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Resumen

Objetivo: Demostrar el grado de funcionalidad de los
injertos pediatricos provenientes de donadores ca-
davéricos de diversas edades.

Sede: Hospital de tercer nivel de atencion.

Disefio: Estudio de casos, retrospectivo.

Material y métodos: Del 1 de enero de 1995 al 31 de
agosto de 1997 (32 meses), se realizaron 38 procura-
ciones multiorganicas efectivas. Se obtuvieron 30 in-
jertos renales de donadores pediatricos. Se realiz6
perfusién con solucion MPS y preservacion median-
te hipotermia simple en todos los procedimientos de
los donadores menores de 15 afios. Se dividieron los
donadores en dos subgrupos: el A (de 1 -4 afos), y el
B (de 5 a 14 afos). Los receptores de este estudio
recibieron triple esquemainmunosupresor,abase de
ciclosporina-A (CsA), azatioprina (Aza) y prednisona
(Pdn). En los casos de rechazo resistente a esteroi-
des se usaron anticuerpos monoclonales (OKT-3) de
acuerdo al esquema convencional.

Resultados: De las 38 procuraciones, 10 correspon-
dieron a nifios menores de 15 afios. De los 20 injer-
tos disponibles, se trasplantaron 18, ya que un blo-
que renal presentaba puntilleo hemorragico genera-
lizado. Al subgrupo A correspondieron 14 injertos,
de los cuales, cuatro presentaron disfuncioén, otros

Abstract

Objective: To demonstrate the degree of functionality
of pediatric grafts from cadaveric donors of different
ages.

Setting: Third level health care hospital.

Design: Retrospective case studies.

Material and methods: From January 1%, 1995 to Au-
gust 31%t, 1997 (32 months) 38 multiple organ procu-
rements were effectively accomplished. Thirty renal
grafts were obtained from pediatric donors. Perfu-
sion with MPS solution and simple hypothermia pre-
servation was used for all procedures made in do-
nors of less than 15 years of age. Donors were divi-
ded in two subgroups: Group A (1-4 years of age)
and B (5to 14 years of age). The receptors received a
triple immunosuppressor scheme, cyclosporine-A
(CyA), azathioprine (Aza) and prednisone (Pdn). Ste-
roid-resistant cases were treated with monoclonal
antibodies (OKT-3) according to the conventional
scheme.

Results: From the 38 procurements, 10 corresponded
to children under 15 years of age. From the 20 availa-
ble grafts, 18 were transplanted, since one renal block
presented generalized hemorrhagic spots. Subgroup
A comprised 14 grafts, of which four presented dys-
function and two more had macroscopic alterations
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dos tenian alteraciones macroscoépicas (43%). En el
subgrupo B, con seis injertos de tres donadores,
hubo 100% de funcionalidad al afio y s6lo uno pre-
sento dos episodios de rechazo agudo con respues-
tafavorable al tratamiento. Se efectuaron tres nefrec-
tomias del injerto en el subgrupo A; fueron causa-
das por trombosis venosa, insuficiencia cardiaca
severa, en un paciente marginal con injerto funcio-
nando, y ruptura del injerto de causa no vascular,
respectivamente.

Conclusion: Los injertos de donadores pediatricos
menores de seis afios presentaron un 43% de dis-
funcion primaria. Los donadores mayores de cinco
afios presentaron evolucién satisfactoriay pronosti-
co favorable.

(43%). Subgroup B, with six grafts from three donors,
presented a 100% functionality at 1 year and only one
presented two acute rejection episodes that respon-
ded favorably to treatment. Three nephrectomies of
the graft were performed in subgroup A, caused by
venous thrombosis, severe cardiac failure in one
marginal patient with functioning graft, and rupture
of the graft due to non-vascular cause in another.
Conclusion: Grafts from pediatric donors under six
years of age presented 43% of primary dysfunction.
Donors over 5 years of age presented a satisfactory
evolution and favorable prognosis.

Palabras clave: Donador cadavérico pediatrico, pro-
curacién multiorganica, perfusion pulsatil, hipotermia
simple, injerto renal.
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Key words: Pediatric cadaveric donor, multiorganic pro-
curement, pulsatile perfusion, simple hypothermia, renal
graft.
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Introduccion

No se ha dilucidado si es conveniente el empleo de
los injertos renales provenientes de donadores cada-
véricos pediatricos. En algunas series se ha mostra-
do la sobrevida de estos injertos hasta en un 90% a
un afio; sin embargo, el 25% de estos injertos se pier-
den por lo general a los cinco afios del trasplante;!
ademas, se han encontrado mdltiples factores que,
sumados, no exceden el 81% de expectativas de fun-
cionalidad a largo plazo, destacando entre ellos, la in-
fluencia del “centro de trasplantes”, la edad, la raza,
los afios post-trasplante y el panel reactivo de anti-
cuerpos (PRA).

En otro estudio se encontré que el trasplante renal
con injerto Unico de donadores mayores de cuatro afios
brinda los mismos resultados que el trasplante con
injertos provenientes de adultos.?

El factor protector, al que se le ha conferido el me-
jor resultado en los injertos de adultos o pediatricos
de mayor tamafio, es atribuido a la “masa tisular renal”
o al empleo de injertos pediatricos combinados con
injerto hepatico, con una mejor sobrevida a largo pla-
zo si se logra prevenir la necrosis tubular aguda que
puede precipitar un rechazo.®

Hay otros estudios que muestran que uno de los
factores mas importantes es la edad del receptor, que
a mayor edad, es mejor el prondstico, independiente
del origen del injerto.*

Por otra parte, se ha dilucidado que para obtener
una mejor sobrevida a largo plazo, los factores pro-
naéstico son, entre otros, el tener una conducta agresi-
va en el manejo del rechazo agudo y de las infeccio-
nes, independientes del tipo de donador y receptor.®

En nuestro hospital, se ha desarrollado la cirugia
de trasplantes evolucionando de un centro de trasplan-
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te renal a un centro de trasplante multiorganico gra-
cias a la donacién cadavérica, incrementada a partir
de 1995 por el programa de donacién de érganos
(Prodona), al ajuste de las bases legales para la do-
nacion de érganos, lo que nos dio la oportunidad de
hacer mdltiples cirugias de procuracion de 6rganos, y
al utilizar, para preservar los 6rganos, las técnicas de
hipotermia simple y perfusién hipotérmica pulsatil con-
tinua mediante el empleo de la maquina Mox-100,
Waters, inc.®7

Debido a estas aportaciones, se inicio la procuracion
de 6rganos de donadores cadavéricos pediatricos, que
se trasplantaron como injertos Gnicos, y desde 1998,
estos injertos se trasplantan en bloque.

En nuestro centro so6lo se realizaban trasplantes
de donador vivo relacionado y, en algunos casos,
de donador cadaver hasta 1995.% La experiencia que
se tenia en receptores pediatricos era igual a la in-
formada en la literatura sobre trasplante de dona-
dor vivo, y se conocia que los factores pronostico
para estos pacientes eran: la edad del receptor, el
tiempo y tipo de dialisis pretrasplante (didlisis peri-
toneal y hemodialisis) y los episodios de rechazo
temprano.®

Desde 1998 se ha recurrido al trasplante renal en
bloque para aquellos donadores cuyo peso corporal
fue menor de 10 kg, a pesar de la discrepancia en
edad y talla con el receptor, obteniendo una mejor
sobrevida.'® El objetivo de este estudio es el de infor-
mar nuestra experiencia con el trasplante renal a par-
tir de donadores cadavéricos pediatricos.

Material y métodos

Del 1 de enero de 1995 al 31 de agosto de 1997 (32
meses), se realizaron 38 procuraciones multiorganicas

125



Dr. Hernandez

efectivas. Se obtuvieron 30 injertos renales de donado-
res pediatricos. Se realiz6 unarevision en los expedien-
tes de los donadores, documentando la causa de la
muerte cerebral, el peso, la edad, y el sexo;y en los de
los receptores el tipo de terapia de sustitucion de la
funcion renal [didlisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA) o hemodialisis (HD)]. Ademas, se determiné el
tiempo de isquemia fria, el tipo de preservacion, los
dias de hospitalizacion, las complicaciones quirlrgicas,
las reintervenciones, la presencia de rechazo, necrosis
tubular aguda, y la inmunosupresién.

Se registro la evolucion del paciente durante el acto
quirargico y su evolucidn postoperatoria, al mes, a
tres, seis y doce meses del trasplante. En todos los
pacientes en los que se presenté rechazo, se tomo
biopsia renal (todos los resultados fueron estudia-
dos por el mismo médico patélogo). Cuando fue ne-
cesario se registré el tiempo y la causa de la nefrec-
tomia del injerto.

Se dividi6 a los donadores cadavéricos en dos
subgrupos el A (de 1-4 afios), y el B (de 5 a 14 afios).
Los donadores cadavéricos de entre 15 a 18 afios
fueron excluidos del estudio ya que morfoldgica y fun-
cionalmente fueron considerados como injertos pro-
venientes de donadores adultos, y fueron preserva-
dos en su mayoria en la maquina de perfusion hipo-
térmica pulsatil.

Los receptores recibieron triple esquema inmuno-
supresor, a base de ciclosporina-A (CsA), azatioprina
(Aza) y prednisona (Pdn). En los casos de rechazo, re-
sistente a esteroides, se usaron anticuerpos monoclo-
nales (OKT-3) de acuerdo al esquema convencional.

Para el analisis estadistico se utilizé la prueba t de
Student, y el andlisis de varianza se realiz6 con el pro-
grama estadistico SPSS (Statistical Program Social
Science, IBM), todos los resultados fueron validados
con un valor nominal de p < 0.05.

Resultados

De las 38 procuraciones, 15 correspondieron al grupo
pediatrico, de éstas, cinco se realizaron en grupo de
pacientes mayores de 15 afios por lo que se excluye-
ron del estudio.

De los 20 injertos renales disponibles, se trasplan-
taron 18, ya que un bloque renal presentaba puntilleo
hemorragico generalizado y fue descartado.

Las edades de los donadores variaron de un afio
dos meses a 14 afios, con promedio de cuatro afios y
medio. Fueron ocho donadores masculinos (80%) y
dos femeninos (20%). Las causas de muerte cerebral
en ellos fueron: TCE en ocho (80%), uno secundario a
malformacion vascular (10%) y otro por neoplasia in-
tracerebral (10%).

En todos los casos se perfundio a los injertos por la
aorta distal y el pinzamiento adrtico se realiz6 en el
cayado aortico. La cantidad de solucion empleada fue
de uno a cuatro litros de solucion de perfusion Mox
(MPS) en la sala de operaciones y de un litro para la
preservacion hipotérmica para cada injerto, realizan-
dose la “cirugia de banco” al terminar la procuracion.
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Entre los 18 receptores se incluyeron a pacientes
desde cinco hasta 14 afios en su primer trasplante, 12
mujeres (67%) y seis hombres (33%); 14 pacientes
habian recibido dialisis peritoneal crénica ambulatoria
(DPCA) (77%), con un tiempo de espera promedio de
dos afios y cuatro pacientes en hemodialisis con un
tiempo de espera de tres afios y medio.

Todos los pacientes recibieron triple inmunosupre-
sion convencional con ciclosporina-A a dosis de 10
mg/kg por via oral (VO) dividida en tres dosis a los
menores de ocho afios y en dos dosis a los mayores
de esta edad, azatioprina de 1.5 a 2 mg/kg y predni-
sona a 1-2 mg/kg/dia.

El subgrupo-A fue el de mayor nimero, con 14 in-
jertos (70%), de los cuales, cuatro presentaron dis-
funcién (trombosis venosa, un paciente, rechazo agu-
do severo dos, y falla cardiaca con injerto funcional
otro, y otros dos, ya comentados, fueron desechados
por alteraciones macroscoépicas, hubo 43% de no-fun-
cion en este subgrupo.

El subgrupo-B, con seis injertos procurados de tres
donadores, tuvo 100% de funcionalidad al afio, y sélo
un paciente presento dos episodios de rechazo agu-
do con respuesta favorable al tratamiento; en ningu-
no de estos pacientes se presento funcion retardada
del injerto y el caso que presentd rechazo fue un
paciente con el antecedente de multiples transfusio-
nes (p < 0.001).

En el subgrupo A se realizaron tres nefrectomias
debidas a: trombosis venosa, insuficiencia cardiaca
severa, en un paciente marginal con injerto funcional,
y ruptura del injerto de causa no vascular.

En todos estos casos la causa de muerte cerebral
fue TCE, el otro caso que presento disfuncion del alo-
injerto, fue secundario a un injerto proveniente de un
donador con muerte cerebral por malformacion arte-
riovenosa.

Los receptores de estos injertos renales fueron
menores de ocho afios de edad, y todos fueron tras-
plantados mediante técnica extraperitonenal con
anastomosis arterial y venosa a las iliacas.

En el subgrupo-B se empled terapia de induccion
con anticuerpos monoclonales tipo OKT-3 en dos pa-
cientes (33%), por tener tiempo de isquemia fria > 22
h al compararlos con los del mismo grupo no hubo
diferencia significativa, pero al hacerlo con los del
subgrupo-A, la diferencia fue significativa (p < 0.001).

En este mismo subgrupo, un paciente presento dos
veces rechazo agudo al mes y a los tres meses, co-
rroborado por biopsia como rechazo agudo (IB-Banff)
gue respondio a terapia con esteroides, pero no fue
de los pacientes que habian recibido terapia de induc-
cién con OKT-3.

La creatinina séricay la pérdida del injerto al mes,
tres, seis y doce meses se describen en el cuadro
I. Se realiz6 gammagrama renal en la mayoria de
los pacientes de ambos grupos teniendo en prome-
dio una fraccién plasmatica renal efectiva (FPRE)
de 220 ml/min para el subgrupo- A, y de 320 ml/min
para el —B.
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Cuadro |
Creatinina sérica y pérdida del injerto al mes, tres, seis y doce meses

Subgrupo CrsS CrS CrsS CrS Rechazo  Pérdida injerto
1 mes 3 meses 6 meses 1 afio

A (1-4 afios) 2 15 1.7 1.7 4 4

B (5-14 afios) 1.7 1.6 15 15 2 0

Dos grupos de donadores de cadaver. Receptores a un afio.

CrS = Creatinina (en mg).
Pérdida del injerto p < 0.001.

Los niveles de ciclosporina-A en sangre se man-
tuvieron entre 150 y 250 ng/dl para ambos subgru-
pos de acuerdo a los estandares internacionales
aceptados para el primer afio post trasplante, poste-
riormente, en fase de mantenimiento, se encontré en
100 + 25 ng/dl.

No se presentaron defunciones durante el estudio;
de los tres pacientes que fueron sometidos a nefrec-
tomia del injerto, a dos se les retrasplanto, un afio y
medio mas tarde y el otro sigue en terapia sustitutiva
actualmente.

Discusion

Enrelacién al andlisis de los subgrupos, se documen-
t6 una mejor funcion temprana de los aloinjertos en
los receptores del subgrupo B, condicionado segura-
mente por la mayor “masa tisular renal” de los injertos
de estos donadores cadavéricos mayores de seis afios.

Los resultados implicados con el donador siguen
siendo una causa importante para trasplantar injertos
de donadores cadavéricos mayores de cinco afios,
aunque ha sido descrito en la literatura médica que
hay una mejor sobrevida a un afio en los injertos pro-
venientes de donadores entre los 15 a 40 afios de
edad, cuando éstos son comparados contra los re-
ceptores de donadores pediatricos entre 0 a 10 afios,
y los adultos mayores de 65 afios, que son los que
tienen el menor indice de funcion a un afio.

En contraste, la pérdida de funcién del injerto a lar-
go plazo (> cinco afos), muestra que los donadores
cadavéricos menores de cinco afios presentan un
menor indice de pérdida cronica del injerto; aparente-
mente, los rifiones de donadores jévenes tienen “ne-
fronas” que mantienen en reserva (“quiescentes”) y
gue confieren una mejor funcionalidad a largo plazo,
su menor funcién a corto plazo se atribuye a su relati-
va pequefia “masa tisular renal”.1t

Los factores que influencian la funcion deben ser
divididos entre los inherentes al donador y los pro-
pios del receptor; los primeros afectan el comporta-
miento de la dupla de injertos, y los segundos crean
alteraciones y modifican el prondstico de los injertos
de manera individual, aunque después de seis me-
ses del trasplante los factores del donador no son
discernibles.
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En nuestro estudio se documentoé una tendencia
a la disfuncién primaria del aloinjerto desde la pro-
curacion en algunos casos, ya que se encontré pun-
tilleo hemorragico en un donador de dos afios, por
lo que ese par de injertos no fueron trasplantados,
y los injertos provenientes de donadores menores
de cuatro afios mostraron una tendencia a la dis-
funcién; primero, porque se presentaron alteracio-
nes técnicas como trombosis venosa en un caso,
rechazo agudo severo en dos, y uno, con buena fun-
cionalidad, tuvo que catalogarse como disfuncion,
ya que provenia de un receptor marginal que no pudo
mantener hemodinamicamente su injerto por falla
cardiaca.

El medicamento OKT-3 es un anticuerpo monoclo-
nal de origen murino que se utilizo sélo en los recep-
tores del subgrupo —B, estos pacientes no presenta-
ron funcién retardada del injerto, que es un indice de
pobre sobrevida a corto plazo. Pero no se puede rea-
lizar la comparacion con los receptores de injertos de
donadores cadavéricos menores de cinco afos, ya que
en estos pacientes no se utilizé OKT-3 como terapia
de induccién.

Entre los factores del receptor, se ha implicado el
uso de hemodidlisis y dialisis peritoneal cronica am-
bulatoria (DPCA) a largo plazo como factores de mal
pronostico. Estas variables no se presentaron cons-
tantemente en nuestro estudio sélo influyé en los pa-
cientes del subgrupo —B; la hemodidlisis y la politrans-
fusion en un solo paciente que present6 dos episo-
dios de rechazo agudo, pero que respondio al uso de
esteroides, conservando una buena funcién renal al
afo del trasplante; éste es un factor en el receptor,
gue no debe de imputarse a los injertos de origen
pediatrico.

En cuanto a la preservacion, en estos injertos no
fue un factor predictivo, ya que todos los rifiones fue-
ron perfundidos en hipotermia simple con solucién
UAB/UW-1.

Por lo que respecta a la técnica quirdrgica no fue
un factor pronéstico, ya que todos los pacientes fue-
ron trasplantados con técnica extraperitoneal a pe-
sar de la diferencia del peso corporal (todos los re-
ceptores fueron mayores a 10 kg); las anastomosis
vasculares se hicieron, en el 95%, entre la arteria 'y
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la vena renal del injerto a sus correspondientes ilia-
cas externas.

Debe recordarse que el retardo en la funcién re-
nal es un factor que puede precipitar rechazo, y que
se encuentra presente en el 12% de los pacientes
trasplantados (DVR 6% vs CAD 20%), en nuestra in-
vestigacion se encontré una baja frecuencia de esta
condicion.

En algunos estudios se ha relacionado el retardo
de la funcion primaria con mal prondostico a largo pla-
zo; pero, como se ha documentado, esta condicién es
vélida hasta el primer afio post trasplante y después
ya no a largo plazo.

Conclusién

En nuestro estudio, en el 43% de los injertos prove-
nientes de donadores cadavéricos menores de cinco
afos se presento disfuncién primaria, lo que resulta
importante para valorar mejor su uso como injerto
unico, con lo que se justifica plenamente el trasplante
renal en bloque.

Los injertos de donadores cadavéricos mayores de
cinco afios presentan, por lo general, una evolucion
satisfactoria y un pronéstico favorable, comparados
con el grupo de menor edad, que debe ser condicio-
nado a la “masa tisular renal” como efecto critico a un
afio del trasplante.
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