NEFROLOGIA. Vol. XI. Suplemento 1. 1991

Aspectos practicos del donante pediatrico

M. Navarro*, C. Garcia Meseguer*, A. Alonso * y E. Jaureguizar**
* Seccion de Nefrologia. ** Seccion de Urologfa. Hospital Infantil La Paz. Madrid.

RESUMEN

La utilizacién del donante peditrico continia siendo motivo de controversia. Ana-
lizamos los resultados de 39 trasplantes renales, realizados en 34 receptores pediétricos
(edad de diez meses a dieciséis arios), segiin el injerto proceda de donante menor o
mayor de tres afios de edad.

Los injertos de menores de tres arios se han trasplantado a receptores de edad sig-
nificativamente inferior (7,8 + 4,4 afios frente a 10,9 % 3,8 arios) y mostraron una curva
actuarial de supervivencia, a los seis meses, un 10 % inferior a los de donante mayor de
tres arios. El crecimiento renal fue significativamente mayor en los primeros veinticuatro
meses, pero las cifras de filtrado glomerular estimado (FGE) fueron siempre inferiores
(tabla HHl). Tuvieron menos complicaciones quirdrgicas precoces, pero, sin embargo,
mostraron tendencia evolutiva a desarrollar estenosis de la arteria renal (tabla IV), asi
como mayor frecuencia de hipertension arterial y un nimero mas elevado de rechazos
al segundo ario postrasplante.

El donante menor de tres arios conlleva suficientes riesgos negativos para la super-
vivencia del injerto como para que su utilizacién en receptores pediatricos no sea re-
comendable de forma rutinaria.
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PRACTICAL ASPECTS OF PEDIATRIC DONORS
SUMMARY

There are some controversies about the use of pediatric donors. Thirty-four children
(age: 10m to 6y), have received 39 renal transplants. We analize the results according to
the donor age was under o over 3 years.

The grafts from donor under’3y, have been transplanted in younger children
(7,8 £ 4,4 years vs. 10,9 + 3,8 years). The six month actuarial graft survival was 10 % less
than grafts from donor over 3y. Graft growth was significantly better during the first two
years for younger donors, but glomerular filtration rate remains lower in the youngest
donor (table 1li). They have less surgical complication early on, but developped more
renal artery stenosis during the follow-up (table IV). They also have showed a higher fre-
cuency of hypertension and more rejection episodes after two year post-transplant.

The kidneys from donors under 3 year of age showed lower graft survival rates and
more incidence of complications. So, we think that they should not be used for children.
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Introduccion

La obtencién de érganos de cadaver con fluidez sufi-
ciente para todos los receptores en lista de espera pare-
ce, hoy dia, una esperanza dificil de alcanzar'3.

Los pacientes que esperan un trasplante renal han ido
aumentado cada aio y mientras tanto los esfuerzos de-
dicados a estabilizar las listas de espera no han conse-
guido aun el éxito deseado®.

La basqueda de alternativas validas para la mejor uti-
lizacion de donantes mayores y de edad pediatrica*®,
podria paliar en alguna medida la escasez de 6rganos.

El donante anencéfalo con un 48 % de fallos prima-
rios de funcion, supervivencia del injerto al afio de un
33 %y las dificultades técnicas y éticas que suponen la
obtencion de los 6rganos es una via de solucion sin de-
masiados seguidores’.

Los resultados con donantes pediatricos menores de
diez afos levantan a(n polémica, publicindose datos
contradictorios de la supervivencia del injerto al afio, en
series procedentes de la misma institucion® .

La influencia negativa que para la supervivencia del in-
jerto tiene la utilizacion de donantes menores de seis
anos™ y el aumento de complicaciones quirlrgicas con
injertos de esta edad " se han publicado.

Los donantes pediatricos son dirigidos preferentemen-
te a receptores pediatricos, en los que la supervivencia
de un injerto de donante menor de seis afios es inferior
a la de un donante adulto. A menor edad del receptor
mejores resultados se obtienen con donantes mayo-
res 12,13,

Publicaciones recientes muestran, sin embargo, bue-
nos resultados con donantes pediatricos mayores de dos
afos en receptores adultos™. La utilizacion de uno o am-
bos 6rganos en bloque solo se recomienda en el recep-
tor adulto de un primer trasplante, pero no en los retras-
plantados .

El objeto de nuestro trabajo es analizar los resultados
con donantes pediatricos en receptores pediatricos y va-
lorarlos segin la edad del donante sea inferior o mayor
de tres afios.

Material y métodos

Analizamos, segin la edad del donante, 39 trasplan-
tes de cadaver en 34 nifios (cinco segundos trasplantes),
realizados entre abril de 1985 a agosto de 1989, todos
en régimen de triple terapia y con seguimiento medio
de 26 + 16 meses.

. La inmunosupresion inicial de base fue en todos: aza-
tioprina (Az), 2-2,5 mg/k/dia; ciclosporina A (CyA), a 10
mg/kg/dia oral (en dos o tres dosis segiin cinética de CyA)
y metilprednisolona 60 mg/m’/dia.

La CyA se redujo progresivamente para mantener nive-
les de 50-150 ng/mi (RIA policlonal en suero), y la metil-
prednisolona hasta alcanzar 4 mg/m’/dia a partir del ter-
cer mes postrasplante.

ASPECTOS PRACTICOS DEL DONANTE PEDIATRICO

La funcion renal se ha evaluado por el FGE, por la Cr

~sérica y seg(in la talla con la formula de Schwartz®. La Cr

plasmatica se realizd con autoanalizador monocanal
Beckman. La ecografia renal se ha hecho con transductor
de 5 MHz sectorial, tiempo real, realizindose cortes lon-
gitudinales y transversales con medicién del diametro
longitudinal, anteroposterior y transversal, valorando el
crecimiento renal como aumento absoluto en centime-
tros sobre el valor inicial de la primera determinacion
basal.

Los valores de tension arterial (TA) se han referido a
las tablas de la Task-Force'®, considerandose hiperten-
sion arterial (HA) cuando las cifras de TA sistolica y/o dias-
tolica eran superiores al P 95 para la edad.

Los criterios para el diagnostico de rechazo han sido
basados en la existencia de disfuncion renal que revertia
tras el tratamiento antirrechazo o por estudio histologico
renal.

Todos los 6rganos fueron conservados con hipotermia
y solucion de Eurocollins.

En el estudio estadistico se ha empleado una base de
datos Sigma. Los métodos estadisticos utilizados han
sido: t de Student para la comparacion de dos medias
(contraste bilateral); prueba de chi cuadrado y compara-
cion de porcentajes para estudio de variables cualitativas
y andlisis de regresion lineal simple y muiltiple para las co-
rrelaciones.

Resultados

El analisis de los resultados se agrupan segun la edad
del donante sea igual o inferior a tres afios o mayor de
tres afnos.

Los datos de pacientes ( tiempo de isquemia del 6r-
gano se expresan en la tabla |, siendo los parametros de
ambos grupos homogéneos, a excepcion de la edad de
los receptores, significativamente menor para los meno-
res de tres afios.

La supervivencia del paciente fue del 100 % para los
receptores menores de tres afos y del 96 % para los re-
ceptores mayores de tres afos. La supervivencia del in-
jerto fue un 10 % menor en los injertos procedentes de

Tabla I. Datos de los receptores y tiempo de

isquemia
Donante Donante
<3 aiios > 3 aitos
Edad receptor (@Ros) .............. 78+44 103+38 P<0,05
T. isquemia fria (horas). . 22667 23835
N.° de transfusiones...... . 11,3+19  155+21
N.° de compatibilidades......... 1£07 15211
% anticuerpos citotoxicos
frente al panel..................... 22% 4%
E. multiérgano..........eeennne 57 % 44 %
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SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL.
DONANTES MAYORES Y MENORES DE TRES ANOS
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Fig. 1.—Supervivencia actuarial del trasplante renal en el paciente
pediétrico con triple terapia con donantes mayores y menores de
tres arios.

menores de tres afios en los tres primeros meses, igua-
landose a partir del afo de evolucion (fig. 1).

Las pérdidas iniciales de injertos, superiores en el gru-
po de menores de tres anos, se debieron a fallo prima-
rio del injerto o rechazos agudos con pérdida irreversi-
ble de la funcion renal.

Los datos iniciales y los de diuresis inmediata, necesi-
dad de dialisis y dias en alcanzar la Cr basal estan refe-
ridos en la tabla Il. Hubo diferencia en el mayor porcen-
taje de receptores mayores de tres afios que precisaron
didlisis y fue debida a necrosis tubular y/o rechazo agu-
do en cinco casos.

El nimero de rechazos, FGE y crecimiento renal eco-
gréfico y desarrollo de HTA en la evolucién (tabla 1ll) no
han mostrado diferencias significativas mas que en un
mayor crecimiento del injerto en los menores de tres
anos, a pesar de lo cual el FGE alcanzado en la evolu-
cion ha sido siempre inferior en este grupo de donantes.

" Tablall. Diuresis inmediata, necesidad de dialisis y dias

en alcanzar la creatinina basal en 39
trasplantes renales, seg(in la edad del

donante
Donante Donante
<3 anos >3 aios
N.* de trasplantes............ccon.. 14 25
Edad donante (afos)............... 180,75 146192 p<0,001
Tamario ecografico
Injerto {cm)...ccereeneieenns 73108 98+14 p<0,001
Edad receptor (afios) .............. 78144 109138 p<005
Necesidad dialisis
(1.% semana)..........ooeeeeeeeenee 0% 20 % p <0,05
Dias en alcanzar la creatinina
basal......cccoovererereie, 15+ 12 18+21

El nimero de rechazos en menores de tres afios descien-
de de forma progresiva hasta un rebrote en el segundo
ano de evolucion. La frecuencia de HTA es mayor en los
mayores de tres afos, que se invierte en los menores de
tres afios al segundo afno de evolucién.

La correlacion existente entre crecimiento renal eco-
grafico y FGE es positiva y significativa (fig. 2).

Las complicaciones quir(irgicas especificadas en la ta-
bla IV son mas frecuentes en el primer mes en los ma-
yores de tres afios. La estenosis de la arteria renal es una
complicacion evolutiva y exclusiva de los donantes meno-
res de tres afios en esta serie. No ha existido trombosis
de la vena y/o arteria renal en ninguno de ambos grupos.

Discusion

Los criterios para el uso de rifiones de donantes pe-
diatricos siguen siendo confusos debido a la escasez de
estudios que permitan deducir de forma inequivoca la
edad y circunstancias en las que un donante infantil pue-

Tabla lll. Namero de rechazos, FGE, crecimiento renal ecografico e HTA en 39 trasplantes renales

Meses postrasplante

1 2 3 6 12 24
N.° rechazos paciente {periodo):
D <3 afos 0,57 £ 0,51 0,36£0,5 0,181 0,4 0,18+ 0,4 0,5+0,97
D >3 aios 0,34+ 0,48 0,36 £ 0,49 05 £06 04 0,6 0306
FGE (ml/min/1,73 m?:
D <3 anos 65t 36 74123 7918 77 £ 20 65 1 36
D >3 afos... 81+57 88130 85+ 27 85+33 69 + 35
Crecimiento renal ecografico (cm): 1,210,68 1.51+1,02 1,68 £1,16 <005
D <3 aflos 0,76 £1,1 0,57 £ 1,19 0,78 £ 1,19 p<0
D >3 afios
HTA (%):
D <3 afos 85 % 72 % 63 % 70 %
D >3 afios... 95 % 95 % 94 % 53 %
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Tabla IV. Complicaciones quir(rgicas en 39 trasplantes renales seg(in la edad del donante

Meses postrasplante

3 6 12 24

Edad donante (afios) <3
Rotura renal 1
Hemorragia injerto 0
Fistula urinaria 0-
0
0

Perforacion vesical
Hemorragia vesical
Estenosis pieloureteral*
Estenosis arteria renal*

Total

<3->3 <3->3 <3->3

_——
f
-_
_-
'
o N
WK =
Vo
coo
f N P 'y
coo

* Datos acumulativos.

de ser utilizado, sin riesgos negativos para la superviven-
cia del injerto’.

El donante menor de un ano es casi universalmente
desestimado por la elevada incidencia de fallo primario
y trombosis vascular del injerto ®. Los donantes entre uno
y tres afios son excluidos en algunos centros de trasplan-
te infantil. Ettenger exige como primer requisito para el
screening de un donante de cadaver que la edad sea su-
perior a tres afos y preferentemente mayor de seis
afios™. La escasez de 6rganos y la urgencia que el nifio
puede precisar han hecho que se utilicen, con caracter
preferente, en receptores pediatricos.

En nuestra corta casuistica, la supervivencia precoz del
injerto es un 10 % inferior en los menores de tres afios
(fig. 1), a pesar de no precisar dialisis, ausencia de trom-
bosis vasculares y escasas complicaciones quirGrgicas en
€l primer mes (tablas !l y IV). Este 10 % menos de su-
pervivencia del injerto, atribuible a la edad, es similar a

TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO..
CORRELACION ENTRE FILTRADO GLOMERULAR
Y CRECIMIENTO RENAL (DONANTE <3 ANOS)

CRECIMIENTO RENAL (cm)
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Fig. 2.—Correlacion entre el crecimiento del injerto renal procedente
de donante cadaver menor de tres arios y filtrado glomerular
estimado.

la referida por Broyer en su serie de 356 trasplantes de
cadaver®.

En el nifio, la supervivencia 6ptima del injerto debe
acompaniarse de una buena funcion, ya que ambas son
imprescindibles para conseguir una rehabilitacion con
éxito. Esta buena funcion renal es preciso mantenerla du-
rante afos para atender a las demandas de crecimiento
y desarrollo.

Los injertos de donantes menores de tres afnos mues-
tran un crecimiento significativamente mayor al de los ma-
yores de tres aios. El crecimiento renal tiene una buena
correlacion positiva con las cifras de filtrado glomerular
(fig. 2). Es de destacar, sin embargo, que el FGE se ha man-
tenido siempre en cifras menores en los donantes meno-
res de tres afos (tabla 11l). Estos datos concuerdan con los
de Hoyer, que encuentran una funcion evolutiva significa-
tivamente inferior a los donantes menores de cinco
anos?'.

El aumento en el nimero de rechazos al segundo afio,
registrados en los menores de tres afios (tabla Ill), lo re-
lacionamos con una edad menor de los receptores que
recibieron estos 6rganos. La respuesta inmunolégica mas
activa y virulenta en el nifno mas pequefio explicaria la
tendencia a persistir rechazando de forma mas frecuen-
te y severa>22. Se han descrito complicaciones quirdrgi-
cas mas frecuentes en los donantes pediatricos de me-
nor edad", hecho que no se constata en nuestros da-
tos. Sin embargo, hay que resedar la tendencia progre-
siva a desarrollar estenosis de la arteria renal en los do-
nantes menores de tres afios, complicacion exclusiva de
este grupo (tabla V).

La mayor frecuencia de HTA, que los donantes meno-
res de tres anos muestran al segundo ano postrasplante,
puede explicarse por la tendencia a desarrollar estenosis
de la arteria renal y el mayor nimero de rechazos (tablas
Ity IV). Ambas son complicaciones de riesgo para man-
tener a largo plazo una buena supervivencia del injerto.

En nuestro estudio, los donantes menores de tres
anos conllevan un acimulo de factores negativos que su-
ponen riesgo para la supervivencia del injerto y para el
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mantenimiento a largo plazo de la funcién renal: supervi-
vencia precoz inferior en un 10 %, menor FGE a pesar de
_un mejor crecimiento renal, mayor tendencia tardia (se-
gundo afo) a desarrollar HTA y estenosis de la arteria re-
nal y una persistencia en la tendencia a rechazar.
Durante la altima década se ha demostrado como el
trasplante de donante pediétrico pequefio en receptor
pediatrico menor de tres aftos tenia resultados desalen-
tadores®. Estos resultados podian mejorarse al utilizar
donante vivo (padres) para receptores menores de cinco
anos?+%, El cambio dramatico en la supervivencia de pa-
cientes e injertos se produjo al usar donantes preferen-
temente adultos para los receptores mas peque-
A0S 13, 24-29-
La ciclosporina A ha supuesto un avance notorio para
la supervivencia del injerto, pero el rechazo cronico si-

gue siendo la mayor amenaza para éste a largo plazo. El

nifio tiene mayor riesgo de convertirse en hiperinmuni-
zado tras la pérdida del primer injerto®, disminuyendo
las posibilidades de éxito en posteriores trasplantes'. Si
a ello le sumamos los fracasos derivados de las dificulta-
des técnicas, que pueden surgir a partir del tercer tras-
plante, de especial magnitud en los menores de cinco
anos 3+, podemos comprender que utilizar injertos con
elevado riesgo de fracaso esta contraindicado.

La rehabilitacion total de un nifo trasplantado exige
un injerto funcionante para mas de una década. Los ex-
celentes resultados que hoy dia pueden obtenerse con
un buen donante, justifican que se sea critico y cuidado-
so a la hora de aceptar un donante.

De los datos existentes en la literatura y de nuestro es-
tudio, concluimos que para receptor pediatrico deben
excluirse los donantes menores de un afio por el eleva-
do riesgo de fallo primario y trombosis vasculares. Los do-
nantes entre uno y tres afios, por los riesgos negativos
que de forma evorutiva amenazan la buena funcion del
injerto, s6lo ante una urgencia vital del receptor, estaria
indicado su uso. Los donantes entre tres y seis afios, no
aceptados en algunos centros pediatricos'> ", son para
nosotros candidatos aceptables. Sin embargo, son preci-
sos estudios prospectivos a largo plazo que permitan va-
lorar marcadores de hipeffiltracion y la evolucion de la
funcion renal.

La implantacion en bloque, que aporta una mayor
masa renal, puede implicar para el receptor pediatrico
riesgos técnicos para posteriores trasplantes. Se ha reali-
zado, sin embargo, con éxito y buena supervivencia del
injerto, en receptores adultos. Es posible que los esfuer-
zos dirigidos a recuperar los 6rganos de los donantes de
menor edad puedan encaminarse en ese sentido.
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