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Resumen

El trasplante renal en pediatria representa la modalidad éptima de manejo de la insuficiencia renal
cronica, ya que permite recuperar en diversos grados las severas complicaciones propias de la
uremia, especialmente el retraso del crecimiento. Objetivo: Evaluar los resultados del trasplante
renal pediatrico en 3 centros hospitalarios del pais, en un periodo de 10 afios (1989-1999).
Pacientes y Método: Evaluacién retrospectiva de los trasplantes renales en base a un protocolo
comun, efectuados en los hospitales Exequiel Gonzalez Cortés, Luis Calvo Mackenna y San Juan
de Dios, entre julio de 1989 y julio de 1999. Se analizaron 3 grupos de variables: un primer grupo
de tipo descriptivo para variables demogréficas; un segundo grupo para analizar el crecimiento
desde el periodo de recién nacido hasta el Ultimo afio de seguimiento, y un tercer grupo que
analiz6 aspectos con relacién al trasplante, en especial la inmunosupresién, las complicaciones y
la funcion del injerto por periodos anuales. Las variables continuas fueron expresadas como
promedio + desviacion estandar, el crecimiento como puntaje Z, la funcién renal se graficé como el
inverso de creatinina en plasma, y al igual que la evaluacion del rechazo agudo en relacion al tipo
de donante vivo o cadaver, se analiz6 con la prueba de chi2 de Pearson. El andlisis de la funcion
renal en relacion a los tiempos de isquemia tibia y fria se evalud por el test t de Student, y la
sobrevida a 1, 8 y 5 afios para el injerto y pacientes se estudié por la curva de Kaplan Meier. Se
considero significativo un p < 5%. Resultados: Se realizaron 98 trasplantes en 92 pacientes, edad
10,9 + 8,2 afios, rango 2 a 17; las 3 patologias mas importantes causantes de la insuficiencia renal
que llevo al trasplante fueron la nefropatia del reflujo, las displasias o hipoplasias renales, vy la
glomerulonefritis cronica. El crecimiento mostré una caida de un Z —0,6 al nacer a —2,14 al inicio
de la dialisis (p < 0,05), y a —2,57 al momento del trasplante (p < 0,05). A los 3 afios postrasplante
el Z fue de —2,38 , y a los 5 afios —2,93. La sobrevida actuarial de los pacientes a 1, 3 y 5 afios fue
de 97,8/ 95,2 y 92,6 respectivamente para los trasplantes donante vivo, y de 92,6 / 92,6 y 92,6 en
los mismos plazos para los trasplantes donante cadéver. La sobrevida del injerto fue de 89, 78 y
71% a 1, 3 y 5 afnos para donante vivo, y de 84, 76 y 70% respectivamente para donante cadaver.
Entre las causas de pérdida del injerto destacan el abandono del tratamiento en 8 casos, la
trombosis de los vasos renales en 6, el rechazo crénico en 4 y el rechazo agudo en 3 trasplantes.
Las causas de fallecimiento en los 4 pacientes de la serie fueron una septicemia en 2 casos, una
bronconeumonia por CMV en 1, y la ruptura de arteria renal en 1 caso. Conclusiones: Este reporte
confirma que el trasplante renal pediatrico puede ser realizado en nuestro medio con aceptable
morbilidad, baja mortalidad y con una sobrevida del injerto semejante a reportes internacionales.
(Palabras clave: trasplante renal, inmunosupresores, crecimiento, injerto, sobrevida, complica-
ciones.)
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Paedriatric renal transplant: a decade of experience

Paedriatric renal transplant is the treatment of choice in chronic renal failure (CRF), in that it
permits the recuperation to differing degrees the severe consequences of uraemia, especially in
terms of growth retardation. Objective: To evaluate the results of renal transplantation in 3 hospital
centers during a 10 year period (1989-99). Patients and Methods: A retrospective study using a
standard protocol carried out in the hospitals Exequiel Gonzédlez Cortés, Luis Calvo Mackenna and
San Juan de Dios between july 1989 and july 1999. 3 types of variables were analyzed; 1)
demographic description, 2) growth between birth and the last year of follow-up, and 3) transplant
related factors, especially immunosuppression, transplant complications and graft function during
annual periods. Continuous variables were expressed as mean + SD, growth as Z score, renal
function as 1/plasma creatinine, and together with the analysis of acute rejection in relation to live
or caadaveric donor, were analyzed using Pearson’s Chi-squared. Renal function with regards to
warm or cold ischaemia was evaluated using Student’s t-test, while Kaplan-Meier curves were
used in the analysis of survival at 1,3, and 5 years both for patients and grafts. In all the tests a p
value < 0.05 was considered significant. Results: 98 transplants were carried out on 92 patients,
aged 10.9 + 3.2 years, range 2-17, the 3 most important causes of CRF were reflux nephropathy,
renal dis- or hypoplasia and chronic glomerulonephritis. Growth showed a fall from a Z of -0.6 at
birth, to -2.14 at the beginning of dialysis (p < 0.05) to -2.57 at the moment of transplant (p < 0.05).
At 3 and 5yrs post transplant the Z values were -2.38 and -2.93 respectively. Actuarial patient
survival rates at 1, 3 and 5yrs were 97.8, 95.2 and 92.6 for live donors and 92.6, 92.6, and 92.6
for cadaveric donors respectively. Graft survival for live donors was 89, 78 and 71% and cadave-
ric donors 84, 76 and 70% during the same time intervals. Reasons for graft failure were abando-
ning treatment 8 cases, renal vessel thrombosis 6, chronic rejection 4 and acute rejection 3 cases.
4 patients died, 2 from septicaemia, 1 from bronchopneumonia and 1 due to renal artery rupture.
Conclusions: This report confirms that paedriatric renal transplant can be performed in Chile
with an acceptable morbidity, a low mortality and with graft survivals similar to international

centers.

(Key words: renal transplantation, inmunosupresion, growth, graft, survival complications.)

INTRODUCCION

El trasplante renal es reconocido en la
ultima década como la modalidad terapéuti-
ca optima en el paciente pediatrico con insu-
ficiencia renal crénica (IRC)™ 2 ya que mejo-
ra su calidad de vida y hace posible su
rehabilitacién?-6. Ademas, son conocidos los
efectos adversos de la falla renal en el de-
sarrollo neuroldgico y en el crecimiento del
nifio” los que no se previenen con la dialisis,
mientras que un trasplante renal exitoso ge-
nera un estado fisiolégico que permite su
crecimiento y desarrollo8-13,

En las ultimas tres décadas, gracias a
los avances tecnoldgicos y de la inmuno-
supresion, ha mejorado significativamente
la sobrevida tanto del paciente como del
injerto® 1417 Sin embargo, en el trasplante
renal pediatrico existen factores técnicos, in-
munologicos, metabdlicos y psicoldgicos
que implican diversos problemas y mayor
riesgo que en la poblacién adultad 15 18-28
por lo que se requiere de un equipo especia-
lizado y multidicisplinario para asi lograr 6p-
timos resultados.

Con el fin de perfeccionar el manejo del
paciente pediatrico trasplantado, actualmen-
te se llevan a cabo en Europa y América,
una serie de estudios colaborativos que per-
miten recopilar informacion de un numero
importante de pacientes. En 1987 se cred
The North American Pediatric Renal Trans-
plant Cooperative Study (NAPRTCS), que
actualmente recopila informacion de mas de
100 centros de Canadd, Estados Unidos,
México y Costa Rica, y cuyo ultimo reporte
anual’® incluye el seguimiento de mas de
6 500 trasplantes. Este registro ha sido de
gran ayuda al mostrar los resultados de un
importante numero de niflos trasplantados,
pudiendo determinar la morbimortalidad e
identificar los factores que afectan significa-
tivamente la sobrevida del injerto en la po-
blacién pediatrica.

En la actualidad, en nuestro pais, se reali-
zan aproximadamente 240 trasplantes rena-
les al afio?? 30, cifra que ira en franco aumen-
to al considerar que gracias a los avances en
perinatologia, nefrologia, urologia y nutricion,
son mas los nifios que sobreviven con enfer-
medad renal y que seran candidatos a tras-



506 Cano F. y cols.

plante renal, incluso a edades tempranas,
por lo que es fundamental el trabajo en con-
junto del grupo pediatrico. Con este fin se
inicié en nuestro pais, entre integrantes de la
rama de Nefrologia de la Sociedad Chilena
de Pediatria un registro multicéntrico pedia-
trico, que actualmente incluye 3 hospitales, y
que se espera ampliar en el futuro. El objeti-
vo de este trabajo es evaluar los resultados
del trasplante renal pediatrico en Chile en es-
tos 3 centros hospitalarios, en un periodo de
10 anos (1989-1999).

PACIENTES Y METODO

Se dised un protocolo de trasplante re-
nal comun para los centros integrantes de la
Rama de Nefrologia de la Sociedad Chilena
de Pediatria, realizando una evaluacion re-
trospectiva de los trasplantes efectuados en
los hospitales Exequiel Gonzalez Cortés,
Luis Calvo Mackenna y San Juan de Dios,
entre julio de 1989 y julio de 1999. Se cons-
truy6 una hoja matriz que consideré 3 gru-
pos de variables; un primer grupo de tipo
descriptivo con relacién a sexo, edad, diag-
noéstico de base, fecha de inicio de la dialisis
y del trasplante; un segundo grupo para ana-
lizar el crecimiento desde el periodo de re-
cién nacido hasta el dltimo afio de segui-
miento, incluyendo el peso y talla al momento
del inicio de la dialisis y del trasplante renal,
y el tercer grupo analizé aspectos con rela-
cion al trasplante renal, edad, sexo y tipo de
donante, compatibilidad HLA (antigenos A,B
y DR del Complejo Mayor de Histocompatibi-
lidad), tiempos de isquemia del rindn tras-
plantado, estado para citomegalovirus, inmu-
nosupresién, complicaciones del trasplante
y la funcién del injerto por periodos anuales.

Se definié como tiempo de isquemia fria
las horas en que el rindn donante cadaver
permanecio en hielo, periodo que va desde
que es perfundido al momento de la extrac-
cion, hasta que es retirado de su ambiente
frio para ser injertado en el receptor. Se de-
fini6 como tiempo de isquemia tibia el perio-
do que sigue al retiro del rindn de su am-
biente frio, hasta el momento de declampeo
y reperfusién en el receptor.

Las variables continuas fueron expresa-
das como promedio * desviacién estandar.

El crecimiento fue expresado como puntaje
Z o score de desviacion estandar, y fue anali-
zado para los periodos recién nacido —diali-

Revista Chilena de Pediatria
Noviembre-Diciembre 2001

sis— trasplante renal, y luego para cada afo
de seguimiento postrasplante; se relaciond
la velocidad de crecimiento con la edad al
momento del trasplante y con el sexo del
receptor, siendo comparados los resultados
a través de la prueba t de Student; la fun-
cion renal se graficé como el inverso de
creatinina en plasma en mg/dl, y al igual
que la evaluacion del rechazo agudo en re-
lacion al tipo de donante vivo o cadaver se
analizé con la prueba chi? de Pearson. El
analisis de la funcion renal en relacion a los
tiempos de isquemia tibia y fria se evalud
por el test t de Student, y la sobrevida a 1,
3 y 5 afios para el injerto y pacientes se
estudio por la curva de Kaplan Meier.

Para todos los efectos se considerd
como significativo un p < 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

En el periodo analizado se realizaron 98
trasplantes en 92 pacientes, 6 segundos
trasplantes, 44 donantes vivos, 54 varones.
La edad promedio al trasplante fue de 10,9
+ 3,2 anos, rango 2 a 17; 82 recibieron tera-
pia inmunosupresora triasociada en base a
prednisona, azatioprina y ciclosporina, 7 re-
cibieron micofenolato mofetil, y 5 fueron tra-
tados con terapia con anticuerpos. 6 tras-
plantes pertenecientes al inicio de la serie
recibieron tratamiento solamente con predni-
sona y azatioprina.

Las 3 patologias mas importantes cau-
santes de la insuficiencia renal que llevo al
trasplante fueron la nefropatia del reflujo,
las displasias o hipoplasias renales, y la glo-
merulonefritis crénica; entre estas ultimas la
etiologia mas frecuente fue la glomerulone-
fritis focal y segmentaria, que iguala en fre-
cuencia al sindrome hemolitico urémico y a
las uropatias obstructivas (tabla 1).

Se registré una incidencia de rechazo
agudo de un 40%, 20% y 2% durante el pri-
mero, segundo y tercer afo, respectivamen-
te, con una relacion estadisticamente signifi-
cativa al correlacionar el rechazo vs el tipo
de donante vivo o cadaver, observandose al
primer afo 32 episodios de rechazo agudo
en el grupo de trasplante cadaver, vs 17 epi-
sodios en el grupo donante vivo. Al estudiar
cuantos pacientes mantenian una adecuada
funcion renal a los 12 meses de trasplante,
definida esta como un valor de creatinina
< 1 mg/dl, se encontraron 28 pacientes en el
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grupo trasplantado con donante vivo, vs 19
en el grupo donante cadaver, p = 0,06.

El crecimiento, expresado como Z talla /
edad, mostré una caida desde —0,6 al nacer
a —2,14 al inicio de la dialisis (p < 0,05), y a
—-2,57 al momento del trasplante (p < 0,05).
A los 3 afos postrasplante el Z fue de —2,38
y a los 5 anos —2,93 (figura 1). Se encontro
una correlacién estadisticamente significati-
va para un mejor crecimiento y los pacientes
trasplantados antes de los 12 afos de edad,
observacion que se refuerza en los menores
de 10 anos.

En la distribucion de los trasplantes se-
gun el mismatch (MM) o incompatibilidad
HLA destaca un 41% de MM = 3 y un 15%
de MM = 1.

El analisis de los tiempos de isquemia
mostré que una menor isquemia tibia se re-
lacionaba a una mejor funcién del injerto al
afo 1 de trasplante (p < 0,001), significacion
que se pierde después del primer afo, a di-
ferencia de la isquemia fria, que al ser me-
nor a 20 horas mostrd una significativa co-
rrelacion con una mejor funcion renal a los
afos 1, 3 y 5 postrasplante (p < 0,05). Una
isquemia fria mayor a 30 horas no mostré
ningun efecto sobre la funcién renal en los
periodos antes senalados.
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Entre las principales complicaciones mé-
dicas se encontraron las infecciones, dentro
de las cuales las 2 primeras fueron la infec-
cion urinaria, a repeticion en 18 pacientes y
como patologia aislada en 8 casos (n: 26), y
la infeccién por citomegalovirus en 18 ca-
sos, confirmados con antigenemia en 9, téc-
nica de shell vial en plasma/orina en 7 pa-
cientes, ascenso de titulos de IgM en 1
caso, y aparicion de células de inclusion ci-
tomegalica en orina en 1 paciente; destaca
el uso rutinario de la antigenemia en los ulti-
mos 3 afios de esta serie retrospectiva; 5
pacientes presentaron cuadros sépticos, 3
de ellos asociados a shock, 1 urosepsis y 1
septicemia a Klebsiella; 3 pacientes fueron
tratados por neumopatia aguda y 3 pacien-
tes presentaron infecciones por virus her-
pes, 2 de ellos por varicela y 1 por herpes
zoster. Entre las complicaciones médicas no
infecciosas, 2 pacientes presentaron recaida
de la enfermedad original, ambos portado-
res de glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria, uno de los cuales respondié al manejo
con plasmaféresis y altas dosis de ciclospo-
rina%0, 6 pacientes sufrieron una trombosis
de vena renal, y en 1 paciente se detectdé un
tumor gastrico que fue manejado en forma
quirdrgica. Entre las complicaciones quirur-

Tabla

Etiologia de la insuficiencia renal cronica en 98 trasplantes
renales pediatricos, década 1989-1999

n %

Nefropatia del reflujo 23 23,4%
Displasia/hipoplasia 14 14,3%
Glomerulonefritis cronica 9 9,2%
GN focal y segmentaria 7 7.1%
Sindrome hemolitico urémico 7 7.1%
Uropatia obstructiva: 7 7,1%

Valvas uretrales: 4, Prunne Belly: 2,

no clasificada: 1
GN mesangiocapilar | 6 6,1%
Enfermedad de Alport 4 4,0%
Vejiga neurogénica 3 3,1%
Nefronoptisis 2 2,0%
Rinon poliquistico 2 2,0%
Lupus eritematoso 1 1,0%
Schonlein Henoch 1 1,0%
Vejiga neurogénica asociada 6 6,1%
Otros 6 6,1%

GN: Glomerulonefritis.
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Puntaje z talla/edad

RN dialisis trasplante

Crecimiento en Trasplante Renal Pediatrico

Tx afio 1

Tx afio 5

Tx afio 4
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Figura 1: Crecimiento en trasplante renal pediatrico.

gicas destacaron durante el primer mes del
trasplante 2 casos de hemoperitoneo, esta-
llido renal en 3 pacientes, 1 de ellos asocia-
do a hipertension arterial y rescatado con la
instalacion de una malla de Marley en el
polo sangrante, y 2 casos asociados a re-
chazo agudo. Entre las complicaciones mas
tardias se registraron 2 casos de uroperito-
neo, 1 urinoma y 1 fistula urinaria; 5 linfoce-
les y 1 caso de estenosis de arteria renal
diagnosticada por hipertension arterial y ma-
nejada con dilatacién endoscopica.

La sobrevida actuarial de los pacientes a
1, 3 y 5 afos fue de 97,8 — 95,2 y 92,6
respectivamente para los trasplantes donan-
te vivo, y de 92,6 — 92,6 y 92,6 en los mis-
mos plazos para los trasplantes donante ca-
daver (figura 2). La sobrevida del injerto fue
de 89, 78 y 71% a 1, 3 y 5 afos para donan-
te vivo, y de 84, 76 y 70% respectivamente
para donante cadaver (figura 3).

Entre las causas de pérdida del injerto
destacan el abandono del tratamiento en 8
casos, la trombosis de los vasos renales en
6 casos, el rechazo crénico en 4 casos y el
rechazo agudo en 3 trasplantes. Las causas
de fallecimiento en los 4 pacientes de la se-

rie fueron una septicemia en 2 casos, una
broncomeumonia por CMV en 1 caso, y la
ruptura de arteria renal en 1 caso.

DiscusIiON

El trasplante de 6rganos ha sido sin duda
una de las innovaciones mas importantes en
la practica clinica en los ultimos 100 afios, y
er pediatria desde hace 50, cuando en 1952
Michon y col en Paris realizaron el primer
trasplante renal pediatrico en un paciente
varon de 16 afios de edad, utilizando como
donante a su madre, con una excelente evo-
lucion hasta el dia 21 postrasplante en que
se instalé una anuria irreversible falleciendo
el paciente pocos dias después?’, en lo que
fue la primera indicacion respecto a que el
principal problema en el futuro seria contro-
lar el rechazo del injerto. 10 afios después,
Starlz demuestra la eficacia de la combina-
cion inmunosupresora prednisona-azatiopri-
na, al lograr una sobrevida de 3 afios en un
trasplante donante vivo de un paciente de
12 afios con el rindn de su madres2. 10 afos
mas tarde, en 1982, el mismo autor es el
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Kaplan-Meier survival plot
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Figura 2: Sobrevida del paciente en 98 trasplantes renales pediatricos, década 1989-1999.
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Figura 3: Sobrevida del injerto en 98 trasplantes renales pediatricos, década 1989-1999.

primero en introducir un nuevo inmunosu-
presor, la Ciclosporina, en el trasplante re-
nal pediatrico, medicamento que significé un
cambio radical en las curvas de sobrevida
de los trasplantes. Durante la ultima década

la sobrevida reportada con esta triple terapia
inmunosupresora, prednisona-azatioprina y
ciclosporina, ha sido de aproximadamente
un 90% para cada uno de los primeros 5
afos de realizado el injerto.
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En la década del 80 se produjo un nuevo
importante avance con la introduccion de los
anticuerpos, entre los cuales el mas usado
fue el anticuerpo monoclonal OKTS3, dirigido
contra el complejo CD3 de los linfocitos hu-
manos diferenciados. Igualmente se introdu-
jo el uso de anticuerpos policlonales, como
el suero antilinfocitico, timoglobulina y otros,
con lo cual se evidencidé una mejoria en la
recuperacion de los rechazos agudos, y una
significativa diferencia en la sobrevida a 3
afios de los rifiones trasplantados'®16. Ya
en el ano 1989 un antibidtico del tipo macroé-
lido, el FK506, se demostré que poseia un
mecanismo de accion inmunosupresor simi-
lar a la ciclosporina, inhibiendo la sefal mo-
lecular generada en el receptor CD3 de la
membrana del linfocito T a nivel del complejo
citoplasmatico calcineurina calmodulina, cuya
activacion lleva finalmente a la expresion y
sintesis de interleukina 2, molécula clave en
la amplificacion de la respuesta inmune linfo-
citaria y el rechazo del érgano trasplantado.
Posteriormente, en los ultimos 10 afios se
han introducido medicamentos probadamen-
te eficaces en el control del rechazo, como
es el mofetil Micofenolato, que en los estu-
dios tricontinentales36-38 ha mostrado reduc-
cion del rechazo agudo de hasta un 30% en
los primeros 6 meses de trasplante. En la
practica clinica pediatrica, la reciente intro-
duccion de 2 formas del anticuerpo monoclo-
nal CD25, Daclizumab and Basiliximab3?, que
bloquean el receptor de la Interleukina 2 de
los linfocitos T activados, ha significado un
nuevo avance en el camino del control del
rechazo en el trasplante renal pediatrico, al
igual que probablemente lo mostrara en un
corto plazo el uso del Sirolimus o Rapamici-
na, farmaco que se une al mismo receptor
plasmatico que el FK506 o Tacrolimus, pero
que a diferencia del efecto de este Ultimo o
de la ciclosporina que consiste en bloquear la
formacion del factor nuclear que activa la sin-
tesis de interleukina 2, parece unirse a una
proteina citoplasmatica denominada RAFT o
blanco de rapamicina, bloqueando la capaci-
dad de los linfocitos T de entrar en el ciclo
mitético a nivel de la fase G1-S40,

La experiencia presentada en este estu-
dio multicéntrico es la primera evaluacion
del trasplante renal pediatrico en nuestro
pais, lo cual en cifras dista mucho de los
6 534 pacientes analizados en la ultima co-
municacién del NAPRTCS 1987-199816,
pero que tiene el indudable valor de mostrar
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una realidad que reune la primera década
de trasplante renal en Chile. La sobrevida
de los 98 injertos analizados de 89, 78 y
71% a 1, 3 y 5 anos para donante vivo, y de
84, 76 y 70% respectivamente para donante
cadaver, incluye datos de los primeros anos
de esta experiencia, lo cual implica pacien-
tes en etapa preciclosporina y en una etapa
de aprendizaje por parte de cada centro par-
ticipante. En el NAPRTCS la sobrevida a 3y
5 anos de la década analizada fue de 85y
80% para DV, y 73 y 65% para DC, cifras
que muestran mejores resultados en el tras-
plante vivo, y similares resultados en el do-
nante cadaver al compararlo con nuestra se-
rie. Es de extremo interés el analisis de los
factores de riesgo para la sobrevida del in-
jerto en DC que presenta el NAPRTCS, no
analizados en nuestra casuistica por ser aun
de pocos pacientes, y que muestra una sig-
nificacion estadistica menor a p 0,05 para la
edad del receptor si es menor de 2 anos,
edad del donante si es menor de 6 afnos,
existencia de un trasplante previo, no uso
de terapia inductora con anticuerpos poli o
monoclonales (no considera la ultima gene-
racion de bloqueadores de la IL2), existen-
cia de mas de 5 transfusiones en la etapa
pretrasplante, trasplantes con 0 compatibili-
dad en el HLA (0 match), y un tiempo de
isquemia fria superior a 24 h. Este ultimo
factor de riesgo identificado fue evaluado
por nuestro estudio, mostrando una clara
correlacion positiva entre la creatininemia
como indice de funcién del injerto hasta los
5 afos, y un tiempo de isquemia fria inferior
a 20 h, correlacion que se pierde después
de las 30 h de isquemia fria, de lo cual po-
demos inferir que deben hacerse todos los
esfuerzos para evitar tiempos de isquemia
fria superiores a 30 h, y en lo posible obte-
ner tiempos inferiores a 20 h de congela-
miento tisular del injerto.

Otro factor de gran importancia es el
analisis del crecimiento en nuestra pobla-
cion de ninos trasplantados. A diferencia de
los estudios en adultos, que miden los resul-
tados por morbimortalidad, en pediatria uno
de los indices mas sensibles para evaluar la
terapia de sustitucion renal en nifios urémi-
cos, es el crecimiento alcanzado con el tra-
tamiento. La caida desde un Z -0,6 al nacer
a —2,14 al inicio de la didlisis, y a —2,57 al
momento del trasplante refleja el impacto de
la condicion urémica en este aspecto. Una
vez trasplantados los pacientes, a los 3
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afnos el Z fue de —2,38, y a los 5 afos —2,93,
con una correlacion estadisticamente signifi-
cativa para un mejor crecimiento en los pa-
cientes trasplantados antes de los 12 y
de los 10 anos de edad. El NAPRTCS am-
plia esta informacién al mostrar un déficit de
talla de —1,97 al momento del trasplante, va-
lor algo superior a la cifra local, y describe
que en los pacientes trasplantados antes de
los 5 afios de edad fue posible observar un
crecimiento acelerado o catch-up growth,
definido como la ganancia de talla en mas
de 0,5 SDS, con especial mencidn al creci-
miento de +0.75 SDS observado en los pa-
cientes trasplantados antes de los 2 afios de
edad. Estos resultados no son posibles de
comparar con los nuestros, debido a que en
un numero indeterminado de pacientes del
NAPRTCS se us6 hormona del crecimiento,
realidad que en nuestro pais aun no es posi-
ble aplicar debido al alto costo involucrado.
Sin embargo, la notable caida evidenciada
en nuestro informe para los nifios urémicos
antes de su ingreso a dialisis, como también
las observaciones respecto al crecimiento y
la edad del trasplante, permiten concluir que
la aplicacion de estas terapias de sustitucion
debe ser iniciada en la forma mas precoz
posible en la vida del nifo urémico, de
acuerdo al estricto criterio del médico espe-
cialista, ya que una vez que se ha perdido el
potencial de crecimiento de los primeros 2
afnos de vida y de la etapa de pubertad, no
es posible recuperar el déficit de talla en el
futuro. Es de interés al respecto sefialar que
en el informe del NAPRTCS un 24,1% de los
trasplantes analizados, casi una cuarta par-
te de la poblacion trasplantada, fue practica-
do en la forma denominada “preventiva”,
esto es, sin pasar por la etapa de dialisis.
Otro aspecto que es de importancia ana-
lizar, son las complicaciones que se encuen-
tran en la evolucion de los pacientes tras-
plantados. Algunas de ellas pueden ser
tratables, sin embargo otras son causa de
pérdida del injerto. En la larga lista de com-
plicaciones que significaron una pérdida del
injerto en la publicacién del NAPRTCS, des-
tacan en primer lugar el rechazo agudo y
cronico, con 230 y 437 casos, respectiva-
mente, casi el 50% de todas las causas de
falla del trasplante, valores superiores a los
encontrados en la poblacién adulta. Esta di-
ferencia se ha atribuido a varios factores
propios de los niflos como son una mayor
reactividad inmunoldgica*445, diferencia en
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el-metabolismo de las drogas y a retraso en
el diagndstico y tratamiento del rechazo6:47,
Todo esto refuerza la idea respecto a que se
debe trasplantar buscando la maxima histo-
compatibilidad y con el mejor tratamiento in-
munosupresor disponible, adaptado a la po-
blacion pediatrica. En nuestro estudio se
detectd un 40% de rechazo agudo durante
el primer ano, con una clara relacién con el
origen del érgano vivo o cadaver; sin embar-
go, la mayoria de los episodios fueron res-
catables con el uso de metilprednisolona en
dosis de 10 mg/kg/dia en 3 dias sucesivos.
La importancia del oportuno diagndstico vy
tratamiento de los episodios de rechazo
agudo, y en especial su prevencion, queda
demostrada por el impacto del rechazo agu-
do en la sobrevida del injerto a largo plazo.
El informe NAPRTCS al respecto*! mostro
que el rechazo agudo precoz o tardio consti-
tuia un factor de riesgo para el desarrollo de
rechazo crénico, y que la existencia de 1
episodio de rechazo agudo incrementaba el
riesgo de rechazo cronico en 3 veces, cifra
que aumentaba a 12 al existir 2 o mas epi-
sodios de rechazo agudo. Un episodio de
rechazo agudo tardio, es decir, mas alla de
los 12 meses de trasplante, aumento el ries-
go en 6 veces el valor normal. El rol que
juega la aparicion de los nuevos medica-
mentos en la disminucion del rechazo agudo
es de la mayor importancia, tal como se ha
demostrado en los estudios de micofenola-
t037.38, y con la introduccion de los anticuer-
pos antirreceptor de IL2, que disminuyen la
incidencia de rechazo agudo desde un 44 a
un 30% aproximadamente en estudios publi-
cados en experiencias multicéntricas42:43.

Otras de las complicaciones que son una
de las principales causas de morbilidad vy
mortalidaa en el paciente trasplantado son
las infecciones. Su incidencia general es di-
ficil de establecer. Segun informes de la lite-
ratura, las infecciones bacterianas se pre-
sentan en un 47%, citomegalovirus 8-32%,
herpes simples 53%, varicela zoster 4-12%,
candida 2% y Pneumocystis carinii 5-10%%48.
Mas del 50% de los trasplantados presenta
uno o mas episodios de infeccién durante el
primer ano de trasplante y cerca de la mitad
de las muertes en trasplante renal pediatrico
son por esta causa“®. El impacto de las in-
fecciones sobre nuestro grupo queda en evi-
dencia al presentarse como la complicacién
médica mas frecuente y ser la principal cau-
sa de muerte.
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La infeccion bacteriana que se presenta
con mayor frecuencia en los receptores de
trasplante renal es la infeccion urinaria
(ITU). La mayoria de ellas ocurre durante el
primer mes de trasplante y se asocia fre-
cuentemente a bacteremia. Su incidencia
varia entre un 5 a 36% en diferentes se-
ries®0-53, En nuestro grupo se presentd en
un 26% de los pacientes, y en mas de la
mitad de los casos fue recurrente. Los facto-
res que se han asociado con un mayor ries-
go de ITU incluyen ITU pretrasplante, enfer-
medad renal poliquistica, diabetes mellitus,
cateterizacion vesical postrasplante, vejiga
neurogénica, inmunosupresion y complica-
ciones asociadas con la anastomosis urete-
ral. Su prevencion con el retiro precoz de la
sonda vesical, tutor ureteral y el uso de pro-
filaxis antibiotica ha disminuido considera-
blemente esta complicacion54-56,

El CMV es considerado como uno de los
patdégenos oportunistas mas frecuentes y el
de mayor importancia en el paciente tras-
plantado tanto por sus efectos directos pro-
ducidos por la invasién microbiana en los
diferentes tejidos, como por sus efectos indi-
rectos mediado por citoquinas elaboradas
como consecuencia de la replicacion viral, a
las que actualmente se les reconoce un rol
patogénico en la injuria aguda y crénica del
injerto®7:58, Su incidencia es variable (8 a
70%) dependiendo de la presencia del virus
latente en el donante y receptor, de la tera-
pia inmunosupresora y de la profilaxis utili-
zada®9-6', Son de mayor riesgo de presentar
infeccion por CMV los receptores negativos
que reciben un 6rgano de donante CMV po-
sitivo y la utilizacién de terapia antilinfociti-
ca. En nuestro grupo se presentd infeccion
por CMV en un 18%, falleciendo uno de
ellos (mortalidad 5%).

Entre las causas de pérdida de injerto
ademas del rechazo cabe hacer mencion de
la trombosis de vasos renales y el abandono
de tratamiento, ambos de mayor riesgo en el
grupo pediatrico y concordante con nuestros
hallazgos.

La trombosis renal (TR) es una complica-
cion devastadora puesto que, cuando se
presenta, lleva a la pérdida del injerto en la
mayoria de los casos y se puede acompafar
de eventos potencialmente letales como
ruptura del injerto, hemorragia masiva, com-
plicaciones tromboembdlicas y sepsis. Su
incidencia varia entre 0,5 a 6,2% en diferen-
tes estudiost2-66 y corresponde al 30 a 50%
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de las causas de pérdida precoz del injerto
(antes de 90 dias). En el reporte del la NA-
PRTCS la TR representa el 12,8% de las
causas de falla del injerto™ y en nuestro
grupo un tercio de las pérdidas (6/21) fue
por esta causa. Los mecanismos patogéni-
cos exactos son desconocidos, pero se han
identificado numerosos factores de riesgo
tales como problemas técnicos quirurgicos
(dafio endotelial, angulaciéon de los vasos,
compresion por hematoma o linfocele), fac-
tores hemodinamicos perioperatorios62.63, is-
quemia fria prolongada®8%, evolucion con
necrosis tubular aguda®295, rechazo agudo e
hiperagudo®®, donante menor de 5 anos®7:68,
receptor menor de 5 anos®:88, funcion renal
residual de los rifilones nativos®4.69, segundo
trasplante®5, estados de hipercoagulabili-
dad®®.70 y tratamiento inmunosupresor. Dado
el pobre prondstico de los procesos trombo-
ticos, los esfuerzos se deben centrar en las
medidas preventivas como son la optimiza-
cion de la técnica quirdrgica, relativa sobre-
hidratacion del paciente al momento del
trasplante®3.69, cuidadoso monitoreo hemodi-
namico intra y postoperatorio, reemplazando
de manera agresiva las pérdidas con coloi-
des y cristaloides y el uso profilactico de he-
parina en los pacientes de alto riesgo®8.

Por ultimo, hay que considerar la falta de
adherencia a la terapia inmunosupresora
que si bien es frecuente a todas las edades,
la magnitud de este hecho parece ser mayor
en el grupo pediatrico. En nuestro grupo, 8
de los 21 injertos que se perdieron fueron por
esta causa. En el reporte de la NAPRTCS
corresponde a solo un 3% de las pérdidas de
injerto8, pero estudios mas dirigidos”! mues-
tran falta de adherencia a la terapia entre un
30% a 60% de la poblacién pediatrica tras-
plantada siendo los valores mas altos en el
grupo adolescente. La mayoria de estos ca-
S0s se relaciona con uno o varios episodios
de disfuncién del injerto, produciendo en un
alto porcentaje alza de la creatinina persis-
tente y llegando en algunos de ellos a la
pérdida del injerto, lo que se refleja clara-
mente en nuestros resultados. Los grupos
de riesgo son principalmente los adolescen-
te, sexo femenino, inestabilidad familiar y
baja autoestima’2. Todos estos factores se
encuentran frecuentemente en nuestra po-
blacion, por ello es fundamental reforzar re-
des de apoyo psicolégicos y sociales que
permitan disminuir la mala adherencia al tra-
tamiento y el abandono de terapia.
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En resumen, este reporte confirma que el
trasplante renal pediatrico puede ser realiza-
do en nuestro medio con aceptable morbili-
dad, baja mortalidad y con una sobrevida
del injerto semejante a reportes internacio-
nales. Uno de los grandes obstaculos para
lograr una rehabilitacion completa en el pa-
ciente trasplantado es el retardo de creci-
miento, exacerbado en nuestro grupo, por lo
que se debera incentivar en lo posible el
trasplante renal precoz, idealmente antes de
la pubertad para minimizar la pérdida del
potencial de crecimiento. Tanto el rechazo
como las infecciones siguen siendo los dos
problemas mayores en los pacientes tras-
plantados por lo que se debera ofrecer el
mejor tratamiento inmunosupresor adaptado
a la poblacién pediatrica y revisar perma-
nentemente los protocolos de vigilancia y
profilaxis de infecciones para asi lograr opti-
mos resultados.
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