamente
reciente, no fue hasta 1960 ano en que el Dr. Kurt Semm desarrolld
un aparato de insuflacion con regulacion de presion y flujo de gas,
y asi sucesivamente hasta el afio de 1980 cuando se presentd una
difusion explosiva, debido a los avances tecnologicos. Entre ellos la
videograbacion de los procedimientos quirlrgicos ha facilitado su
difusion permitiendo su rapida aceptacion en las dltimas décadas.

Son conocidos los efectos del neumoperitoneo sobre la funcion
renal, sin embargo, siguen realizandose estudios de experimentacion
animal’? o con distintas formas de acceso laparoscopico*®.

Hay pocos estudios comparativos que estudien especificamente
esta cuestion enfrentando cirugia abierta y laparoscopica. El objetivo
del presente trabajo es analizar los efectos que sobre la funcion renal
produce el tipo de acceso sobre pacientes reales, con estandarizacion
de la técnica y control de resto de parametros que pudieran influir.

El estudio se disefia como ensayo clinico prospectivo controlado,
comparativo, empirico, aleatorio, no ciego, paralelo y secuencial.
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Se dividen en dos grupos (Grupo I: Cirugia laparoscopica;
Grupo llI: Cirugia abierta), de caracteristicas homogéneas. Se analizan
parametros hemodinamicos, metabélicos y renales.

Se ha fijado el tamano muestral total de 60 individuos repartidos
en dos grupos de 30 individuos cada uno. Se ha considerado un error
a del 5%, un error b del 20% y una precision d = 0,25.

Para el calculo del tamafo muestral se realizd una blsqueda
bibliografica acerca de los valores de media y desviacion tipica del
parametro cistatina C, medida que consideramos de referencia para
la valoracion de la funcion renal en nuestro estudio. Dado que no
encontramos ningln estudio que relacionara cistatina C y cirugia
(postoperatorio precoz), se decidid calcular el tamafio muestral en
base a los resultados de media y desviacion tipica de cistatina C de
los 10 primeros casos de cada grupo.

Cuando se obtuvo el dato del tamafio muestral ya se habian
recogido mas pacientes en ambos grupos que los necesarios para el
objetivo marcado. Sin embargo, debido a la disponibilidad de medios
hospitalarios y pese a que la seleccion de pacientes desde la lista
de espera quiriirgica se habia realizado previamente, habia mas
pacientes intervenidos en el grupo de cirugia laparoscopica.

El analisis estadistico de los datos recopilados consistio en
la exploracion de los datos generando estadisticos de resumen y
representaciones graficas, para todos los casos y de forma separada
para grupos de casos con la intencion de depurar los datos y
determinar si son adecuadas las técnicas estadisticas que se van a
considerar para el analisis.

En el analisis descriptivo, las variables cuantitativas se expresaron
como media * desviacion tipica o mediana y rango intercuartilico si
las distribuciones son asimétricas y para las variables cualitativas
se realizaron tablas de frecuencias y porcentajes. Estas medidas se
determinaron globalmente y para los grupos de casos definidos.

En el analisis inferencial, se compar6 la informacion de tipo
cuantitativo en los dos grupos de estudio (cirugia laparoscopica/
cirugia abierta), se utilizo el test de comparacion de medias T-Student
0, en su caso, la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se
determinaron intervalos de confianza para diferencias de medias al
95%.

Para analizar la relacion entre variables de tipo cualitativo, se
realizo el test de la Chi-cuadrado o, en su caso, el test exacto de
Fisher (tablas 2x2 poco pobladas) para estudiar su distribucion en los
dos grupos establecidos. Para analizar la evolucion de un parametro
dentro de un mismo grupo se aplico el test de Wilcoxon y, en el caso
de mas de dos medidas, la Prueba de Friedman. Se realizé un Modelo
Lineal General de Medidas Repetidas para estudiar a la vez, tanto
la evolucion del parametro como el comportamiento del mismo en
los dos grupos del estudio. Asimismo, para determinar qué niveles
originaron las diferencias detectadas en la evolucion del parametro,
en el caso de que existan, se utilizo el test de comparaciones miltiples
de Bonferroni.

Estos datos fueron elaborados en colaboracion con la seccion
de estadistica de la Unidad de Investigacion del Hospital de Valme.
Para el manejo de los datos se ha utilizado la base de datos Excel
(Microsoft) y el programa estadistico SPSS.
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Figura 1

Protocolo anestésico.

Se estandariza un protocolo anestésico, quirargico, de
monitorizacion y de toma de muestras (Figura 1). Se fijo la presion
del neumoperitoneo en 12 mm Hg.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes que van a ser
sometidos a cirugia y se incluyen en la lista de espera de los servicios
de Cirugia General y de Ginecologia del area hospitalaria de Valme
por colelitiasis sintomatica o patologia ginecologica susceptible de
tratamiento de igual forma por via abierta o por via laparoscopica,
aceptacion por parte del paciente de la inclusion en el estudio y firma
de consentimiento informado especifico7 y no cumplir ninguno de los
criterios de exclusion siguientes: sospecha de coledocolitiasis, riesgo
anestésico ASA Il o IV, patologia respiratoria cronica con valores de
p02 basal < de 70 mm Hg, cardiopatia de base: arritmias de cualquier
tipo, cardiopatia isquémica, miocardiopatias, obesidad moérbida o
patologia renal conocida. El hecho de haber padecido algln episodio
de nefrolitiasis o colico nefritico sin repercusion funcional no fue
considerado criterio de exclusion.

Las variables estudiadas fueron como demograficas y de similitud
preoperatoria: edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal
IMC segin la formula: IMC = peso (kg)/ altura (m)? antecedentes
personales, riesgo ASA, presion arterial al inicio (toma en quirdfano al
monitorizar), presion arterial diastélica al inicio (toma en quiréfano
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al monitorizar), hematocrito preoperatorio, saturacion de oxigeno al
inicio (toma en quiréfano al monitorizar).

Como variables de estabilidad intragrupo y de similitud
postoperatoria tanto generales, como hemodinamicas, de respuesta
a la agresion quirirgica y especificas de la funcion renal: dolor
postoperatorio, medido a las 6 horas utilizando la escala analdgica
visual (valoracion del dolor de 0 a 10), tiempo operatorio (en minutos),
vomitos en el postoperatorio, complicaciones intraoperatorias
y/o postoperatorias, hipotension severa (presion arterial sistdlica
menor de 80 mm Hg o presion arterial diastolica menor de 50
mm Hg en cualquier momento intraoperatorio), hematocrito
postoperatorio, frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica (PAS),
presion arterial diastdlica (PAD), leucocitos, neutrdfilos, velocidad
de sedimentacion globular (VSG), productos de degradacion de
fibrindgeno (PDF), glucemia, creatinfosfoquinasa (CPK), proteina C
reactiva (PCR), plaquetas, urea plasmatica, excrecion fraccional de
urea (EF urea): variable cuantitativa a partir de los niveles de urea
y creatinina en sangre y en orina segln la formula: EF urea = (urea
orina x creatinina en sangre/ urea sangre x creatinina en orina) x 100,
creatinina plasmatica (Cr p), aclaramiento de creatinina: calculado
a partir de la creatinina en plasma en funcion de la edad, el sexo
y el peso corporal del individuo mediante la formula de Cockcroft
y Gault: C cr = (140 - edad) x peso corporal/ Cr p x 72 (x 0,85 para
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mujeres), microalbuminuria, inmunoglobulina G (IgG) en orina, alfa-1-
microglobulina en orina, sodio y potasio en plasma y orina, excrecion
fraccional de sodio y potasio seglin la formula: EF sodio = (sodio orina
X creatinina en sangre/ sodio sangre x creatinina en orina) x 100,
cloro y calcio plasmatico, creatinina en orina, niveles de cistatina C:
variable cuantitativa en mg/l en plasma, tasa de filtracion glomerular
(TFG): calculada como variable cuantitativa en ml/min aplicando la
formula propuesta por Hoek y cols: TFG = - 4,32 + 80,35 x 1/ cis C.

Las determinaciones analiticas correspondientes al laboratorio
de Hematologia y Analisis Clinicos fueron realizadas en los
autoanalizadores correspondientes del Hospital de Valme.

Las determinaciones de cistatina C fueron realizadas en un
nefelometro especifico Behring 1l con calibracion independiente
para cada serie de resultados para asegurar un error menor al 2 %
(Figura 2).

Figura 2

Curva de calibracion del nefelometro Behring Il en una de las
series de determinaciones de cistatina C.

El método analitico utilizado para cistatina C es inmunoanalisis,
concretamente inmunonefelometria con particulas intensificadoras:
las particulas de poliestireno recubiertas con anticuerpos contra
cistatina C se aglutinan al mezclarse con ésta en las muestras. La
intensidad de luz dispersada en el nefelometro depende del contenido
del analito de la muestra, de tal forma que, por comparacion con
patrones de concentracion conocida es posible determinar la
concentracion de cistatina C de la muestra.

Hemos utilizado como reactivos el Testkit N Latex cistatina C del
fabricante Dade Behring Marburg Gmbh. El kit contiene N-reactivo
cistatina C (propiamente el poliestireno liofilizado recubierto por
anticuerpos de conejo frente a cistatina C humana), N-reactivo
adicional A-Cistatina C (inmunoglobulina de conejo tamponada para
evitar las alteraciones provocadas por los factores reumaticos),
N-reactivo adicional B-Cistatina C (detergente) y N control Cistatina
C (liofilizado de poligelina con proteinas de orina de origen humano
calibrado para control).

Este proyecto ha contado con la financiacion mediante una beca

de investigacion del Servicio Andaluz de Salud concedida al proyecto
titulado “Estudio comparativo de la funcion renal en pacientes
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colecistectomizados por via abierta versus laparoscopica” con el
nimero de expediente 56/99. Se obtuvo consentimiento informado
especifico y aprobacion por el comité ético del centro”.

RESULTADOS

El estudio se desarrollo en el periodo de tiempo comprendido
entre Marzo de 1999 y Marzo de 2000, e incluye 86 pacientes, 58
procedentes del Servicio de Cirugia General y Digestiva intervenidos
por colelitiasis y 28 procedentes del Servicio de Ginecologia por
patologias varias (Tabla 1).

Tabla 1. Indicaciones de cirugia en las pacientes
intervenidas por el Servicio de Ginecologia.

Endometriosis 8 5
Quistes deovario 5 5
Exporacion quirirgica 2 1
Otras 1 1

Total 16 12

Se practico cirugia laparoscopica (Lap) en 49 casos (33 del Servicio
de Cirugia y 16 del Servicio de Ginecologia) y cirugia abierta (ab) en
37 casos (25 del Servicio de Cirugia y 12 del Servicio de Ginecologia)
(Figura 3).

La serie consta de 8 varones y 78 mujeres, con una media de edad
de 45.53 afios (16-78) para el grupo | (Cirugia laparoscdpica) y de 45.31
(17-78) para el grupo Il (Cirugia abierta). Bajo el punto de vista del
riesgo anestésico, todos los casos eran ASA I-1I (44 ASA |y 42 ASA II).

Hubo 10 complicaciones intraoperatorias menores, mientras
que en el postoperatorio precoz se constataron 8 complicaciones
menores. No hubo diferencias estadisticamente significativas para
ningin parametro considerado de similitud preoperatoria, salvo la
PAD preoperatoria (Tabla 2).

En la tabla 3 se describen los parametros que han presentado
diferencias significativas.

DISCUSION

La agresion quirirgica se manifiestd con elevacion de parametros
en ambos grupos, pero con una elevacion mayor en cirugia abierta
con diferencia significativa. Hay un mayor incremento de leucocitos,
neutrofilos, CPK, y PCR en dicho grupo (Figura 3 vy Tabla 4). En cuanto
a los parametros de funcion renal: no hubo cambios relevantes en los
iones plasmaticos (sodio, potasio, cloro o calcio) que pudieran tener
relevancia clinica en ningiin grupo.
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Figura3
Graficos de evolucion parametros relevantes.

Se detectd un incremento a las 8 horas en la excrecion urinaria
de alblmina en cirugia abierta que representa los efectos de la
mayor agresion quirdirgica en este grupo como consecuencia de
los cambios inducidos en la hemodinamica renal. No encontramos

La funcion renal y cirugia laparoscopica: comparacion de neumoperitoneo y técnica abierta. Diaz-Roldan, J et al.

diferencias entre ambos grupos en cuanto a la funcion renal medida
con urea, creatinina, aclaramiento de creatinina, 1gG en orina, alfa-
1-microglobinuria, cistatina C y tasa de FG. Se constatd un aumento
en FG (tasa de filtracion glomerular calculada, niveles de cistatina C
y aclaramiento de creatinina) en los pacientes tras la cirugia en el
postoperatorio inmediato. Esta mejoria fue mas importante en el
grupo laparoscopico, segin reflejan los datos de aclaramiento de
creatinina.

El hallazgo de una mejoria en las tasas de FG en ambos grupos
pone de manifiesto que la “proteccion” renal que se produce por el
efecto de la hidratacion (prevista en el protocolo anestésico) tiene
una mayor repercusion sobre el funcionalismo renal que el deterioro
que podria obtenerse tras la cirugia tanto abierta como laparoscopica.
El incremento encontrado en la excrecion urinaria de albiimina en
cirugia abierta expresa los efectos de la mayor agresion quirdrgica
en este grupo como consecuencia de los cambios inducidos en la
hemodinamica renal.

Asi pues los pacientes sometidos a cirugia abierta o laparoscopica
bajo un protocolo que asegure la correcta hidratacion perioperatoria
y en los margenes utilizados en la practica clinica, no presentaron
diferencias entre ambos grupos en los parametros renales.

Sabemos que el deterioro de la funcion renal en pacientes
previamente sanos es irrelevante desde el punto de vista clinico®, pero
;existen cambios subclinicos y ocultos a las técnicas de deteccion
tradicionales que pueden desencadenar un deterioro en pacientes
con patologia renal?

Si estos efectos no se ponen de manifiesto clinicamente podrian
detectarse utilizando las modernas técnicas de valoracion de la
funcion renal, como la cistatina C que es marcador endogeno de la
filtracion glomerular, que ademas no se ve alterado por el efecto de la
agresion quirdrgica, debido a su produccion estable en la mayoria de
las células nucleadas del organismo. La formula de Cockcroft y Gault
(que se aplicd) para determinar la tasa de FG con cistatina C es mas
precisa que mediante el aclaramiento de creatinina®.

Se constatd un incremento en el filtrado glomerular (tasa de
filtracion glomerular calculada, niveles de cistatina C y aclaramiento
de creatinina) en los pacientes tras la cirugia en el postoperatorio
inmediato. Esta mejoria fue mas importante en el grupo laparoscépico,

Tabla 2. Parametros de similitud y estabilidad perioperatoria.

LAP
DOLOR 6 H (EVA) 4,75% 1,51
TIEMPO OPERATORIO (MINUTOS) 66,3+ 4,81

VOMITOS EN POSTOPERATORIO. (SI/ NO) (4] 49)

COMPLICACIONES INTRAOP. (SI/NO) (9/ 49)

COMPLICACIONES POSTOP. (SI/NO) (5/ 49)

HIPOTENSION SEVERA (T.A. MENOR DE

80/50). (SI/ NO) (5/ 49)

Cirugia Andaluza - Volumen 33 - Nimero 1 Febrero 2022

EN 4 CASOS DE 49.

EN 9 CASOS DE 49.

EN 5 CASOS DE 49.

EN 5 CASOS DE 49.

AB DIF P
5,67+ 2,08 NS 0,411
62,37+ 4,13 NS 0,828

EN 0 CASOS DE 37.(0/37) NS 1,0
EN 1 CASO DE 37.(1/ 37) NS 0,671
EN 3 CASOS DE 37. (3/37) NS 0,346
EN 1 CASO DE 37. (1/ 37) NS 0,396
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Tabla 3. Resumen de parametros con diferencia estadistica Interpretacion: En la columna intragrupo se describe la evolucion (ascenso ™
o descenso ') del parametro en cuestion a lo largo de las distintas tomas dentro de cada grupo. En la columna intergrupo se describen las

diferencias encontradas entre un grupo y otro: AB + es un incremento significativo del grupo de cirugia abierta frente a laparoscopia, LAP + el
incremento es a favor de cirugia laparoscopica.

DIFERENCIA INTRAGRUPO
PARAMETRO INTRAGRUPO
LAPAROSC. ABIERTA
PAD INICIO = = AB +
HEMATOCRITO N N =
FREC CARD N 0 AB +(15)
PAS N 1 AB +(157)
PAD N ¢ AB + (HASTA 157)
LEUCOCITOS N PN L?APB - ((325:)0
NEUTROFILOS N S L/l\\F;:((E;ﬁS:)L)
VSG » = =
PDF = = LAP + (DESDE BASAL)
GLUCEMIA 0 = =
CPK ¢ » AB + (DESDE 8 H)
PCR o T AB + (DESDE 8 H)
PLAQUETAS N v =
UREA N s =
CREATININA 4 = AB + (DESDE BASAL)
ACLARAMIENTO CREAT » = =
MICROALBUMINURIA = 0 =
ALFA -1 -MICROG = = AB + (DESDE BASAL)
SODIO EN SANGRE = = AB + (DESDE POSTOP PRECOZ HASTA 8 H)
SODIO EN ORINA = = =
EXCR FRACC SODIO » ¢ =
CALCIO EN SANGRE N ¢ LAP + (POSTOP PRECOZ)
POTASIO EN SANGRE N = AB + (POSTOP PRECOZ)
EXCR FRACC POTASIO ¢ = =
CREATININA EN ORINA N v =
CISTATINA C EN SANGRE N ¢ =
TASA FILTRACION GLOMERULAR » 1~ =

Cirugia Andaluza - Volumen 33 - Nimero 1 Febrero 2022 Cir Andal 17
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Tabla 4. Resumen con los principales resultados analiticos.

La funcion renal y cirugia laparoscopica: comparacion de neumoperitoneo y técnica abierta. Diaz-Roldan, J et al.

LAP AB DIF P
Basal 45,5 +-17,9 43,8+-24 NS 0,481
Postoperatorio 52,58+-32,3 58+-42,5 NS 0,826
8h 86,17+-59,7 138,4+-95 DS** 0,002
CPK
24h 82,33+-35,4 183+-114 DS** 0,002
DIF (intragrupo) DS DS
P p<0,0005 p<0,0005
Basal 3,38+-3,2 b4 bb+-4,.7 NS 0,079
Postoperatorio 3,03+-2,9 13,42+-42,3 NS 0,201
8h 7,05+-6,18 10,06+-11,9 DS** 0,020
PCR
24h 36,42+-38,7 56,03+-36,9 DS** p<0,0005
DIF (intragrupo) DS DS
P p<0,0005 p<0,0005
Basal 81,8+-19,5 81,6+-11,9 NS p=0,290
Postoperatorio 89,6+-30,5 94,6+-43,7 NS p=0,469
Aclaramiento 8h 84,6+-21 84,8+-15,1 NS p=0,692
de creatinina 24h 81,6+-21,5 87,4+-13 NS p=0,958
DIF (intragrupo) DS* NS
P p<0,0005 0,057
Basal 59,64+-238 44,94+-172 NS 0,629
8h 19,4+-20,1 113,8+-317 NS 0,55
Microalbuminuria 24h 12,8+-20,2 28,74+-62 0,282
DIF (intragrupo) NS DS**
P 0,115 0,006
Basal 0,7831+-0,145 0,8514+-0,1942 NS 0,77
Postoperatorio 0,6922+-0,1394 0,7038+-0,2091 NS 0,76
) ) 8h 0,682+-0,152 0,677+-0,16 NS 0,886
Cistatina C
24h 0,722+-0,151 0,7192+-0,1947 NS 0,698
DIF (intragrupo) DS DS
P p<0,0005 p<0,0005
Basal 101,66+-19,02 94,76+-27,76 NS 0,122
Postoperatorio 113,84+-26,7 113,84+-55,4 NS 0,997
8h 118,84+-25,92 120,82+-28,57 NS 0,739
Tasa de FG
24h 111,9+-24,92 114,83+-29,59 NS 0,619
DIF (intragrupo) DS DS
P p<0,0005 p<0,0005

[fn] LAP: Grupo laparoscopico. AB: Grupo abierto. NS: diferencia no significativa. DS: diferencia significativa. P: significacion estadistica. *La
diferencia estadistica se encontraba entre el punto preoperatorio y los puntos postooperatorios y 8 horas, mientras que desaparecio a las 24h.
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segln reflejan los datos de aclaramiento de creatinina. Asi pues,
atribuir el fallo renal agudo postoperatorio sélo al neumoperitoneo,
sin tener en cuenta la agresion quirdrgica, no esta justificado si no se
compara con cirugia abierta.

CONCLUSIONES

Por tanto, y como conclusion principal, encontramos que la
cirugia laparoscopica por si no produce un efecto nocivo sobre la
funcion renal.

Obviamente este trabajo no podria plantearse hoy aleatorizando
pacientes de esta manera, dados los beneficios de toda indole que
ha demostrado la cirugia laparoscopica, por lo que cobra interés
especial darle difusion.
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