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Renal transplantation in children
ABSTRACT

Despite being considered a high risk procedure, renal trans-
plantation has been recognized for more than 20 years as the
best therapeutic option for children with end-stage renal dis-
ease since it is superior than any available dialytic procedure
in improving the neuropsychological development and the
quality of life. Today pediatric patients have similar graft sur-
vival than adults, and 10 year-old children or less have better
outcome than any other age group. These remarking results
are due to the development of specialized pediatric transplant
centers and research programs, improvement in the selection
and preparation of donors and recipients, refinement of the
surgical technique and the use of new immunossupressive
drugs.
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INTRODUCCION

La edad pediatrica abarca desde el nacimiento
hasta los 21 afios y se caracteriza por el crecimiento
y desarrollo de los diferentes 6rganos y sistemas.! La
enfermedad renal crénica tiene implicaciones dife-
rentes en los nifios que en los adultos, ya que afecta
directamente el desarrollo normal. También desta-
can las diferencias en la etiologia de la enfermedad
renal terminal, la actividad del sistema inmune, la
biodisponibilidad y toxicidad de medicamentos,
la disponibilidad y tamafio de los drganos, los retos
técnicos y el tipo de complicaciones postrasplante.

La terapia de reemplazo renal (dialisis o tras-
plante) esta indicada cuando el paciente presenta
complicaciones de la uremia que incluyen: sinto-
mas de uremia, falta de crecimiento a pesar de

RESUMEN

El trasplante pediatrico fue considerado durante mucho tiem-
po de alto riesgo, ya que la sobrevida del injerto no era tan
buena como la reportada en pacientes adultos, aun asi desde
hace 20 afios es el tratamiento éptimo para los nifios urémicos
porque mejora el desarrollo neurolégico, psicolégico y la cali-
dad de vida en forma muy superior a los procedimientos diali-
ticos disponibles. Actualmente, gracias al desarrollo de centros
de trasplante e investigacion especializados en la atencién pe-
diatrica, a la mejoria en la preparacion y seleccién de donado-
res y receptores, en la técnica quirdrgica y a nuevos esquemas
inmunosupresores los pacientes pediatricos tienen una sobre-
vida del injerto similar a la reportada en adultos, de hecho los
nifios menores de 10 afios han logrado tener la mejor sobrevi-
da del trasplante renal de todos los grupos etareos.

Palabras clave. Trasplante renal. Nifios. Sobrevida del in-
jerto. Enfermedad linfoproliferativa postrasplante.

un adecuado aporte calérico, retraso en el desa-
rrollo psicomotor, alteraciones hidroelectroliticas
y osteodistrofia renal. EI trasplante renal se con-
sidera el tratamiento ideal en los nifios, ya que
mejora el desarrollo neurolégico, psicoldgico, la
calidad y tiempo de vida en forma muy superior a
los procedimientos dialiticos disponibles ademas
de que mantener un érgano trasplantado es mas ba-
rato que un método dialitico.?> Existen pocas ra-
zones que contraindican un trasplante renal e in-
cluyen:

Procesos malignos activos.

Pruebas cruzadas positivas.

Dafo cerebral debilitante e irreversible.
Infecciéon por VIH.

Hepatitis B crénica activa.
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Son contraindicaciones relativas:

1. Enfermedad autoinmune activa con niveles eleva-
dos de anticuerpos antimembrana basal glomeru-
lar.

2. Incompatibilidad ABO con el donador.

3. Retraso psicomotor o trastorno psiquiatrico que
requiera custodia permanente.

4. Infeccion cronica por virus de hepatitis C.

. Falta de adherencia terapéutica.

. Falta de supervisién y/o apoyo familiar adecua-

dos.®

> 01

Recientemente ha habido un interés por el tras-
plante predialisis, ya que evita a los nifios la inco-
modidad del método dialitico y los resultados a largo
plazo son mejores.”

CONSIDERACIONES EN
EL MANEJO DE FARMACOS

Los medicamentos que se emplean en los trasplan-
tes renales en nifios son los mismos que hay para la
poblacion adulta. En los primeros seis meses postras-
plante los nifios reciben en promedio seis medicamen-
tos por dia, que incluyen triple terapia inmunosupre-
sora, trimetoprim/sulfametoxazol como profilaxis
para Pneumocystis carinii, nistatina e hipotensores
cuando es necesario; algunos de ellos se administran
cada ocho o 12 horas. No todos los farmacos que se
emplean tienen formulaciones pediatricas en el mer-
cado, por lo que se deben dosificar las tabletas que se
dan a los adultos.

La poblacion pediatrica se distingue por numero-
sas diferencias fisioldgicas relacionadas con la com-
posicién corporal (agua/grasa), proteinas plasmati-
cas y actividad metabolica, la farmacocinética de
muchos medicamentos es diferente en esta pobla-
cion.® En el trasplante renal tienen particular im-
portancia los inhibidores de calcineurina (ciclospori-
na y tacrolimus), ya que en general los nifios
requieren mayor dosis en mg/kg que los adultos para
alcanzar niveles terapéuticos similares, en nifios me-
nores de siete afios puede ser necesario acortar el in-
tervalo de dosificacion.®1?

CONSIDERACIONES
QUIRURGICO-ANESTESICAS ESPECIALES
DEL RECEPTOR RENAL PEDIATRICO

Los principios quirurgicos generales del trasplan-
te renal en adultos se aplican al trasplante renal en
nifios.'? Sin embargo, existen situaciones Unicas del

receptor pediatrico que deben tomarse en cuenta,
tanto para el manejo transoperatorio, como para va-
riaciones en la técnica quirdrgica y cuidados posto-
peratorios iniciales.'®

Cuando un nifio pequefio recibe el rifion de un do-
nador adulto se deben tomar en cuenta los siguien-
tes puntos:

1. Al reperfundirse, el injerto puede secuestrar has-
ta 300 mL del volumen circulante, lo que condi-
cionara hipovolemia subita e hipotension. Antes
de retirar las pinzas vasculares debe lograrse
una PVC entre 15y 20 cm H,0 mediante la admi-
nistracion de coloides, productos hematicos y
cristaloides. La reposicion de volumen postreper-
fusion debe ser agresiva, hasta lograr una tur-
gencia adecuada del injerto.

2. El lavado de la solucion de preservacion del in-
jerto y su paso a la circulacion sistémica puede
producir hipotermia e hiperkalemia, por lo que el
aislamiento térmico del receptor, la administra-
cion intravenosa de liquidos tibios y el control de
electrdlitos, son de vital importancia.

3. Si se realizaron las anastomosis a la vena cava
inferior y a la aorta, al despinzar se reperfundira
no solo el injerto, sino también las extremidades
inferiores, lo que condicionard mayor acidosis.
Debe de administrarse bicarbonato de manera
congruente y tantas veces como sea necesario.

4. La tensidn arterial sistémica de los nifios peque-
fios es inferior a la del donador adulto, por lo que
inicialmente debe mantenerse una tension arte-
rial sistémica con valores normales para el adul-
to.

5. El rifion trasplantado puede producir cantidades
de orina iguales o superiores al volumen circu-
lante del receptor cada hora, por lo que el esque-
ma de reposicion hidrica debe ser muy estricto.

6. El nuevo 6rgano puede desplazar al higado y los
diafragmas hacia arriba, dificultando la ventila-
cion y disminuyendo el retorno venoso por com-
presion de la vena cava inferior.

VARIACIONES A LA
TECNICA QUIRURGICA CONVENCIONAL

En el receptor mayor de 15 kg de peso el abordaje
extraperitoneal utilizado para el adulto, aun es util.
Puede ser necesario, para lograr una exposicion ade-
cuada, extender la incision paramedia en “J”, desde
el borde costal hasta el pubis. Al disecar los vasos
debe tenerse el cuidado de ligar todos los vasos linfa-
ticos y lumbares de la regién. La colocacion del in-
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jerto dependera del espacio libre entre el higado y la
cresta iliaca. Frecuentemente las anastomosis deben
efectuarse de manera término-lateral a la vena cava
inferior y a la aorta, o a los vasos iliacos comunes,
con sutura de polipropileno 6/0 o 7/0 y surgete con-
tinuo. Si durante la revascularizacion fue necesario
pinzar la vena cava inferior o la aorta, se debe admi-
nistrar heparina sistémica a 100 Ul/kg para evitar
eventos tromboticos en las extremidades.

En el receptor menor de 15 kg de peso, es necesa-
rio realizar un abordaje transperitoneal mediante
una incision en linea media, desde el xifoides hasta
el pubis, levantamiento de todo el colon derecho me-
dialmente para exponer los grandes vasos en el re-
troperitoneo, y liberacion de la aorta desde el origen
de la arteria mesentérica inferior hasta las iliacas
comunes y de la vena cava inferior desde la vena
renal izquierda hasta ambas venas iliacas comunes.
En estos casos las anastomosis vasculares se reali-
zaradn siempre a la vena cava inferior y a la aorta,
de manera término lateral, con surgete continuo y
sutura de polipropileno 6/0 y 7/0, respectivamente.

La neoureterocistostomia que mas se utiliza en la
actualidad es la extravesical tipo Lich-Gregoir con
tinel submucoso antirreflujo,'* debido a su facili-
dad, menor tiempo quirdrgico y menor incidencia y
duracion de hematuria cuando se compara con téc-
nicas intravesicales. Algunos grupos todavia utili-
zan la técnica intravesical de Politano-Leadbetter,'®
sobre todo en pacientes uropatas.

EL DONADOR CADAVERICO PEDIATRICO

La mayoria de los centros de trasplantes a nivel
mundial no utilizan los rifiones de donadores cada-
véricos pequefios, menores de cinco afios de edad o
15 kg de peso, por el temor de trasplantar una masa
renal insuficiente, y la incidencia méas alta de com-
plicaciones vasculares y uroldgicas.®-2° Sin embar-
go, impulsados por la escasez de érganos para tras-
plantes, diferentes grupos han trasplantado los
riflones de donadores cadavéricos pequerfios tanto a
receptores adultos como pediatricos, esta experiencia
se ha repetido en el Hospital Infantil de México Fede-
rico Gémez (HIMFG),?1-23 con tasas de sobrevida del
injerto y del paciente semejantes a las de un donador
adulto. Se recomienda que cuando estos rifiones mi-
dan menos de 6 cm de longitud se trasplanten en
bloque como una unidad, anastomosando el extremo
distal de la aorta y VCI del conjunto a los vasos del
receptor en forma término-lateral o como un seg-
mento interpuesto con anastomosis proximal y dis-
tal. Los ureteros se anastomosan a la vejiga de ma-

nera independiente, con o sin férula interna. Si las
unidades renales miden mas de 6 cm pueden sepa-
rarse y trasplantarse individualmente. Es importan-
te subrayar que cuando se trasplantan estos rifiones
a pacientes pediatricos deben seleccionarse recepto-
res adolescentes o escolares, ya que el hacerlo con
lactantes o preescolares incrementa mucho el riesgo
de trombosis.*®

RECEPTORES UROPATAS

Las uropatias complejas son una causa frecuen-
te de uremia en nifios y constituyen hasta 32% de
las indicaciones para trasplante.?* Es muy impor-
tante subrayar la necesidad de un trabajo interdis-
ciplinario entre el trasplantélogo, el urélogo vy el
nefrélogo pediatras para rehabilitar a estos nifios
antes de efectuar el trasplante. El objetivo debe
ser el de garantizar un reservorio de orina de ca-
pacidad y distensibilidad adecuadas, con vacia-
miento completo, al cual pueda efectuarse el reim-
plante ureteral al momento del trasplante. Series
recientes demuestran que la sobrevida del injerto
a cinco afos en estos pacientes es igual a la de
otros receptores pediatricos, aun y cuando la inci-
dencia de infecciones de vias urinarias continua
siendo mas alta.

COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Las complicaciones vasculares y urolégicas son
mas frecuentes en los receptores pediatricos. La
trombosis vascular es la tercera causa de pérdida del
injerto en nifios segin el NAPRTCS (North Ameri-
can Pediatric Renal Transplant Cooperative Study),
ya que condiciona 11.6% de dichas pérdidas.?*

La trombosis arterial es la mas temida de todas
las complicaciones quirurgicas, ya que invariable-
mente condiciona pérdida del injerto y nefrectomia.
En adultos se presenta en poco mas de 1% y en ni-
fos en alrededor de 6%.'° La principal causa son
problemas técnicos (diseccidn de la intima, ateroes-
clerosis, torsion o angulamiento, discrepancia de ta-
mafo), seguida de factores inmunoldgicos (rechazo
hiperagudo o agudo acelerado), y un estado genera-
lizado de hipercoagulabilidad (lupus eritematoso sis-
témico, sindrome antifosfolipido, deficiencia de pro-
teina C, S o antitrombina Ill; dosis altas de
ciclosporina o globulina antilinfocito).

La estenosis arterial ocurre en 2 a 10% de los ca-
s0s.%5 Puede presentarse en el postrasplante tempra-
no o varios afios después, tanto en el sitio de la
anastomosis como inmediatamente después de ella.
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Puede estar condicionada por problemas técnicos o
por una respuesta hiperplasica de la intima a facto-
res mecanicos o inmunoldégicos. El signo cardinal es
hipertension de dificil control y dafio de la funcién
renal, que puede acompafarse de un soplo sobre el
area del injerto. Debe corregirse quirdrgicamente o
mediante una angioplastia percutanea transluminal
con o sin protesis endovascular.

La trombosis venosa es menos frecuente que la
trombosis arterial, su incidencia va de 0.3 a 4.2% de
los caso0s.?® La principal causa son problemas técni-
cos. En raras ocasiones puede deberse a la compre-
sion externa de un linfocele 0 hematoma o a una
tromboflebitis ascendente.

Las complicaciones urolégicas pueden incluir
fuga urinaria, estenosis u obstruccion de la neoure-
terocistostomia, necrosis del uretero distal y reflujo
vesicoureteral al injerto. En adultos es mas frecuen-
te la obstruccidn y fuga urinaria, mientras que en
nifios la incidencia de reflujo vesicoureteral y pielo-
nefritis es mayor y va de 8 a 36%.2° En la mayoria
de los casos estas complicaciones requieren de mane-
jo quirdrgico.

Las colecciones perirrenales son otra complica-
cién quirudrgica frecuente, los nifios presentan la
misma incidencia que en adultos, aproximadamente
de 49%.%27 No toda coleccion perirrenal debe conside-
rarse un linfocele ni requiere de manejo quirurgico.
Otras causas incluyen hematomas, urinomas, absce-
sos o colecciones serosas que no progresan.?® La in-
cidencia de linfocele se ha incrementado de manera
importante con el uso de sirolimus como terapia in-
munosupresora inicial.?® El tratamiento quirudrgico
de un linfocele persistente o que progresa puede ha-
cerse mediante un drenaje percutaneo externo o la

realizacion de una ventana peritoneal por via abier-
ta o laparoscépica.

EXPERIENCIA DEL HIMFG

En 1967 se realizé el primer trasplante renal pe-
diatrico de Latinoamérica en el HIMFG,% tan sédlo
tres afios después de que se iniciaran los trasplantes
renales de adultos en México. Se reporta que 57% de
los pacientes trasplantados entre 1967-1981 fallecie-
ron por rechazo y sepsis, cabe mencionar que la te-
rapia de inmunosupresién consistia Unicamente en
radioterapia y dosis masivas de esteroides.3!

El HIMFG pertenece al NAPRTCS desde 1994, in-
gresando a este estudio los pacientes que fueron
trasplantados desde 1987. La participacion en este
registro nos ha permitido comparar nuestros resul-
tados con los mejores centros nefrologicos de Esta-
dos Unidos y Canada, asi como colaborar en estu-
dios multicéntricos pediatricos que emplean nuevos
esquemas de inmunosupresion.

Es importante conocer la causa de la uremia, ya
que puede afectar la evolucion del trasplante renal.
En el cuadro 1 se muestran las caracteristicas demo-
gréaficas de los pacientes que recibieron trasplante
renal del HIMFG y NAPRTCS de 1987 a 2002. En el
periodo estudiado se hicieron en el HIMFG 249 tras-
plantes renales en 242 pacientes y se comparan con
8,135 trasplantes realizados en 7,413 pacientes del
NAPRTCS. Casi la mitad de los nifios registrados
en NAPRTCS llegan a uremia terminal a conse-
cuencia de dafo estructural que incluye malforma-
ciones congénitas, uropatia obstructiva y reflujo vesi-
coureteral; las glomerulopatias ocupan el segundo
lugar. En nuestro centro la mayoria de los nifios acu-

Cuadro 1. Género y etiologia de la uremia terminal en nifios con trasplante renal 1987-2002.

NAPRTCS HIMFG
N % N %

Total de pacientes con TR 7413 100 242 100
Género del receptor

Masculino 4,423 59.7 131 59.8

Femenino 2,990 40.3 88 40.2
Diagndstico primario

Estructural 3,511 474 59 244

Glomerulonefritis 1,054 142 48 198

HSF 853 115 14 58

Nefritis familiar 175 24 7 29

Otras 661 8.9 10 41

Desconocida 1,159 156 104 429
Diagnostico confirmado 3,340 45.1 73 K¢
por biopsia
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den en etapa terminal de la enfermedad renal, lo
cual nos impide establecer con certeza la causa de la
uremia, sin embargo, la etiologia estructural se en-
cuentra en 24% de los pacientes, seqguida por glo-
merulonefritis en 19.8%. Esto contrasta con los pa-
cientes adultos en quienes la diabetes mellitus y la
hipertension arterial son las principales causas de
uremia.®?

El problema de la cultura de donacion y procura-
cion de 6rganos en nuestro pais se hace evidente al
ver la fuente de los rifiones, 77% de los trasplantes
realizados en el HIMFG fueron de donador vivo a di-
ferencia de 51% en el NAPRTCS (Cuadro 2).

La mayoria de los trasplantes se realizan en nifios
mayores de seis afios.

La sobrevida del injerto a tres afios es mejor en los
pacientes con rifion de donador vivo relacionado que
en los pacientes con rifion cadavérico siendo en nues-
tro centro de 80 y 68%, respectivamente (Cuadro 3). A
pesar de que los nifios pequefios son de alto riesgo qui-
rdrgico y requieren una vigilancia estrecha en el pos-
trasplante inmediato, son los que tienen la mejor so-
brevida del injerto de todos los grupos de edad,
sobrepasando la que tienen adultos receptores de ri-
6N con HLA idéntico.3334 Se debe dar atencion espe-
cial a los adolescentes, ya que tienen la menor sobre-
vida del injerto a largo plazo cuando se comparan con
otros grupos de edad, la vida media del injerto en ellos
es de siete afios comparada con 18 afios en receptores
menores de dos afios y de 11 afios para adultos y ni-

Cuadro 2. Fuente de 6rganos y distribucion de los receptores de rifién por grupos de edad 1987-2002.

NAPRTCS HIMFG
N % N %
NUmero de trasplantes 8,135 100 249 100
Donador vivo 4,141 50.9 191 76.7
Donador cadavérico 3,992 49.1 3 232
Edadal TR
01 404 5 0 0
25 1,218 15 28 112
6-12 2,774 341 109 437
>12 3,739 46 112 449
Cuadro 3. Sobrevida del injerto renal, incidencia del primer rechazo y mortalidad en nifios con trasplante renal 1987-2002.
NAPRTCS HIMFG
Sobevida del injerto (%)
Donador vivo
12 meses 924 884
24 meses 89.3 85.6
36 meses 86.5 80.2
Donador cadavérico (%)
12 meses 84.1 80.5
24 meses 79.0 779
36 meses 74.8 67.9
Incidencia del primer rechazo (%)
Donador vivo
12 meses 408 614
24 meses 458 66.4
36 meses 495 71.6
Donador cadavérico
12 meses 55.0 59.2
24 meses 60.4 67.6
36 meses 63.9 748
Mortalidad 357/7413 (4.8%) 20/242 (8%)
1987-1996 13/81 (16%)
1997-2002 7/161 (4.3%)
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fos,243% el rechazo agudo tardio irreversible al trata-
miento es causa de 14% de las pérdidas de injerto en
adolescentes comparado con 7% en otros grupos de
edad.®® Uno de los factores mas importantes que in-
fluyen en este problema es la irregularidad o suspen-
sion de la toma habitual de los medicamentos, mu-
chos adolescentes refieren haber suspendido el
tratamiento para evitar los efectos cosméticos de los
farmacos inmunosupresores en particular de la ciclos-
porinay los esteroides que incluyen acné, hirsutismo,
fascies leonina, hipertrofia gingival y obesidad, por
esto se ha sugerido que en este grupo de edad se de-
ben emplear otros medicamentos como el tacrolimusy
el mofetil micofenolato.3”-3 Se ha reportado que los ni-
fios con trasplante renal tienen problemas de adapta-
cidn y baja autoestima debido a los efectos fisicos de la
enfermedad y el tratamiento.*°

Es importante resaltar la baja incidencia de re-
trasplantes, 8.9% en NAPRTCS y 3.1% en el HI-
MFG, esto es reflejo de la carestia de érganos. En
nuestro centro no tenemos pacientes que hayan reci-
bido mas de dos rifiones.

Llama la atencion la mortalidad de 9.1% en el HI-
MFG comparado con 4.8% de NAPRTCS. De 1987 a
1996 en el HIMFG murieron 13 pacientes de los 81
trasplantados en el periodo, todos por sepsis dando
una mortalidad de 16%, mientras que de 1997 a 2002
fallecieron siete pacientes de 161 con una mortalidad
de 4.3%, similar a la que presenta NAPRTCS de
4.8% (Cuadro 3). Esta mejoria se atribuye a una me-
jor inmunosupresion y vigilancia en el periodo pos-
trasplante.

A los tres afios postrasplante casi 70% de nues-
tros pacientes han presentado un rechazo agudo,
comparado con 60% de NAPRTCS (Cuadro 3). Cabe
mencionar que si se analiza por afio de trasplante
cada vez tenemos menor incidencia de rechazo, gra-
cias a los nuevos esquemas de inmunosupresion que
incluyen el uso de anti CD25 (basiliximab), inhibido-
res de calcineurina, mofetil micofenolato y siroli-
mus. En realidad ésta es una tendencia mundial, ac-
tualmente la principal causa de ingreso hospitalario
ya no es el rechazo agudo sino las infecciones pos-
trasplante,*! incluso han emergido nuevos agentes
que pueden comprometer el futuro del injerto como
son los polyomavirus.#2-45

La introduccion de nuevos inmunosupresores ha
tenido un beneficio importante en la disminucion de
la incidencia de rechazos, sin embargo, han surgido
otros problemas como la enfermedad linfoproliferati-
va postrasplante (ELPT). De 1987 a 1993 no se re-
port6 ningun caso de ELPT en el HIMFG y en los
altimos 10 afios hemos tenido 15 casos, 10 de ellos

habian tenido cuando menos un rechazo agudo, cin-
co tratados con OKT3 y el resto con bolos de metil-
prednisolona. La principal manifestacion clinica fue
elevacion de la creatinina en 10 pacientes, dos pa-
cientes con fiebre y tres pacientes diagnosticados
con biopsia renal iterativa. En todos los casos se re-
dujo la inmunosupresion a 50%, dos de ellos murie-
ron por linfoma y otros dos requirieron nefrectomia
del injerto. Los 11 pacientes restantes contindan se-
guimiento con funcidn estable del injerto.

En los ultimos afios también se han descrito nue-
vas estrategias para el seguimiento de los pacientes
con trasplante renal. Aplicando técnicas de biologia
molecular, el &cido ribonucleico puede aislarse facil-
mente de las células del sedimento urinario y ser uti-
lizado para medir la expresion de diversas moléculas
en forma cuantitativa por medio de PCR en tiempo
real.*® La determinacion de la expresion de granzima
B y perforina permite establecer el diagnéstico de re-
chazo agudo con una sensibilidad y especificidad de
80% sin necesidad de realizar una biopsia renal.*’ La
busqueda de otro tipo de moléculas tales como CD103
y IP-9 permite predecir el grado de infiltracion tubu-
lar y provee informacién sobre la fisiopatologia del re-
chazo.*® La PCR en orina también puede ser utilizada
para cuantificar la expresion de agentes patdgenos ca-
paces de producir nefritis y disfuncién del injerto,
como es el caso del virus BK,*° asi como moléculas re-
lacionadas con la progresion del dafio renal como el
factor transformador de crecimiento beta.

El nuevo reto por vencer es la nefropatia cronica
del trasplante que ocupa la primera causa de pérdida
de injerto renal 3350
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