Trabajo de investigacion

REVISTA
MEXICANA DE
TRASPLANTES

Vol. 2, Ntim. 3 ® Septiembre-Diciembre 2013
pp 101-106

Recibido: 02-Sep-2013
Aceptado: 01-Nov-2013

Efecto del verapamilo sobre la funcién renal
inmediata en el trasplante renal de donador vivo
en el Hospital de Especialidades nim. 14,
Centro Médico Nacional «Adolfo Ruiz Cortinesy»
del Instituto Mexicano del Seguro Social

Arturo Nava-Lacorte,* Gustavo Martinez-Mier,* Felipe Gonzalez-Velasquez®

* Cirugia General.
# Departamento de Trasplantes.
§ Division de Investigacion.

Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional «Adolfo Ruiz Cortines», Veracruz, México.

RESUMEN

Objetivo: Determinar si el uso de verapamilo en la solucién
de perfusion del injerto tiene impacto en el retraso de la fun-
ci6n del mismo o en su desempeinio lento, asi como en la su-
pervivencia del paciente y el injerto. Material y métodos:
Se revisaron los expedientes de los sujetos trasplantados de
enero de 2006 a diciembre de 2009. Durante los dos prime-
ros anos se utiliz6 verapamilo en la perfusién y en los dos
ultimos se omitié su uso. Se revisaron variables clinicas, el
funcionamiento renal y la supervivencia del paciente y el in-
jerto. Resultados: Se estudiaron 72 pacientes, la edad media
fue de 41 + 11.3 anos (rango: 9-54), con predominio del sexo
masculino, 41.7% (n = 30). Se formaron dos grupos con base
en el uso de verapamilo en la solucién de perfusion del injer-
to: 32 pacientes en los que se usé el verapamilo y 40 en los
que no se us6. Se detecté un retraso en la funcién del injerto
en 2.8% (n = 2) de la muestra, y desempeno lento del mismo
en 1.4% (n = 1); todos los casos encontrados pertenecian al
grupo sin verapamilo. En el grupo con verapamilo hubo una
discreta mejoria en la funcién renal (creatinina y depuracién
de la misma) en los primeros siete dias; posteriormente, fue
similar en ambos grupos. No hubo diferencia significativa
en la supervivencia de los pacientes e injertos. Conclusiéon:
El funcionamiento del injerto renal fue similar en todos los
pacientes de este estudio, independientemente del uso o no

ABSTRACT

Objective: To determine whether the use of verapamil in the
perfusion solution of the graft has impact in delaying the graft
function or slow performance as well as in patient and graft
survival. Material and methods: We reviewed the records
of patients transplanted from January 2006 to December 2009.
During the first two years, verapamil infusion was used and
the last two years, it was omitted. Clinical variables were re-
viewed, kidney function and patient and graft survival. Re-
sults: We studied 72 patients, the mean age was 41 + 11.3 years
(range 9-54), predominantly male, 41.7% (n = 30). Two groups
were formed based on the use of verapamil in the perfusion so-
lution of the graft: 32 patients used verapamil and 40 in which
it was not used. Delayed graft function was 2.8% (n = 2) and
slow performance 1.4% (n = 1), all cases found belonged to the
group without verapamil. In the verapamil group there was a
slight improvement in renal function (creatinine and clearance
of it) in the first seven days, after which it was similar in both
groups. No significant difference in survival of patients and
grafts. Conclusion: Renal graft function was similar in all
patients in this study, regardless of the use or not of verapamil,
as well as both the graft and patient survival at one year evolu-
tion.
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de verapamilo, al igual que la supervivencia tanto del injerto
como del paciente a un ano de evolucién.

Palabras clave: Verapamilo, solucion de perfusion, retraso
en la funcién del injerto (DGF), funcionamiento lento del in-
jerto (SGF), trasplante renal, complicaciones, supervivencia.

INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccidn para la
gran mayoria de los pacientes con enfermedad renal
en etapa terminal. Para éstos, el trasplante renal tiene
el mayor potencial para restaurar la salud y la vida pro-
ductiva." En dicho procedimiento es necesaria la pre-
servacion de los érganos —rifidn— durante el periodo
que va de su extraccion y el cese del flujo sanguineo
del érgano hasta su implantacion en el receptor.? La
perfusién con soluciones preservadoras tiene la im-
portancia de evitar lesiones del injerto por isquemia y
reperfusion, las cuales tendrian consecuencias nota-
bles en el resultado final del trasplante en cuanto a la
supervivencia del paciente y el injerto.

La hipotermia es una de las claves del éxito en la
preservacion, pues disminuye la velocidad con la que
las enzimas intracelulares degradan los componen-
tes celulares esenciales para la viabilidad del érgano.
Calne y Pegg? demostraron que el simple enfriamiento
de los rifiones isquémicos con sangre fria preservaba
su funcién unas 12 horas. La hipotermia no detiene
el metabolismo, solamente lo enlentece. Por ello, la
preservacion de drganos por simple almacenamiento
en frio presenta un limite de tiempo especifico a partir
del cual el 6rgano no es viable. Junto a la técnica de
enfriamiento era necesario desarrollar soluciones de
preservacion diferentes a la sangre y sus derivados
que mantuvieran las funciones del érgano viable du-
rante el mayor tiempo posible.

Para conseguir la hipotermia, se realiza la perfu-
sion del érgano con soluciones frias, de manera que,
ademas de lograr un enfriamiento homogéneo, se lleva
a cabo un lavado de elementos formes, isoaglutininas
y factores de la coagulacion que dificultan la microcir-
culacién.? Las soluciones de preservacion deben tener
una composicion que consiga tedricamente la minimi-
zacién del edema celular inducido por la hipotermia, la
prevencién de la acidosis celular, la prevencion de la
expansion del espacio intersticial, la prevencion de las
lesiones por radicales libres de oxigeno, y el suminis-
tro de sustratos energéticos.?”
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Durante la reperfusion, se produce una oferta im-
portante de calcio y las membranas celulares dafiadas
no pueden impedir su entrada masiva al interior de la
célula. Este aumento subito de calcio activa las fosfoli-
pasas citosdlicas que degradan los fosfolipidos de las
membranas celulares y ocasionan mas dano y lisis ce-
lular.” Por eso se anaden a estas soluciones bloquea-
dores de los canales de calcio como el verapamilo, ni-
fedipino o diltiazem. Se puede aplicar directamente en
la arteria renal una inyeccién de un bloqueador como
el verapamilo a una dosis de 5 mg, lo cual reduce el
espasmo capilar y mejora el flujo renal sanguineo.? En
la utilizaciéon de bloqueadores de los canales de cal-
cio en las soluciones de perfusion del injerto renal, se
obtuvieron datos de su regulacion de un efecto negati-
vo sobre la infiltracion de neutrdfilos, asi como menor
dano tisular durante la reperfusion del injerto. Estos
son, en conjunto, un mecanismo importante para pre-
venir el dano renal isquémico, lo cual es relevante en
el procedimiento de trasplante.® Asi mismo, su uso
resulta en mejores cifras de creatinina sérica y nitré-
geno ureico sanguineo (BUN). Los bloqueadores de
los canales de calcio también mostraron ser utiles en
el tratamiento de la insuficiencia renal postrasplante.®

Aunque se han realizado estudios donde el uso en
combinacién de los mismos bloqueadores de los cana-
les de calcio (verapamilo) con otros farmacos como el
alopurinol mostr6 efectos benéficos, como una menor
lesion histoldgica y mejoria en las cifras de azoados sé-
ricos; estos resultados ya se habian observado con el
uso solo de un bloqueador de los canales de calcio.™

El uso de verapamilo en los trasplantes renales me-
jora el flujo sanguineo mediante la disminucion de las
resistencias vasculares, ademas de disminuir el dafo
tisular histoldgico; esto hace que tenga un beneficio
perioperatorio y postrasplante, evitando la necrosis tu-
bular aguda del injerto aun en trasplantes cadavéricos.
En un metanalisis de estudios donde se revisaban las
variables de riesgo relativo de necrosis tubular aguda
en el injerto y el retraso en el funcionamiento del mis-
mo con el uso de verapamilo, se concluyé que estos
dos aspectos mejoraban hasta en 95%." El verapa-
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milo también se puede usar de manera intravenosa
antes de la isquemia caliente, lo cual ofrece una pro-
teccidn rapida y corta en el periodo inmediato de la re-
perfusion; incluso se ha probado utilizando soluciones
de perfusion para el injerto.'

El objetivo de este estudio fue determinar si el uso
de verapamilo en la solucién de perfusién del injerto
tiene impacto en el retraso de la funcién del injerto
(DGF, del inglés delayed graft function) o en el desem-
pefio lento del mismo (SGF, slow graft function), asi
como en la supervivencia del paciente y el injerto, en
los pacientes con insuficiencia renal cronica que se so-
metieron a trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, anali-
tico y observacional en el Hospital de Especialidades
nuam. 14, Centro Médico Nacional «Adolfo Ruiz Corti-
nes», Unidad Médica de Alta Especialidad del IMSS,
en el lapso comprendido de enero de 2006 a diciem-
bre de 2009. Se incluyeron todos los pacientes tras-
plantados en el periodo de estudio y fueron evaluados
con los siguientes datos:

1. Factores demogréficos como edad y sexo, asi
como peso, talla, indice de masa corporal y uso del
verapamilo en soluciones de perfusion en pacien-
tes que se trasplantaron.

2. Factores bioquimicos como la creatinina, pretras-
plante y postrasplante.

3. Historia clinica y etiologia de la insuficiencia renal,
tipo de donador, tiempo de didlisis, sistema HLA
(human leukocyte antigen, antigeno leucocitario
humano), laboratorios, urea, creatinina y depura-
cion de creatinina determinada por la formula de
Cockcroft-Gault.

4. Evolucién, rechazo y supervivencia del paciente,
asi como supervivencia del injerto.

5. Complicaciones, DGF, SGF y rechazo del injerto.

Se solicitaron los expedientes de los seleccionados
de las listas de trasplantes de los ultimos cuatro afos
para revision de los datos necesarios para este estudio,
tomando en cuenta que los ultimos dos afos no se ha-
bia utilizado verapamilo en las soluciones de perfusion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se revisé estadisticamente y de manera descriptiva
la presentacidn de frecuencias y porcentajes para de-

Revista Mexicana de Trasplantes * Vol.2 ¢ Num. 3 ¢ Septiembre-Diciembre 2013

terminar cualitativamente los resultados y las desvia-
ciones estandar, y asi poder ver cuantitativamente la
correlacion del uso del verapamilo, ademas de realizar
un analisis con chi cuadrada y los valores numéricos
con t de Student. Se utilizé Software SPSS version 20
para el andlisis estadistico. Se consideré una p < 0.05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS
Estadisticas generales

Fueron estudiados 72 pacientes sometidos a trasplan-
te renal de donador vivo relacionado. Se formaron dos
grupos de estudio con base en el uso o no de verapa-
milo: un grupo control donde se utilizd verapamilo, que
incluyé a 32 pacientes (aquellos atendidos en los afos
2006 y 2007), y un grupo sin uso de verapamilo, con
40 pacientes (trasplantados en 2008 y 2009). La edad
media fue de 41 = 11.3 afos (rango: 9-54), con pre-
dominio del sexo masculino: 41.7% (n = 30). El indice
de masa corporal promedio fue de 23.3 + 2.83 (rango:
18-30). El tiempo de dialisis promedio fue de 15.99 +
9.4 meses (rango: 0-48). En cuanto al tipo de didlisis,
la mas frecuente fue la peritoneal, con 70.8% (n = 51),
seguida de la hemodidlisis, con 19.4% (n = 14).

El match de antigeno leucocitario humano mas
frecuente fue de 3, encontrado en 27.8% (n = 20); el
segundo fue de 4, en 26.4% (n = 19), y el tercero de 2,
en 25% (n = 18).

En cuanto a la inmunosupresion, el 69.4% de los
pacientes recibidé induccion con basiliximab. EI 100%
(n =72) recibié inmunosupresion con esteroides. El in-
hibidor de calcineurina mas frecuente fue ciclosporina,

Cuadro I. Presentacion de retraso en el funcionamiento del injerto y funciona-
miento lento del injerto en comparacion de los grupos con uso y sin uso de
verapamilo en pacientes con trasplante renal.

Verapamilo
Si No
Casos Casos
n % n %
DGF 0 0 2 2.8
SGF 0 0 1 14

DGF = Retraso en el funcionamiento del injerto.
SGF = Funcionamiento lento del injerto.
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58.6% (n = 35), seguido de tacrolimus, 37.5% (n = 27)
y sirolimus, 13.5%.°

En cuanto a la etiologia, la méas comun fue hipopla-
sia renal, es decir, etiologia desconocida (idiopatica),
50% (n = 36); luego glomerulonefritis, 33.3% (n = 24),
y diabetes mellitus, 9.7% (n = 7).

El cuadro I muestra las principales complicaciones
perioperatorias que provocaron DGF y SGF. ElI DGF
fue el mas frecuente, pues se presentd en 2.8% (n = 2)
de los casos, mientras que el SGF sdlo se registrd en
1.4% (n = 1); todos en el grupo sin verapamilo.

En el cuadro Il se muestran los valores de creatini-
na sérica y en el cuadro Il la depuracién de creatinina.
No se encontré diferencia estadisticamente significati-
va entre ambos grupos.

Analisis con relacion al uso de verapamilo en
solucién de perfusion

El cuadro IV muestra las caracteristicas clinicas y de-
mograficas de cada grupo: el promedio de edad entre
los individuos que usaron verapamilo fue de 36 + 11.3
(rango: 16-54); mientras que en los sujetos sin verapa-
milo fue de 26.8 + 9.7 (rango: 9-40). Hubo predominio
de hombres en el grupo con verapamilo, 56.3% (n = 18),
y de mujeres en el grupo sin verapamilo, 70% (n = 28).

La etiologia de la insuficiencia renal mas frecuen-
temente encontrada en ambos grupos fue hipoplasia
renal bilateral: en 23.6% (n = 17) de los sujetos con
verapamilo, y en 26.3% (n = 19) de sujetos sin verapa-
milo, sin diferencia significativa entre ambos.

Cuadro Il. Valores de creatinina. Comparacion por grupos con y sin uso de
verapamilo durante los primeros siete dias hasta el primer afio
en pacientes renales trasplantados.

Verapamilo
Si No
Creatinina sérica Creatinina sérica

Media DE Media DE p
Un dia 9.3 3.1 1 42 0.6
3 dias 38 2 4.8 33 0.3
7 dias 22 0.9 2.5 3 0.3
Un mes 15 0.5 1.6 1 0.2
3 meses 1.5 0.5 1.6 1.1 05
6 meses 1.7 1.1 14 0.7 0
12 meses 14 0.3 14 0.5 0.2

[ 104

El tipo de didlisis mas comun fue la peritoneal, con
45% para el grupo de verapamilo (n = 23) y 54.9% (n
= 28) para el grupo sin verapamilo. La distribucién del
tiempo de didlisis, se reporté con promedio de 15.38 +
9.26 meses (rango: 0-48) para los individuos con ve-
rapamilo y promedio de 16.75 + 9.72 meses (rango:
0-36) en sujetos sin verapamilo.

En cuanto al rechazo a los tres meses, se encontra-
ron dos casos, uno en el grupo de verapamilo (3.1%) y

Cuadro lll. Valores de depuracion de creatinina (método Cockeroft-Gault)
en pacientes con trasplante renal. Comparacion de grupos con y sin uso
de verapamilo a uno, tres, seis y doce meses.

Verapamilo
Si No
Depuracion de Depuracion de
creatinina creatinina
Media DE Media DE p
Un mes 62 22 67 24 0.2
3 meses 63 20 65 22 0.6
6 meses 61 23 66 16 0.2
12 meses 64 19 67 18 05

Cuadro IV. Caracteristicas demograficas y de trasplante. Comparacion de
grupos con y sin uso de verapamilo; media y desviacion estandar (DE) de
pacientes renales trasplantados.

Verapamilo

Si No

Media DE Media DE p

Edad del donante 38 11 39 8.1 0.7
IMC del donante 26 2.5 25 2.3 05
Creatinina sérica

donante 26 2.5 1 0.2 0.3
Depuracion de

creatinina donante 89 22 86 22 05
Tiempo de anestesia 253 77 268 67 0.2
Isquemia fria 39 16 55 23 0
Tiempo anastomosis 36 8.7 4 10 0.1
Edad del receptor 3 11 27 9.7 0.1
IMC del receptor 24 38 23 29 0.9
Tiempo de didlisis 17 9.7 15 9.3 0.5

IMC = indice de masa corporal.
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un caso entre aquellos sin verapamilo (2.5%); ambos
respondieron al tratamiento con esteroides.

La supervivencia tanto del injerto como del pacien-
te al afo fue de 100% (n = 72).

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el resto de las caracteristicas demo-
graficas, de trasplante e inmunosupresion, mismas
que se encuentran detalladas en el cuadro IV.

DISCUSION

En nuestra poblaciéon se encontr6 que el funciona-
miento del injerto a un plazo de un afo es similar tanto
con el uso de bloqueadores de los canales de calcio
en las soluciones de perfusion como sin él, dado que
no hubo una diferencia significativa en la creatinina sé-
rica ni en la depuracién de creatinina. Nowacki y cola-
boradores mostraron que si bien el bloqueador de los
canales de calcio disminuia las resistencias vascula-
res de manera importante, esto no tenia efecto sobre
el funcionamiento del injerto."?

En cuanto a la supervivencia del injerto y el pacien-
te, no se encontrd diferencia significativa entre ambos
grupos. Nguan y asociados encontraron que a un lap-
so de seis a 12 meses de supervivencia el verapamilo
aportaba mejoria en el funcionamiento del injerto,® re-
sultado que no encontramos en nuestro trabajo. No se
ha demostrado una mejora del desempefio del injerto
a largo plazo.

Asi mismo, Nguan y colaboradores reportaron de-
puraciones de hasta 87.5 mL/min con el uso de verapa-
milo, contra 59.7 mL/min sin él; en nuestro estudio no
se observo dicho beneficio, ya que las depuraciones y
la creatinina sérica fueron similares en ambos grupos.
Aunque si se demostré que las cifras de creatinina sé-
rica registradas durante los primeros siete dias fueron
discretamente mejores en el grupo de verapamilo, la
diferencia no fue estadisticamente significativa, lo cual
también se ha encontrado en trabajos previos. Al final
del ano de supervivencia, las depuraciones de creati-
nina y la creatinina sérica fueron similares en ambos
grupos.

Lépez Neblina y colegas registraron un rango de
85% de supervivencia con uso de solucion salina mas
verapamilo, asi como una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05) en los descensos de la creatini-
na y el BUN,* hallazgos contrarios a los encontrados
en nuestro trabajo.

Nosotros observamos un porcentaje de complica-
ciones postrasplante del 4.2, a saber: dos pacientes
con DGF (2.8%) y uno mas con SGF (1.4%); todos los
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casos se encontraron en el grupo que no utilizé el ve-
rapamilo, lo cual puede ser reflejo del beneficio de su
uso, como lo reporta el trabajo de Nguan y colaborado-
res.® Sin embargo, esta tendencia no fue significativa.
Esta es la unica diferencia encontrada en nuestra se-
rie, aunque el porcentaje fue bajo y todos los casos se
recuperaron, alcanzando un funcionamiento y supervi-
vencia similares al resto de los pacientes estudiados.

En textos como el de Tucci y asociados se han
dado a conocer resultados similares a los del uso
de solucidn fisioldgica mas verapamilo con la utiliza-
cion de algunas soluciones como la Euro Collins®.2 El
analisis de las soluciones de perfusién como la de la
Universidad de Washington, Belzer, y Euro Collins®,
muestra que no se utiliza el verapamilo en su compo-
sicion, y los resultados obtenidos son buenos.

En nuestro hospital ya no se utiliza el verapami-
lo en la solucidon de perfusién desde hace tres anos,
pero no contdbamos con un estudio que mostrara re-
sultados que reforzaran o cambiaran nuestra conducta
con respecto al uso del bloqueador de los canales de
calcio. En la literatura se reportan beneficios y mejoria
en el funcionamiento del injerto, predominantemente
en los primeros siete dias postrasplante, asi como dis-
minucion del DGF —como muestran los trabajos de
Nguan y su grupo—,® pero también se menciona que
los resultados a largo plazo no tienen diferencias sig-
nificativas.

En nuestra serie no se demostraron los beneficios
del verapamilo, por lo que nuestra hipdtesis no se cum-
ple. A pesar de ello, los resultados son interesantes, ya
que demostramos que el uso de verapamilo no otor-
ga no reporta ventajas importantes en nuestro medio.
Seria conveniente la realizacion de mas trabajos para
intentar reproducir resultados similares. Probablemente
el verapamilo tenga repercusion en la disminucion de
las resistencias vasculares del injerto, asi como me-
noscabo de este ion en el medio intersticial —que es
mediador importante de las reacciones de lesion isque-
mia-reperfusion—, y proteja de manera importante la
necrosis tubular aguda y la lesién mitocondrial, lo cual
ayudaria a la conservacion del injerto; por ello logramos
una supervivencia de injertos al 100% al cabo de un
ano. Sin embargo, no conocemos si estos mecanismos
influyan sobre el funcionamiento del injerto.

Hemos decidido no utilizar mas el verapamilo en
nuestra solucién de perfusion del injerto, ya que no se
probé utilidad en su empleo. Al final, las superviven-
cias de los injertos y pacientes fueron iguales en am-
bos grupos, y no hubo defunciones al cabo de un afo
postrasplante.
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CONCLUSIONES

La supervivencia del paciente y el injerto renal son
iguales con vy sin la utilizacién de verapamilo en las
soluciones de perfusion.

El funcionamiento renal del injerto a un afio pos-
trasplante es similar en ambos grupos.

El uso de verapamilo en este estudio no mostré be-
neficios en cuanto al funcionamiento del injerto y
supervivencia tanto del paciente como del injerto.
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