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RESUMEN

Desde mayo de 1979 se han realizado en nuestra Unidad 136 trasplantes en
104 nifios, con edades comprendidas entre 1 y 18 afios. Veintiocho han sido se-
gundos trasplantes y cuatro terceros. En 130 el donante fue caddver y en 6 se utili-
zaron injertos de donante vivo emparentado.

La coordinacién inmunolégica, el tipaje y el control de anticuerpos citotdxicos,
asi como la seleccion de los receptores, se hizo en Madrid-Trasplante, por el Servi-
cio de Inmunologia de la Clinica Puerta de Hierro, de Madrid.

La principal causa etiolégica de insuficiencia renal en los nifios son las uropa-
tias malformativas (34 % de los casos).

B esquema terapéutico sequido con estos enfermos hasta 1986 fue la doble te-
rapia: azatioprina y prednisona, incorporandose desde esa fecha la ciclosporina A
y asumiendo la triple terapia en todos.

La mortalidad en la serie ha sido del 7,7 %, siendo la principal causa responsa-
ble las complicaciones infecciosas. La supervivencia actuarial de los pacientes fue
de 96 % al afio y 85 % alos 10 afios. Por lo que se refiere a los injertos, su super-
vivencia es similar a la de los pacientes adultos trasplantados en la misma Organi-
zacion (59 % para los adultos y 51 % para los nifios —a 5 anos-). La edad del do-
nante en relacién con la supervivencia de los injertos influye mejorando la misma
cuando se trata de donantes adultos. La incorporacion de la ciclosporina A y posi-
blemente la mayor experiencia han propiciado mejores resultados en la supervi-
vencia de los injertos. En 43 trasplantes hechos entre los afios 79 al 86, la supervi-
vencia a 5 afios es de un 42 % frente a un 51 % de los 51 trasplantes efectuados
entre el afio 87 y el 94.

La hipertension arterial ocurre en un 61 % de los nifios postrasplante. Entre las
complicaciones infecciosas destacan por su frecuencia las infecciones por citomegalo-
virus y entre las quirtrgicas sobresalen, con un 11 %, las complicaciones urolégicas.

Por ultimo, entre las posibles entidades etiolégicas que pueden recidivar en el
postrasplante tenemos que sefalar el sindrome nefrético corticorresistente, con un
34 % de los pacientes trasplantados afectos de esta entidad.
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TRASPLANTE RENAL EN NINOS

REN AL TRANSPLANTATION IN CHILDREN.
FIFTEEN YEARS EXPERIENCIEIN «MADRID-TRASPLANTE»

SUMM ARY

Snce May 1979, 104 children (ages 1-18 years) underwent 136 renal trasplan-
tations in our Unit. Out of these 136, 28 were second trasplants and 4 third tras-
plants.

Cadaveric donors accounted for 130 grafts and 6 were from live related donors.
All immunobiological studies, suchs as patient typing, control of cytotoxic antibo-
dies and recipient selection was done under the coordination of Madrid-Trasplan-
te, in the Immunology Section of the Clinica Puerta de Hierro, in Madrid.

Urologic disorders represented the main cause of end stage primary renal dise-
ase in our patients (34 %). Immunosuppresive approach has been double therapy
with Azathioprine and Prednisone until 1986, adding Cyclosporine A as a third
drug from then.

Patient mortality has been 7.7 %, being infectious complications responsible
for most of these cases. One year patient survival rate has been 96 %, and 10 year
survival rate 85 %. Graft survival has been similar to that reported in adults (59 %
versus 51 % in children, ns).

There is a clear effect of donor age on graft survival, with a better results for
adult donors. Both the introduction of Cyclosporine A together with improved ex-
perience in this field have lead to better results on graft survival. In the period

1975-1986, 5 year survival was 42 %, improving to 51 % between 1987-1994.
Hypertension occurred in 61 % of trasplanted patients. CMV was the most
common infection and urologic problems were present in 11 % of all patients.
Finally, recurrence of original disease appeared in up to 34 % of patients with
steroid resistant nephrotic syndrome.

Key words: Trasplant peadiatric. End stage renal disease.

Introduccion

H trasplante renal supone la mejor alternativa en el
tratamiento de la insuficiencia renal terminal en el
nifio . B que este aserto hoy sea incuestionable se
debe en buena medida al importante esfuerzo de los
nefrélogos pediatricos que, por la década de los 60,
iniciaron los primeros intentos de trasplantes renales
en nifos. Todavia en los 70 existian voces que po-
nian en cuestion este tipo de terapéutica en la infan-
cia2. Hoy sabemos que el TX renal es una terapéuti-
ca perfectamente aplicable a los nifios y constituye
una rutina mas en el manejo de estos pacientes.

En 1975, la Seccion de Nefrologia Pediéatrica de
nuestro Hospital inicio el programa de didlisis en ni-
nos. Tras algunos afos de consolidacién de la espe-
cialidad —formacién del personal sanitario, tanto mé-
dico como de enfermeria, y consecucién de una
infraestructura minima necesaria—, en enero de 1979
asumiamos la puesta en marcha del programa de TX
que permitia la realizacion del primero de ellos en
mayo de dicho afio . Unas semanas antes era el Ser-
vicio del Dr. Smén en el Hospital La Fe, de Valen-

cia, el que lograba trasplantar el primer nifio en
nuestro pais*. Ambos Servicios fueron los primeros
que en Espafia montaron un programa de TX renal en
nifios totalmente integrado en un ambito pediatrico.

Nuestra Seccién pasé a ser un miembro més en la
Organizacion Madrid-Trasplante, cuya sede se en-
contraba en el Servicio de Inmunologia de la Clinica
Puerta de Hierro y en cuyo laboratorio se procedio al
tipaje de los nifos, al seguimiento de los pacientes
desde un punto de vista del desarrollo de anticuerpos
citotoxicos, a la realizacién de la prueba cruzaday a
la seleccidn de los posibles receptores.

En un primer momento supuso un gran logro el ser
aceptado como un miembro mas de dicha Organiza-
cidon, que en aquella época practicamente la integra-
ban todos los hospitales de Madrid, que tenian en sus
Servicios de Nefrologia un programa de TX. Un se-
gundo paso consistié en conseguir de los componen-
tes de Madrid-Trasplante que dieran prioridad a
nuestros pacientes por el hecho de ser nifios y aun
sabiendo que incurririamos en un claro balance ne-
gativo, ya que la generacion de érganos para tras-
plante en un hospital pediatrico es siempre menor a
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la que tiene lugar en uno de adultos. Queremos ex-
presar aqui nuestro agradecimiento y el de los nifios
que se beneficiaron de dicho intercambio, que fue
posible gracias a la generosidad y comprension de
muchos nefrélogos que, si bien no tenian nifos en
sus listas de espera, si tenian demasiados pacientes
pendientes de ser trasplantados.

En la década de los 80 se fueron incorporando
otros centros de trasplante renal pediatrico en la geo-
grafia del Estado, siendo en la actualidad seis los
Centros acreditados para este fin por el Ministerio de
Sanidad. Es dificil y problematica una planificacién a
nivel del Estado que conjugue, por una parte, la ne-
cesidad de que los nifios con IRT sean tratados lo
mas cerca posible de su lugar de residencia y, por
otra, la imprescindible optimizacion de los recursos
que justifiquen la proliferacion de nuevos centros.

Los seis centros acreditados en la actualidad reali-
zaron en el periodo comprendido entre 1990 a 1994
un total de 301 TX renales en nifios®. Lo que viene a
suponer un total de 60 trasplantes por afo y puede
representar una media de 10 trasplantes por centro.

Los criterios que se han seguido en la seleccién de
los donantes a lo largo de estos afios han sido siempre
los de trasplantar con la mejor compatibilidad dentro
del sistema HLA. Esta situacién es poco menos que
quimérica habida cuenta de la necesidad de trasplan-
tar lo mas rapidamente a este grupo de pacientesy la
escasez de 6rganos de los que se dispone.

No obstante, el objetivo, a cumplir seguiré siendo
siempre que el mayor porcentaje de ninos en IRT se
encuentre con un injerto funcionante, objetivo que
esta lejos de ser una realidad, si bien en los Gltimos
anos en muchos paises europeos, y entre ellos Espa-
fa, la proporcidn de poblacién infantil en IRT con in-
jerto funcionante es superior a la que se encuentra en
dialisis y este porcentaje sigue incrementandose®.

H presente trabajo expone la experiencia a lo largo
de 16 afios en nuestro Servicio en lo referente a tras-
plante renal en nifios. Algunos objetivos pensamos
que los hemos cumplido; queda, no obstante, mucho
camino por recorrer.

Material y métodos

H material se basa en la revision de 104 nifos con
edades comprendidas entre 1 y 18 anos (fig. 1). Méas
de la mitad (58) tenian edades entre 11 y 15 afos en
el momento de ser trasplantados.

En estos 104 pacientes se han efectuado 136 TX,
28 han sido segundos trasplantes y 4 terceros. En
130, el injerto provenia de cadaver, y en los 6 restan-
tes se procedié a TX de donante vivo emparentado
(4,4 % de la serie). La proporcién entre varones y
hembras ha sido similar.
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Fig. 1.—Edad de los receptores.

En todos los nifios se pudo establecer la causa etio-
l6gica de la IRT. La enfermedad renal mas frecuente
(fig. 2) esté representada por las uropatias malforma-
tivas, grupo que forman 36 nifiosy que supone un
34,6 % de las causas etiologicas. En este grupo se in-
cluyen las uropatias obstructivas y las nefropatias de
reflujo. Dentro de las uropatias obstructivas hay que
sefalar seis nifios con patologia vesical severa; cua-
tro de ellos eran portadores de vejigas neurdgenas.

Otros
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Fig. 2.—Eiologia de la IR terminal en nifios.

B segundo grupo etioldgico esta representado por
nifos portadores de nefropatias hereditarias, con un
total de 28, que supone un 26,9 % de la serie. En este
grupo, y por orden de frecuencia, destacamos la ne-
fronoptisis, con 10 pacientes, sequida del sindrome de
Alport, con 8 pacientes, y de la Cistinosis nefropética,
con 7, como entidades de mayor presencia.

Un tercer grupo de causas de IRT esta formado por
las glomerulonefritis. Se han trasplantado en este
tiempo 26 nifos con nefropatias glomerulares, que
suponen el 25 % de las etiologias. Entre las nefropati-
as glomerulares hay que destacar, por representar ca-
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Fig. 3.—Procedencia de los enfermos.

si el 50 % del grupo, los nifios con IRT secundaria a
sindrome nefrético corticorresistente.

Otro grupo lo constituyen seis nifios con hipopla-
sias-displasias renales; podemos considerarlos como
un subgrupo de las uropatias malformativas, aunque
en todos estos casos la obstruccién no estuvo presen-
te y se caracterizan porque la insuficiencia renal sue-
le ser mas precoz y mas severa.

Por ultimo, una miscelanea de ocho pacientes que
completan el total de los 104 nifios trasplantados.

Estos 104 pacientes suponen un 75 % del total de
nifos que desde el aflo 1975 fueron incluidos en
nuestro programa de didlisis, la diferencia con rela-
cién al numero de trasplantes se explica porque algu-
no de ellosiniciaron el programa en edad de 15 afos
y fueron trasferidos a centros de adultos. Este fend-
meno sucedié sobre todo en los afos 1975-1979 pre-
vios al inicio del programa de TX.

La procedencia de los nifios (fig. 3) fue en un 60 %
del area de Madrid o zonas proximas, de Castilla-La
Manchay Castilla-Le6n; el 40 % restante procedia de
comunidades mas alejadas.

B tratamiento sustitutivo previo al trasplante (fig. 4)
fue asumido en el Servicio en 89 de los 104 pacien-
tes (85,6 %), de los que 24 (26,9 %) fueron tratados
en alguna forma de dialisis domiciliaria =10 en he-
modialisisy 14 en dialisis peritoneal continua ambu-
latoria—. Los 15 restantes eran nifios que se dializa-

HD otros centros

DPCA

HD domiciliaria

HD seccion

HD centro

Fig. 4.—Tratamiento dialitico de pretrasplante.

ban en otros centros y que fueron incluidos en nues-
tra lista de espera para TX.

En todos los receptores, previa su inclusion en lista
de espera, se hizo un estudio de la via excretora, con
independencia de la etiologia de su IRT: Cistografia
miccional, ecografia y estudio urodinamico —en los
ultimos anos—, sobre todo en aquellos pacientes con
escasa o nula diuresis. En algunos nifios con uropa-
tias obstructivas hubo que proceder quirirgicamente
—segln los casos— antes de ser incluidos en lista de es-
pera. Las vejigas neurdgenas no fueron en ningin mo-
mento motivo de exclusién del programa de trasplante.

En 10 nifos se procedié a una nefrectomia bilate-
ral por HTA de dificil control y no dependiente de
volumen. En nueve de ellos la nefrectomia se hizo
como preparacién al trasplante, pero en un paciente
se procedié a una nefrectomia seis meses después de
estar trasplantado, al presentar una HTA que no guar-
daba relacion con el injerto.

B retraso mental no fue motivo de exclusion del
programa de TX a no ser que se tratase de una forma
severa, formas que, por otra parte, no han sido nunca
incluidas en programa de didlisis.

Como preparacion previa y hasta el ano 1988 se
siguié en estos nifios el protocolo de transfusiones
previas sugerido por Opelz y Terasaki ’, con la finali-
dad de seleccionar dos grupos de receptores: el de
«no respondedores», con tasa de anticuerpos circu-
lantes inferior a un 10 %, después de la administra-
cion de un numero de transfusiones variable entre 10
a 15, y otro grupo de enfermos calificados de «res-
pondedores» al haber desarrollado una tasa de anti-
cuerpos superior al 10 % frente a panel.

B donante fue cadaver en 130 TX, con edades muy
variables entre 0 y 60 afios, aunque con un claro pre-
dominio de rinones adultos. En seis ocasiones se pro-
cedio a trasplante de donante vivo emparentado, en 5
de ellos del padre o madre del paciente y en una oca-
sion de un hermano, mayor de edad, HLA idéntico.
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La seleccion del receptor se hizo en el Laboratorio
de Inmunologia de la Clinica Puerta de Hierro, si-
guiendo criterios de mejor histocompatibilidad en el
sistema HLA y asumiendo que los rifiones ofertados
por otros miembros de Madrid-Trasplante (habitual-
mente el segundo rifdn extraido) se ofertaba siempre
a un nifno después de los posibles hiperinmunizados
y de los pacientes catalogados por su situacion clini-
ca como superurgentes.

En nuestra serie, un porcentaje importante de 6rga-
nos provenia de otros hospitales a nivel nacional
(ONT en los ultimos afos), asi como de France-
Transplant y/o Eurotransplant. La mayoria de los in-
jertos fueron preservados en Eurocollins, salvo en el
caso de las extracciones multiorgénicas, en las que el
rinén fue conservado en solucién de Wisconsin. Los
tiempos de isquemia fria fueron muy variablesy en
pocas ocasiones se superaron las 36 horas. Solamen-
te 7 ninos de la serie fueron trasplantados con identi-
dad isogrupo.

La gran mayoria de los injertos se colocaron en fo-
sa iliaca siguiendo la pauta habitual utilizada en
adultos. No obstante, en tres ocasiones, por tratarse
de receptores muy pequefios para rifiones de adultos,
se procedio6 a la via trasnperitoneal preconizada por
Startlz. En otros 3 ninos, y por el motivo inverso: tra-
tarse de donantes muy pequerios —dos anencéfalos y
un donante de 35 dias—, los injertos se trasplantaron
en bloque, incluyendo los bloques ambos uréteres en
un parche de vejiga.

La cirugia de los 90 primeros TX fue llevada a ca-
bo por el Servicio de Cirugia Cardiovascular del Hos-
pital y los siguientes —hasta el total— han sido realiza-
dos por el Servicio de Urologia.

A lo largo de los afos ha cobrado mayor importan-
cia el manejo clinico de los pacientes, tanto en el
momento de la intervencién como en el pre y post-
operatorios inmediatos, sobre todo en aquellos nifios
de corta edad y bajo peso. Se efectué un control ri-
guroso de agua y coloides, asi como una reposicién
del volumen de sangre perdido tras el desclampaje
en aquellos receptores pequefios que reciben rinones
de adultos y la monitorizacion del paciente con el
control de presién arterial y venosa en las primeras
48 horas del trasplante.

B protocolo terapéutico ha variado con los anos;
en un principio los pacientes se manejaron con do-
ble terapia: prednisona y azatioprina, tratando las cri-
sis de rechazo con choques de metil-prednisolona, a
la que en afnos posteriores se afiadieron otras alterna-
tivas terapéuticas, como plasmaféresis, efectuadas en
algunos enfermos, y la utilizaciéon de anticuerpos po-
liclonales. A finales del 86 dispusimos ya de la ci-
closporina A, asumiendo desde entonces la triple te-
rapia en todos los pacientes. Ademas, por la misma
época, se introdujo también la utilizacién de anti-
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cuerpos monoclonales en la prevencién y tratamien-
to del rechazo. En ninguno de nuestros pacientes se
ha usado el FK 506.

No se ha hecho profilaxis preoperatoria con anti-
bidticos; si se hizo, sin embargo, profilaxis con nista-
tina oral en los primeros 6 meses del trasplante, al
igual que se administraron en ese periodo de tiempo
-y de forma profil&ctica— protectores de la mucosa
gastrica.

Los resultados de las curvas actuariales se han ex-
presado con el método de Kapplan-Meyer. Estos re-
sultados siempre se refieren a primeros trasplantes y
con procedencia de injertos de cadaver, ya que el
numero de trasplantes con donante vivo relacionado
no permite establecer comparaciones.

Resultados

De los 136 TX renales realizados en los 16 afios de
funcionamiento del programa, la mortalidad ha sido
de un 7,7 % —8 pacientes— (tabla I). De ellos, 2, aun-
que trasplantados por nosotros, fallecieron en otros
centros. Tres nifilos murieron en el primer mes del
trasplante y el resto en periodos posteriores. La su-
pervivencia actuarial de los pacientes (fig. 5) fue del
96 % al primer ano y del 85 % alos 10 anos del TX.
Las causas del fallecimiento fueron: infecciones en
seis de los pacientes, un nifio fallecié de un acciden-
te cerebrovascular por HTA, a los 9 meses del TX, y
un paciente fallecié por un accidente anestésico.

Tabla l. Mortalidad de los pacientes (7,7%). N = 104

8 fallecidos.
« 2, otros centros.
* 6, nuestro centro.
— 1 sepsis candidas.
— 1 sepsis gram negativos.
— 1 complicacion anestésica.
— 2 afnos despues, meningitis por Listeria.
— 4 meses, CMV + Pn Carinii 9 meses, ACVA, HTA.

100
1005g =
80 87 85 85 85 85 85

85 85

60

40

20

Fig. 5.-Supervivencia actuarial pacientes.
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Fig. 6.—Supervivencia de injertos adultos vs nifios.
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Fig. 8.-Supervivencia de los primeros, segundos y terceros injertos.

La supervivencia actuarial de los injertos fue similar
a la del grupo de adultos trasplantados en el mismo
periodo de tiempo en Madrid-Trasplante (fig. 6); esta
supervivencia es de 51 % para los nifios, a 5 afios, y
de 59 % para el grupo de los pacientes adultos.

H grado de compatibilidad influy6 en la supervi-
vencia. S analizamos la compatibilidad en relacién
con el mayor o menor numero de identidades en los
grupos B + DR (fig. 7), vemos que en 8 nifos tras-
plantados con 3-4 identidades en B + DR la supervi-
vencia actuarial a 5 anos fue del 73 % frente a un
45 %, en el mismo tiempo, del grupo de 71 nifios
trasplantados con 0, 1 6 2 identidadesen B + DR.

Fig. 9.-Supervivencia del injerto en funcidon de la edad del
donante.
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Fig. 10.-Supervivencia del injerto a lo largo de los afios.

La supervivencia de los injertos (fig. 8) fue mejor
para los primeros TX, en el primer afio, que para los
segundos y terceros TX. No obstante, cuando se ana-
liza la supervivencia a los 5 anos, tiende a ser pareci-
da para los 3 grupos de pacientes.

La figura 9 muestra la supervivencia de los injertos
en funcién de la edad del donante. B grupo de donan-
tes adultos (N = 50) tiene mejor supervivencia de los
injertos que los grupos de donantes nifos. Entre éstos,
la peor supervivencia al afio la muestran aquellos do-
nantes que se sitian por debajo de los 3 afos de vida.

La supervivencia de los injertos ha mejorado, como
sucede en la mayoria de las series, a lo largo de los
anos (fig. 10), y asi vemos como la supervivencia ac-
tuarial, tanto al afo como a los 5 afos, es considera-
blemente mejor cuando se comparan 43 pacientes tras-
plantados entre los aflos 1979 a 1986, frente a 51 nifios
trasplantados durante el periodo de 1987 a 1994.

La pérdida de los injertos tuvo lugar en la mayoria
de los nifios por rechazo inmunoldgico no reversible
al tratamiento en los casos agudos o tras un periodo
de rechazo crénico mas o menos acelerado; no obs-
tante, hay que sefialar la pérdida de dos injertos por
trombosis arterial ocurrida en las primeras 24 horas,
en un paciente, y a los pocos minutos del desclam-
paje, en otro. Un paciente perdié el injerto por trom-
bosis venosa secundaria a una sepsis estafilocécica,
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que tuvo como punto de partida una prétesis de Go-
re-Tex. Hay cuatro injertos que se perdieron sin ha-
ber generado nunca funcién ni mostrar actividad en
el renograma, aunque no se han podido establecer
las causas exactas de la pérdida.

En el capitulo de las complicaciones hemos distin-
guido dos grupos: médicas y quirurgicas. Entre las mé-
dicas, la mas frecuente de todas esta representada por
la hipertension arterial, circunstancia que ocurre en un
61 % de todos los pacientes. La mayoria tiene lugar en
los primeros meses del TX, pero existe también una im-
portante asociacién con cuadros de rechazo crénico
establecido y con la administracién de ciclosporina A.
Entre las complicaciones médicas, las infecciones (ta-
bla Il) consgtituyen la primera causa de mortalidad entre
los trasplantes; distinguimos virales y bacterianas. En
las primeras es muy frecuente la secundaria a citome-
galovirus. Aunque la enfermedad en forma sistémica
no la hemos visto mas que en tres ocasiones, en una de
ellas supuso la muerte del paciente, asociandose a una
neumonia por Pneumocistis Carinii. B otro grupo im-
portante de infecciones virales lo conforman la varicela
—un paciente perdio el injerto en el curso de una vari-
cela, alos 3 meses del TX— vy la infeccién por el virus
zoster y por el virus del grupo de Epstein-Barr.

Tabla Il. Complicaciones médicas. Infecciones

Virales:
+ CMV = Enfermedad generalizada ,3.
— Recuperacién, 2.
— Exitus 1.
» Herpes zoster-varicela (pérdida de injerto), 1.
» Virus C, alta incidencia, 37%.

Bacterianas:

» Meningitis por Listeria, 1.

» Neumonia por Legionella, 1.
+ Sepsis por gram negativos, 1.
» Sepsis por Estafilococo, 1.

Hongos:
» Sepsis por candida.

B virus C ha supuesto una incidencia muy elevada
—37 % en nuestros pacientes—. No obstante, es imposi-
ble a posteriori saber si guarda relacién con el trasplan-
te 0 -o que parece mucho mas probable— con el gran
numero de transfusiones que estos nifos recibieron en
los primeros afios del funcionamiento del programa.

Entre las infecciones bacterianas hay que sefialar la
pérdida de un nifio por una meningitis a Listeria, una
sepsis por Gram negativos, que también supuso la
muerte de un paciente, asi como una sepsis estafilo-
cécica —antes sefialada— que conllevé una trombosis
y la pérdida —en esta ocasion—, del injerto. Entre las
infecciones por oportunistas, uno de los pacientes,
enfermo de oxalosis, fallecié de una sepsis por Can-
didas al mesdel TX.
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La infeccién urinaria puede complicar seriamente
un TX, sobre todo en aquellos casos de IRT secunda-
rias a uropatias obstructivas que mantienen una orina
infectada. Desde hace afios hemos sido partidarios de
efectuar nefrectomias de los rifiones infectados pre-
vias al trasplante como mejor solucién del problema.

Otro apartado de complicaciones médicas lo consti-
tuyen las secundarias a la medicacién y relacionadas
fundamentalmente con la ciclosporina A, la Azatiopri-
nay la prednisona (tabla lll). No hemos visto en aque-
Ilos nifios a quienes se les ha administrado OKT3 nin-
guna de las complicaciones que se han descrito con
este farmaco. La complicacion mas frecuente asociada
a la ciclosporina A ha sido en nuestra serie |la apari-
cion de HTA, la hipertrofia gingival y/o el hirsutismo.
La azatioprina ha provocado una aplasia medular re-
versible en dos pacientes y una colestasis severa en
otros dos. En cuanto a la prednisona, la tendencia se-
guida con todos los nifios ha sido la utilizacién de do-
sis no excesivas y el paso a pauta alterna en aquellos
con funcion renal estable al afio del TX. Esta reduc-
cién se ha logrado todavia mas desde que dispusimos
de ciclosporina A, pese a ello hay que senalar dos ne-
crosis asépticas de cadera, que probablemente se rela-
cionan con la administracion de prednisona.

Tabla Ill. Complicaciones médicas ligadas a la me-
dicacién

Ciclosporina A:

» Hipertrofia gingival.

« HTA.

Azatioprina:

* Aplasias medulares reversibles, 2.

» Colestasis, 2.

Esteroides:
» Necrosis aséptica de cadera, 2.

Entre las complicaciones quirdrgicas (tabla 1V) hay
que distinguir, por una parte, las urolégicas, que en
nuestra serie suponen un 11 % de los pacientes; la
mas frecuente es |a estenosis ureteral. En cinco oca-
siones hemos visto fistulas urinarias que conllevaron
la pérdida del injerto en dos nifios. Otro apartado de
complicaciones quirurgicas lo forman las vasculares
(tabla V).

Tabla IV. Complicaciones quirurgicas |

Urolégicas: 15 en 136 Tx (11 %).
» 10 estenosis ureterales.

« 5 fistulas urinarias.

* 2 ureterales.

* 2vesicales.

* 1 calicial.

Dos pacientes perdieron el injerto por complicaciones urolégicas.




Tabla V. Complicaciones quirargicas Il

Vasculares:

» Trombosis arteriales, 2.

» Estenosis anivel de la sutura vascular, 5.
— Dilatacién transluminal, 2.
— Reparacion quirtrgica, 2.
— Tratamiento médico.

Otras complicaciones:

» Bventracion de la herida, 1.
* Infeccion de la herida, 1.

+ Linfoceles, 3.

Hemos sefialado mas arriba la pérdida de dos in-
jertos por trombosis arterial en el periodo inmediato
al TX. En cinco ocasiones se ha podido documentar
estenosis arterial en la sutura vascular; en dos casos
ha ocurrido en un mismo paciente en trasplantes su-
cesivos. De las cinco estenosis sélo en una ocasion
se perdio el injerto tras trombosis secundaria a dilata-
cion transluminal. S6lo hemos tenido una infeccion
superficial de la herida quirargica, una eventracion
tras colocacion de un injerto de tamafo muy grande
en fosa iliaca, en un nifio pequefo, y, por ultimo, la
aparicién de tres linfoceles a lo largo de toda la serie.

Entre las causas etioldgicas de la insuficiencia re-
nal en nifios existen una serie de entidades que pue-
den recidivar tras el TX (tabla VI). De nuestros pa-
cientes solamente han recidivado en el postrasplante
aquellos diagnosticados de Hialinosis segmentaria y
focal; en estos pacientes hemos encontrado un 34 %
de recidivas; en alguno de ellos provocaron la pérdi-
da del injerto.

Tabla VI. Recidivasde la enfermedad original

Casos Recidivas
SN corticorresistente............... 12 5 (34%)
GN membranoproliferativa..... 4 —
N. Berger....ccccoevevviineenncenn. 2 —
LUPUS ..o 2 —
N. Schénlein-Henoch.. . 2 —
Panarteritis nodosa.................. 1 —

H TX supuso para todos los nifios una mejoria con-
siderable en cuanto al grado de rehabilitacién esco-
lar y psicolégica y constituye —en los casos de éxi-
to— la mejor forma de tratamiento.

Discusion

H presente trabajo expone la experiencia del Servi-
cio en el TX renal en nifios. Desde que se inicio el
programa de dialisis en 1975, el objetivo a cumplir
fue la integracién del TX como un paso masen el tra-
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tamiento de la IRT en nifios. En mayo de 1979 se ha-
cia el primer TX. Desde entonces se han hecho un
total de 136 TX en 104 nifos. Esto ha supuesto que
casi un 75 % de los pacientes tratados en programa
de didlisis ha tenido acceso a un trasplante renal. En
cuanto a la edad de los receptores, los nifios con
edades entre 10-15 afios representan mas del 50 %
de la serie, siendo sblo siete los trasplantes realizados
en pacientes con edad inferior a 5 afios. Los nifios de
corta edad plantean més dificultad con un peor ba-
lance de resultados que aquellos de edades mas
avanzadas®. No obstante, la literatura, desde que
Kwun publicé en 1978°¢ el primer trasplante realiza-
do con éxito a un nifio de 3 meses, sefiala muchos
trabajos que ponen de manifiesto los buenos resulta-
dos en trasplantes en nifios pequefios®''. Reciente-
mente, el grupo de Minnesota '2 acepta nifios para
trasplante con edades entre 5 y 6 meses y pesos entre
5y 6 kg. Estos nifios son trasplantados con rifiones
procedentes de adultos y con resultados, para este
grupo americano, superponibles a nifios de edades
superiores. En nuestra serie, hasta la actualidad, el ni-
fio que tenia menor peso alcanzaba los 10 kg.

Por otra parte, hay que afnadir que hoy existe un
mejor manejo de nifios muy pequefos en IRT, tanto
por los avances en el campo de la nutricién infantil
como por la disponibilidad de farmacos como la eri-
tropoyetina y la hormona de crecimiento; si a esto
sumamos las posibilidades que nos ofrece la dialisis
peritoneal ambulatoria en este grupo de pacientes,
estamos desdibujando los limites de edad o en todo
caso estamos posibilitando la espera de unas condi-
ciones éptimas o mejores para realizar el TX, sin ex-
cluir en ninglin caso a nifio alguno por razones de
edad.

En lo que concierne a las causas etiolégicas de la
IRT en nifos (fig. 2), la principal coincide con lo pu-
blicado por la EDTA®, que encuentra a las uropatias
obstructivas, las hipoplasias renales y las pielonefritis
como primera causa etiolégica. Hemos separado las
uropatias obstructivas de las hipoplasias porque pen-
samos que un diagndstico precoz puede mejorar el
pronostico de estos pacientes. Ya sefialabamos hace
algunos anos ™ que el diagndstico de las uropatias se
hacia muy tarde, al menos en el grupo de pacientes
analizados por nosotros.

En nuestra serie, las glomerulonefritis representan
la tercera causa etiolégica, y en esto no coincidimos
con los datos de la EDTA, que la sitian en segundo
lugar, posicion ésta que, en nuestro caso, es ocupada
por las nefropatias hereditarias.

La necesidad de trasplantar precozmente a los ni-
nos es un hecho reiterado en todos los trabajos, pero
no siempre esta en funcién de la disponibilidad de
injertos. Es sabido que las grandes uropatias, y en
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particular aquellas que presentan obstruccién del ba-
jo aparato urinario y/u orina infectada permanente-
mente, constituyen una contraindicacién para el tras-
plante renal y necesitan una cirugia previa'*. En este
grupo hemos trasplantado a seis con patologia vesi-
cal, cuatro vejigas neurégenas y dos obstrucciones
bajas. Todos ellos pudieron trasplantarse tras cirugia
reparadora previa y en cinco de ellos pudo el uréter
insertarse a la vejiga. Un paciente solamente esté de-
rivado a piel y mantiene funcion renal normal tras
cinco anos de trasplante. Como hemos comentado
anteriormente, en aquellas uropatias obstructivas al-
tas que mantienen orina permanentemente infectada
hemos sido partidarios de realizar una nefrectomia
de uno de losrifiones en un primer tiempo vy, si la
orina continua infectada, realizar la nefrectomia del
otro rifdn en el momento del TX.

H desarrollo de anticuerpos citotéxicos es otro de
los problemas que pueden demorar mucho tiempo la
realizacion de un TX renal. En época anterior a la dis-
ponibilidad de eritropoyetina humana recombinante
(Epo), las necesidades transfusionales de los nifios
eran, con mucho, superiores a las de los adultos; ade-
mas, hasta el afio 89 en nuestro Servicio, al igual que
en otros hospitales pertenecientes a Madrid-Trasplan-
te, seguimos el protocolo de Opelz y Terasaki ” con el
objeto de diferenciar dos grupos de pacientes, segin
desarrollaran o no una tasa superior o inferior al 10 %
de anticuerpos citotéxicos tras un minimo entre 10 y
15 transfusiones. A aquellos pacientes considerados
como «no respondedores», se les exigia menor com-
patibilidad a la hora de ser transplantados que a aque-
[los otros considerados «respondedores» a los que se
exigia mayor compatibilidad. B protocolo de transfu-
siones (tabla VII) dio lugar a que 5 nifos, de un grupo
de 94 que siguieron este protocolo, pasasen a ser hipe-
rinmunizados con una tasa de anticuerpos circulantes
igual o superior al 75 %. Las trasfusiones jugaron un
papel importante en el desarrollo de los anticuerpos,
ya que en el grupo de 75 nifios que recibieron menos
de 20 trasfusiones solamente se hipersensibilizé uno,
frente a cuatro nifos que se hicieron hiperinmunes,
del grupo de 14 que recibié méas de 20 transfusiones.

Tabla VII. Distribucion de anticuerpos anticirculantes
versus namero de transfusiones

<20 >20 Total
transfusiones transfusiones nifios
Ac.
anticirculantes 75 14 89
<75
Ac.
anticirculantes 1 4 5
>75
Total niflos 76 18 94
p < 0,005.
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Por todo lo expuesto, el TX, aun sin olvidar que es
la mejor opcion en el tratamiento de la IRT, hay que
reconocer que por el momento es algo que no pode-
mos programar en la medida que quisiéramos; por lo
tanto en la mayoria de las ocasiones es obligado el
paso por didlisis. En este sentido, la politica seguida
en nuestro Servicio a favor de la didlisis domiciliaria
nos ha parecido de suma importancia en el tratamien-
to de la IRT en el nifio. Los problemas de dispersién
geogréfica (fig. 3) que plantean en nuestro paislos pa-
cientes pediatricos y una natalidad de las mas bajas
de Europa obligan a proponer esta modalidad de dia-
lisis en cualquiera de sus versiones (hemodialisis 0
dialisis peritoneal ambulatoria) como una alternativa
vélida y razonable a la espera del trasplante. En la fi-
gura 4 podemos ver cémo un 25 % de los nifos tras-
plantados fue puesto previamente en domicilio.

Otra de las medidas propuestas es la realizacién del
TX como primera alternativa terapéutica, es decir, sin
paso previo por didlisis. En el Reino Unido y los paises
nérdicos, la poblacion de nifios que logran trasplantar
de esta manera es del 25 % 8. Nosotros no hemos tras-
plantado nifio alguno sin previo paso por didlisis, si
bien en la actualidad no descartamos la posibilidad.
En un estudio cooperativo hecho en Norteamérica '
se describen incluso mejores resultados tanto en lo re-
ferente a trasplantes de donante vivo como cadaver.
Esta alternativa, en todo caso, guarda una fuerte rela-
cion con el trasplante de donante vivo.

B TX de donante vivo emparentado ha sido siempre
posible en nuestro Servicio. En 10 ocasiones lo pusi-
mos en marcha, pero no se materializ6 mas que en
seis pacientes, por 10 que su escaso nimero nNo permi-
te hacer comparaciones —en cuanto a resultados—
con el resto de los TX. En la actualidad volvemos a ha-
cer énfasis en el TX de donante vivo por muchas razo-
nes: mejores resultados® '* 17, |a seguridad de contar
cuando menos con un haplotipo en el terrreno de la
compatibilidad y poder decidir la realizacion del TX
en el momento mas adecuado para el paciente.

A pesar de lo dicho, 130 TX en nuestros nifos pro-
cedian de donantes cadaveres y el rango de edad fue
desde 0 a 60 afos, con predominio de donantes
adultos. La edad de los donantes es un tema de con-
troversia, sobre todo en lo que respecta a los donan-
tes muy pequenos', a los que se les imputa la pérdi-
da de injertos por causa no inmunolégica'®. No
obstante, hay que reconocer que rifiones de donantes
muy pequefos se han utilizado con éxito en el TX re-
nal 2°. Nosotros publicamos en 1984 por primera vez
en nuestro pais la utilizacién de rifiones de donantes
pediatricos trasplantados en bloque?'. H namero de
nifios trasplantados en bloque ha sido de 3; en dos
ocasiones se trataba de donantes anencéfalosy en
otra de un nifio de 35 dias de vida. De estos tres ni-



fos, salvo uno afecto de una oxalosis que fallecié al
mes tras un segundo TX de un bloque perteneciente
a un donante anencéfalo, los otros dos funcionaron:
En el caso del nifio trasplantado de un donante de 35
dias, mantuvo su injerto funcionante durante un perio-
do de 10 anos. B ultimo paciente mantiene buena
funcién renal después de 8 anosy 3 meses de haber
sido trasplantado de un bloque de un anencéfalo. Es-
tos resultados nos animaron durante bastante tiempo
a no poner inconvenientes en la utilizacion de rifio-
nes procedentes de ninos muy pequenos. En la figura
9 se analiza la supervivencia de los injertos en fun-
cién de la edad de los donantes. B grupo de donan-
tes que se sitla por debajo de los 3 afos tiene peor
evolucién, que es mucho mas patente en los prime-
ros estadios. De estos 11 donantes, seis rifiones no
[legaron nunca a funcionar en el postrasplante inme-
diato. En la actualidad seguimos el criterio adoptado
por la mayoria de los centros pediatricos, y que con-
siste en no aceptar rifilones de donantes por debajo
de los 3 afos. A pesar de todo, pensamos que la dis-
cusion dista mucho de estar cerrada.

B esquema de tratamiento inmunosupresor reali-
zado a lo largo de estos afnos ha sido basicamente la
doble terapia (prednisona + azatioprina) hasta dispo-
ner de la ciclosporina A, quedando entonces institui-
da latriple terapia en todos los pacientes. Se incor-
poraron también algunos otros farmacos —como el
OKT3—. La tendencia en los Gltimos afios ha sido a
una disminucion progresiva en las dosis de esteroides
y el paso a dosis alterna a partir del ario del trasplan-
te en aquellos nifos con funcién renal estable, pero
—como antes se ha sefialado— procurando mante-
ner la triple terapia. B reciente estudio cooperativo
en trasplantes renales efectuados en Norteamérica 22
no deja dudas en cuanto al beneficio de este esque-
ma de tratamiento, sobre todo en lo relativo a tras-
plantes de donante cadaver.

La tasa de mortalidad (7,7 %) que hemos tenido es
muy parecida a la mayoria de las series. La supervi-
vencia actuarial (fig. 5) es del 96 % al primer afno, y a
partir del cuarto ano, del 85 %, permaneciendo asi
hasta 10 afos; también entendemos que es superpo-
nible a lo que se publica en la literatura. Las infec-
ciones son la causa mas frecuente de mortalidad en
los pacientes trasplantados. Tejani 2®* encuentra un
55 % de muertes en nifos trasplantados secundarias
a infeccion. En nuestro caso tenemos que decir que
dos tercios de los nifos (tabla 1) fallecieron por infec-
ciones. No hemos visto la aparicion de tumores soli-
dos o de linfomas, aunque es algo que refieren la
mayoria de los trabajos y que posiblemente acabare-
mos por encontrar.

La supervivencia actuarial de losinjertos, que mos-
tramos en la figura 6, es similar a la que ocurre con
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un grupo diez veces mas numeroso de adultos tras-
plantados en la misma época a la que se refiere nues-
tro estudio en Madrid-Trasplante. Esta supervivencia
es similar a la encontrada por la EDTAS. Un fenéme-
no que hemos querido resaltar, y que también vemos
cémo se reitera en muchos trabajos, es una mejoria
de los resultados con el paso del tiempo (fig. 10). En
este caso —aunque también pudiese jugar el factor
experiencia— no hay que poner en duda que la utili-
zacién de la ciclosporina A motivé que el grupo de
nifios trasplantados en el periodo comprendido entre
1987-1994 mostrase mejor supervivencia a 5 anos
con relaciéon a los nifios trasplantados durante el pe-
riodo 1979-1986.

La figura 7 representa la supervivencia de los injer-
tos en funcién del grado de compatibilidad. Muestra
dos grupos de pacientes trasplantados, uno de ellos
—8 nifios—, con 3 6 4 identidades en B + DR, frente
a otro muchisimo més numeroso, considerados como
«mediana o baja compatibilidad». Las diferencias en
cuanto al numero de pacientes de cada grupo no per-
mite sacar conclusiones, pero es evidente que la com-
patibilidad mejora los resultados a largo plazo. S bien
es una afirmacién que se contrapone a la imperiosa
necesidad de trasplantar répidamente a los nifios.

En el capitulo de complicaciones médicas, la HTA
es la que vemos con mas frecuencia, un 61 % de los
pacientes. La literatura sefiala incluso una incidencia
superior 24; sin duda alguna, la ciclosporina A ha ju-
gado un papel importante en este hecho 2°.

Entre las complicaciones infecciosas ya hemos co-
mentado mas arriba la importancia que tienen en la
medida que son la primera causa de mortalidad de
este tipo de pacientes. Entre ellas, las virales, y parti-
cularmente el citomegalovirus son muy frecuente en
los enfermos trasplantados . En 19872, en un estudio
prospectivo, analizamos la incidencia de infeccion
por virus del grupo herpes en el TX, y ya insistiamos
en la frecuente infeccién y/o reinfeccidn por citome-
galovirus en nifios portadores de injerto renal. La uti-
lizacion del OKT3 27 dispar6 la incidencia de infec-
cion por citomegalovirus. Afortunadamente con la
utilizacion del ganciclovir de forma rutinaria, pode-
mos controlar en la actualidad mucho mejor este tipo
de complicacion.

En lo referente a las complicaciones quirlrgicas,
queremos sefialar que, pese a que los TX en estos
anos, desde el punto de vista de la cirugia, han sido
efectuados —los primeros 90— por cirujanos cardio-
vasculares y el resto por urélogos, la incidencia de
complicaciones urolégicas y vasculares no difiere en
nada de lo que sefala la literatura.

Por ultimo, queremos comentar en el terreno de
las complicaciones la recidiva de la enfermedad ori-
ginal. En la tabla VI hemos representado las entida-
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des que se han descrito como més frecuentes en
cuanto a recidiva de la enfermedad original. Sola-
mente el sindrome nefrético corticorresistente ha re-
cidivado en el 34 % de los nifios afectos de dicha en-
tidad que hemos trasplantado. Cameron 28 encuentra
que la recidiva de esta entidad es mas frecuente en
nifos que en pacientes adultos.

Queremos concluir que el TX esun paso masen el
tratamiento de la IRT en el nifio, que podemos asu-
mir como primera alternativa en el tratamiento y, en
la medida de lo posible, obviar el paso previo por
didlisis o tratar de acortar el tiempo de espera. Por
€s0 queremos, una vez mas, reivindicar la prioridad
de los nifos en las listas de espera, pero considera-
mos que los nefrélogos pediéatricos debemos colabo-
rar de forma mas activa en que el TX tenga lugar lo
antes posible en estos pacientes, y la Gnica forma
que se nos ocurre de lograrlo es insistir mas en la do-
nacién de vivo emparentado.

También queremos hacer constar que los nefré-
logos que tratamos niflos debemos alejarnos del
trasplantar mucho y acercarnos mas al trasplantar
bien. El nifio con IRT mas tarde o mas temprano
acabara siendo manejado en un servicio de adul-
tos. Lo ideal es que pasemos a estos pacientes en
las mejores condiciones, y entendemos que esa for-
ma debe ser con un injerto funcionante, pero a ser
posible con el primero o el segundo injerto. En una
reciente publicacion, Ortuiio 2°, analizando la pro-
blemética del TX de donante vivo, terminaba su ar-
ticulo diciendo que importa mas la calidad que la
cantidad. Nosotros, en el caso de los nifios, lo sus-
cribimos totalmente.
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