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. El trasplante renal es el
tratamiento sustitutivo

de eleccion en el nifio con

insuficiencia renal terminal.

Los avances en la
inmunosupresion han

contribuido a la disminucion

de los episodios de rechazo
agudo y a mejorar la
supervivencia a corto y
medio plazo de los ninos
con trasplante renal.
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La insuficiencia renal terminal (IRT) es una
grave enfermedad cronica e irreversible con di-
versas opciones terapéuticas; la supervivencia a
corto y largo plazo en nifios y adolescentes ha
mejorado notablemente en los ultimos 40
afios, y el trasplante renal es el tratamiento que
mis favorablemente ha influido en su pronds-
ticol.

El trasplante es el tratamiento sustitutivo de
eleccién en nifios con IRT23; favorece su cali-
dad de vida, su desarrollo fisicopsiquico y su
integracion social, y debe ofertarse lo antes po-
sible. Es un tratamiento seguro y eficaz que se
realiza actualmente en 7 centros pedidtricos en
Espaifia, con una media anual de 60-70 tras-
plantes.

Seleccion del tipo
de trasplante

Cuando la funcién renal es inferior a 30
ml/min/1,73 m?, procede iniciar conversacio-
nes sobre la preparacion para el trasplante, y la
primera es valorar el tipo de donante. La infor-
macién al respecto debe ser imparcial y objeti-
va, respetando y apoyando la decisién adoptada
por el nifio y su familia.

El retraso mental profundo y la enfermedad
tumoral diseminada en el receptor son con-
traindicaciones absolutas de trasplante en ni-
fios, seglin nuestro criterio. Hay diversas situa-
ciones que con el tiempo han pasado de ser
contraindicaciones absolutas a relativas, como
la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana o la incompatibilidad ABO, que
actualmente son susceptibles de trasplante en
determinadas condiciones*®.

Donante vivo

El trasplante de donante vivo tiene claras ven-
tajas comparado con el de caddver (tabla 1), con
riesgo minimo a corto y largo plazo” para el do-
nante (mortalidad del 0,03-0,006%). Actual-
mente la nefrectomia por laparoscopia es una
intervencién menos agresiva para el donante, lo
que favorece el trasplante de donante vivo.

Su frecuencia es variable’, con un alto porcen-
taje en los paises nérdicos (80%) y en Estados
Unidos (57%) y escaso en Espafia (en nuestro
centro, el 26%). Esta opcién debe ofertarse
siempre, salvo si existe riesgo de pérdida del
injerto por recidiva de la enfermedad renal pri-
maria, pero a veces no es posible: la donacién
implica un amplio estudio fisicopsiquico del
donante, una voluntad altruista y voluntaria de
donacién, un consentimiento judicial, la con-
firmacién del comité de ética y la compatibili-
dad inmunolégica (cross-match negativo) y del
grupo sanguineo entre donante y receptor.

Tabla 1. Ventajas del donante vivo en niios

Donante sano

Buena masa renal

Menor tiempo de isquemia

Buena compatibilidad inmunolégica

Permite planificar el mejor momento para
el trasplante

Facilita el trasplante sin didlisis previa
Mejor supervivencia del injerto

Favorece la lista de espera del trasplante
de donante cadéver



Donante cadaver

El pronéstico actual es excelente. La diferencia
en la supervivencia del injerto entre donante
vivo y caddver a corto plazo ha disminuido
gracias a los progresos en el tratamiento y a la
mejor seleccién del donante. La supervivencia
del injerto es inferior con donantes de edades
extremas. Los donantes de menor edad se aso-
cian con pérdidas precoces del injerto y peor
supervivencia a largo plazo, sobre todo si se
implantan en nifios de corta edad; en nuestro
protocolo se aceptan donantes de entre 3 y 50
aflos, pero en otros no se aceptan donantes
menores de 10 afios. Segun datos de la
NAPRTCS (North American Pediatric Renal
Transplant Cooperative Study), en pacientes
pedidtricos el donante menor de 10 afios des-
cendié de 35% en 1988 a 10% en 1999, y los
donantes menores de 2 afios se han reducido al
0,9%8.

Los rifiones de donante pedidtrico de entre 11
y 17 afios son los de mejor supervivencia del
injerto, del 73% a los 5 afios? (en donantes de
entre 1y 5 afios es del 66%).

El empleo de donantes adultos en nifios, sobre
todo si éstos son muy pequefios, con excelentes
resultados, implica un cuidadoso manejo en el
aporte de fluidos, que debe iniciarse antes del
implante del érgano y que algunos autores pro-
ponen mantener incluso durante los primeros
meses.

Trasplante anticipado

Es el trasplante como primer tratamiento sus-
titutivo, sin didlisis previa. Este trasplante es
frecuente en los paises escandinavos, con el 35-
40%. En Inglaterra fue del 20% en el afio
20007; segtin la NAPRTCS, fue llevado a cabo
en el 24% de los trasplantes, y en nuestro hos-
pital se realizé en el 23% de los nifios, con un
porcentaje superior en trasplantes de donante
vivo frente a los de caddver.

La didlisis previa (hemodidlisis o didlisis peri-
toneal) es inevitable en la IRT de aparicién
inesperada, en la sobrecarga hemodindmica, en
la hipercaliemia, si precisa nefrectomia previa,
ante la falta de donante y siempre que el estu-
dio previo al trasplante no se haya completado;
de ahi la importancia de preparar el receptor en
el momento apropiado.

Preparacion
del receptor

La indicacién de trasplante se establece con fil-
trado glomerular < 10 ml/min/1,73 m?, pero
antes de la inclusién en el programa de tras-
plante se precisa una extensa valoracién del ni-

fio, para minimizar los riesgos y garantizar la
seguridad del proceso.

Edad del receptor

El limite de edad depende de la experiencia del
centro. Los receptores de menor edad tienen
peor supervivencia del injerto, mayor riesgo de
trombosis, complicaciones técnicas e incidencia
de rechazo, pero la supervivencia del injerto a
largo plazo es excelente? con donante vivo
adulto en este grupo. Los adolescentes son otro
grupo de riesgo, con peor prondstico, mayor
riesgo de pérdida del injerto, mds rechazo agu-
do tardio y peor respuesta al tratamiento; las
causas no estdn bien definidas, pero el incum-
plimiento de la medicacién desempefia un im-
portante papel® 1. El 13% de la pérdida tardia
del injerto en este grupo se atribuyé a esta cau-
sa, y fue 4 veces superior al porcentaje descrito
en adultos.

Evaluacién y preparacién urolégica
pretrasplante

Antes del trasplante hay que valorar si la vejiga
o el tracto urinario precisan algin tratamiento
especifico y la necesidad de nefrectomia de los
rifiones nativos.

La uropatia obstructiva representa la primera
causa de IRT en nifios y, si no se trata adecua-
damente, puede lesionar al injerto. Si precisa
correccion quirdrgica es preferible llevarla a
cabo antes del trasplante12 y que la realice el
equipo quirdrgico que va a efectuar el mismo.
La nefrectomia de los rifiones nativos debe
considerarse si existe poliuria grave (puede in-
terferir en el manejo hidroelectrolitico del pos-
trasplante), en casos con proteinuria masiva,
riesgo de malignidad, pielonefritis de repeti-
cién e hipertension arterial (HTA) grave.

Evaluacién de la enfermedad renal primaria.
Riesgo de recidiva

La recidiva de la enfermedad renal previa au-
menta la morbilidad del trasplante y es un pro-
blema creciente, al mejorar las pérdidas del in-
jerto por otras causas como el rechazo agudo.
Es causa importante de pérdida del injerto: en
la serie estadounidense el 6,6% de los primeros
injertos se pierden por esta razon, cifra que lle-
ga al 9% en sucesivos trasplantesB.

La glomerulosclerosis segmentaria y focal re-
presenta el problema fundamental por su alta
prevalencia como causa de IRT en nifios. El
riesgo de recidiva se sitda entre el 30 y el 50%,
con pérdida del injerto en similar proporcién, y
el prondstico es peor en adolescentes'®. La re-
cidiva clinica se basa en la aparicién de protei-
nuria con o sin patrén bioquimico de sindrome
nefrético (la biopsia inicial puede ser normal);
suele ser muy precoz, incluso el primer dia, y es
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Introduccion

El trasplante renal
representa la mejor opcion
terapéutica para el nifio
con insuficiencia renal
terminal y puede ofertarse
como primer tratamiento
sustitutivo sin necesidad
de didlisis previa en
algunos casos.

Seleccion del tipo de
trasplante

La posibilidad de un
donante vivo emparentado
(padre o madre) supone
multiples ventajas para el
receptor y el riesgo para el
donante es minimo; la
supervivencia a largo plazo
con este tipo de donantes
es superior en todas las
series.

La seleccion del donante
cadaver es importante en
la supervivencia del injerto;
factores como la edad, la
causa de la muerte y el
tiempo de isquemia
influyen en la evolucién
posterior. Los donantes
muy pequefnos no deben
utilizarse en ninos.
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Preparacion del receptor:
riesgo de recidiva

La etiologia de la
enfermedad renal primaria
es un factor prondstico del
injerto, y la recidiva es
causa de pérdida del
injerto en el 5-7% de los
trasplantes. La
glomerulosclerosis
segmentaria y focal es la
enfermedad mas
importante en este grupo
de enfermedades en el
nino con posibilidad de
recurrencia.

Cirugia del trasplante

El correcto manejo de
liquidos durante la cirugia
del trasplante y en el
postoperatorio inmediato
es importante en la
prevencion de la necrosis
tubular aguda y el riesgo
de trombosis del injerto.
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un factor prondstico negativo en la evolucién.
No supone una contraindicacién para el tras-
plante, pero el donante vivo es discutible y nos
parece contraindicado, excepto en las formas
familiares o genéticas con recidiva poco proba-
ble. La nefrectomia previa no influye en la evo-
lucién pero disminuye el riesgo de hipercoagu-
labilidad, la persistencia de HTA y mejora el
estado de malnutricién.

El tratamiento de la recurrencia es controverti-
do: esteroides, ciclofosfamida e inhibidores de
la enzima de conversién de la angiotensina II
(IECA) han sido ampliamente utilizados, y la
plasmaféresis y la ciclosporina (CyA)lS’16 son
los mis citados en la bibliografia. La recidiva
en injertos previos se considera un factor de
riesgo para el retrasplante, con un porcentaje
de recurrencia del 80 al 100%.

La recurrencia de hiperoxaluria primaria es
muy alta (90%) en el trasplante renal aislado,
por lo que son de eleccién el trasplante combi-
nado hepatorrenal o hepitico aislado anticipa-
do, con buenos resultados!”>18,

El sindrome hemolitico-urémico (SHU)! supone
el 2,5-4,5% de los casos de IRT en el nifio, y la
recurrencia es muy variable. La recidiva es de
hasta el 20% en el SHU “atipico” y supone la
pérdida del injerto, y es casi inexistente en el
“SHU-diarrea”®0. Es necesario estudiar el factor
H y su funcién en estos nifios antes del trasplan-
tel?.

Evaluacién del riesgo inmunolégico:
paciente hiperinmunizado

Se trata de pacientes con un porcentaje elevado
de anticuerpos citotéxicos preformados frente
al panel de antigenos HLA, adquiridos tras
trasfusiones, embarazos o trasplantes previos.
Supone un grave problema que dificulta la po-
sibilidad de trasplante, prolonga la estancia en
didlisis y empeora el pronéstico del injerto. La
tasa de anticuerpos se mide al inicio, y de for-
ma periédica cada 3 meses, para identificar el
riesgo inmunoldgico del paciente que va a ser
trasplantado, darle prioridad en la lista de es-
pera e individualizar el tratamiento inmunosu-
presor, que debe ser mds agresivo y requiere un
potente acondicionamiento inmunosupresor
previo y posterior al trasplante.

Evaluacién de la patologia concomitante.
Otras enfermedades asociadas

La existencia de otras patologias no es infre-
cuente y debe ser cuidadosamente evaluada,
pero pocas veces serd contraindicacién para el
trasplante, pues la posibilidad de trasplante
multiple, simultdneo o consecutivo ha amplia-
do las expectativas de tratamiento en patologi-
as multiorginicas que antes se exclufan para el
trasplante.

Evaluacién del calendario vacunal y
situacién seroldgica

Un requisito esencial para la inclusién en la lis-
ta de espera de trasplante es completar el ca-
lendario vacunal establecido?!23: las vacunas
propias del nifio sano, afiadiendo las de la vari-
cela, el neumococo, la hepatitis A y la gripe.
Ademis debe conocerse el estado de inmuni-
dad, tanto del donante como del receptor, fren-
te a determinados patégenos (fundamental-
mente virus) implicados en las complicaciones
postrasplante. El riesgo aumenta en los casos
de receptor negativo frente a donante positivo
para un virus determinado. La prueba de Man-
toux se realiza siempre antes de su inclusién en
la lista de espera.

Cirugia del trasplante

El injerto se coloca de forma habitual en la fo-
sa ilfaca y mediante abordaje extraperitoneal se
accede a los vasos iliacos. Las anastomosis vas-
culares se realizan en posicién terminolateral
en el paquete iliaco o en la aorta y la cava, se-
gun el tamafo del receptor. Durante la cirugia
del trasplante hay que mantener una situacién
de hipervolemia y adecuada presién arterial
para conseguir una buena perfusién del injerto
y evitar el riesgo de trombosis.

Postoperatorio inmediato

Es excepcional que el nifio que acaba de reci-
bir un injerto renal precise asistencia respira-
toria u otras medidas de soporte vital. La valo-
racién de la funcidn del injerto, el control
electrolitico, el mantenimiento de un equili-
brio hemodindmico estable y el tratamiento
del dolor son los aspectos claves en estos mo-
mentos?®. La oliguria o anuria inicial requie-
ren un diagndstico y tratamiento inmediatos

(tabla 2).

Tabla 2. Causas de oligoanuria o anuria
en el postoperatorio

Obstruccién de sondas

Inadecuado aporte de liquidos
Trombosis del injerto arterial o venosa
Rechazo hiperagudo o humoral

Necrosis tubular aguda (la causa més
frecuente)

Toxicidad de los farmacos
(microangiopatia trombética)

Oftras



Inmunosupresion

El objetivo de la inmunosupresién es evitar el
rechazo del injerto, y constituye un factor
esencial en la evolucién del injerto y del pa-
ciente. En general se emplea una inmunosu-
presion potente, y es frecuente el tratamiento
con induccién inicial y terapia multiple como
mantenimiento que incluye: un anticalcineuri-
nico (tacrolimus o CyA), un antimetabolito
(micofenolato mofetilo o, en menor propor-
cién, actualmente azatioprina) y esteroides.
Hay pocos estudios que defiendan la monote-
rapia en nifios, y existe una fuerte tendencia a
minimizar en lo posible el empleo de esteroi-

des.

Tratamiento de induccién

Permite una proteccién inicial potente frente al
rechazo agudo, impidiendo la activacién de los
linfocitos T, hasta alcanzar valores adecuados
de inmunosupresién de mantenimiento (tabla
3), y retrasa la utilizacién de farmacos con ries-
go de nefrotoxicidad, como los anticalcineuri-
nicos?>. Al aumentar la inmunosupresién, im-
plica un mayor riesgo de desarrollo de tumores
y/o infeccioén.

Tratamiento de mantenimiento

Esteroides

A pesar de su toxicidad y de sus efectos secun-
darios, los esteroides siguen utilizindose. Se
intentan diversas estrategias para minimizar
dichos efectos: esteroides con menos efectos
secundarios, como el deflazacort; disminucién
de las dosis diarias; esteroides en dias alternos;
retirada de los mismos de forma precoz o tar-
dia, y, recientemente, protocolos inmunosupre-
sores sin esteroidesZ®.

Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina

y tacrolimus)

La CyA y el tacrolimus (Tc) son diferentes en
su composicién y estructura quimica pero
coinciden en su mecanismo inmunosupresor
(interfieren en la produccién y liberacién de
IL-2) y comparten el principal efecto secunda-
rio a corto y largo plazo, que es su nefrotoxici-
dad?’. En los escasos estudios comparativos en
nifios se confirma la menor incidencia de epi-
sodios de rechazo agudo en el grupo de Tc y
tendencia a mejor funcién renal?®2? en los pa-
cientes con Tc frente a CyA (filtrado glomeru-
lar al primer afio de 89,1 ml/min/1,73 m?
frente a 78,6 ml/min/1,73 m?).

Ciertas diferencias en sus efectos secundarios
influyen en su eleccién: la nefrotoxicidad aguda
y crénica, la aparicién de hipercaliemia, hipo-
magnesemia y posibilidad de microangiopatia

trombética son similares. La alopecia, la hiper-
glucemia y las alteraciones neuroldgicas y gas-
trointestinales se han descrito con mayor fre-
cuencia con el Tc, mientras que la hipertensién
y la hiperlipemia son mds frecuentes con la
CyA, y las alteraciones estéticas (hipertrofia
gingival e hipertricosis) s6lo son atribuibles a la
CyA.

Ambos tienen metabolizacién hepitica, por lo
que numerosos farmacos interfieren en la mis-
ma, bien como inductores enzimaticos, con dis-
minucién de sus valores en sangre, con el consi-
guiente riesgo de rechazo agudo (rifampicina,
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina), o blo-
queando dicho sistema, con aumento de sus va-
lores y riesgo de efectos adversos y/o nefrotoxi-
cidad (macrdélidos, azoles, verapamilo,
diltiazem). La CyA y el Tc no pueden usarse si-
multineamente pero, en el caso de efectos inde-
seables con alguno de ellos, pueden sustituirse
uno por otro.

Fdarmacos antimetabolitos (azatioprina y dcido
micofendlico)

Azatioprina. Se utilizé desde el inicio del tras-
plante y actualmente su uso ha decaido. La do-
sis se ajusta en razén de su tolerancia y/o sus
efectos secundarios. La complicacién mds fre-
cuente es la mielosupresion, y se ha descrito
hepatotoxicidad. No tiene accién sobre el re-
chazo agudo establecido.

Micofenolato mofetilo (MMEF). Se trata de un
éster del dcido micofenélico, que es el principio
activo. Su empleo se ha generalizado en nifios,
en sustitucién de la azatioprina. La dosis se
modifica segtin los efectos secundarios, y es po-
sible la monitorizacién de los valores en sangre.
Los principales efectos secundarios son gas-
trointestinales y alteraciones hematoldgicas,

Tabla 3. Farmacos utilizados como tratamiento
de induccion

Anticuerpos monoclonales anti-CD3 (OKT3)

Anticuerpos policlonales

Globulina antitimocitica de conejo
(Timoglobulina®, ATG-Fresenius $)

Globulina antitimocitica de caballo
(ATGAM®)
Anticuerpos monoclonales antirreceptor IL2

Basiliximab (anticuerpo quimérico
humano/ratén)

Daclizumab (anticuerpo humanizado)
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Inmunosupresion

La inmunosupresion es
pieza clave en el
prondstico del injerto, y los
Nuevos inmunosupresores
han conseguido disminuir
la incidencia de rechazo
agudo.

A pesar de los avances en
la inmunosupresion, las
pérdidas tardias del injerto
no han disminuido en la
misma medida que las
precoces, y la nefropatia
cronica del injerto es uno
de los principales
problemas del trasplante
en la actualidad.
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Complicaciones

La hipertensién arterial es
la complicacion mas
frecuente del paciente
trasplantado, y la etiologia
suele ser multifactorial.

El sindrome
linfoproliferativo
postrasplante es una
complicacion grave de la
inmunosupresion, de dificil
tratamiento y relacionada
con la infeccion por virus
de Epstein-Barr; es mas
frecuente en los receptores
seronegativos que reciben
un donante seropositivo.

La infeccién es causa
importante de
morbimortalidad
postrasplante en ninos, y
en su abordaje hay que
tener en cuenta, junto con
los sintomas, la
inmunosupresion previa
utilizada y el tiempo
transcurrido desde el
trasplante.
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que suelen desaparecer al disminuir la dosis o
fraccionando su administracién en mds dosis.
Es util como terapia de mantenimiento, en el
tratamiento de rechazo agudo, en la preven-
cién de la nefropatia crénica del injerto y si
existe toxicidad por anticalcineurinicos y quiere
disminuirse su dosis.

Micofenolato sédico. Se dispone de menos expe-
riencia en nifios. Su principio activo es el dcido
micofendlico, recubierto de una cubierta enté-
rica que mejora los efectos adversos gastroin-
testinales; es una alternativa al MME.

Inhibidores de la proteina target of rapamycin
(TOR) (sirolimus, everolimus)

Sirolimus (rapamicina). Se trata de un macrdli-
do, similar en su estructura al Tc pero con dife-
rente mecanismo de accién, aprobado para la
prevencién del rechazo agudo y de uso crecien-
te en pediatria pero con escasa experiencia. In-
hibe la proliferacién celular inducida por la IL-
2, al unirse a la proteina TOR implicada en la
progresion del ciclo celular. No es nefrotéxico
pero potencia la nefrotoxicidad de los antical-
cineurinicos, por lo que debe asociarse a dosis
reducidas de los mismos. La dosis en nifios no
estd bien establecida. Los efectos adversos mds
frecuentes son hiperlipemia y trombocitopenia.
Su uso, como terapia de conversion, en el tra-
tamiento de la nefropatia crénica del injerto
(NCI) va en aumento. Su capacidad antiproli-
ferativa y el menor riesgo de aparicién de tu-
mor en los estudios iniciales con dicho firmaco
han favorecido su empleo en pacientes con sar-
coma de Kaposi y sindrome linfoproliferativo
postrasplante.

Everolimus. Es similar al sirolimus pero pre-
senta un diferente perfil farmacocinético, con
vida media mds corta y mejor biodisponibili-
dad; comparte las ventajas e inconvenientes del
sirolimus y es una alternativa a dicho trata-
miento.

Complicaciones

Son numerosas?, y s6lo nos referiremos a las
que suponen un mayor impacto en la supervi-
vencia del paciente y del injerto.

Inmunolégicas: rechazo agudo y nefropatia
crénica del injerto

Rechazo agudo

Su incidencia ha disminuido con los nuevos
inmunosupresores31; la probabilidad de un pri-
mer episodio de rechazo agudo descendié del
56,8% en receptores de donante vivo y el

69,9% en donante cadiver en una cohorte de
1987-1989, al 27,7 y el 31,5%, respectivamen-
te, en 1999-2001.

La sintomatologia cldsica (oliguria, HTA, do-
lor en el injerto, fiebre y alteracién de la fun-
cién renal) es hoy excepcional, y debe sospe-
charse ante toda disfuncién renal. El
diagnéstico definitivo de rechazo agudo es la
biopsia renal. La clasificacién mds aceptada y
usada en el momento actual es la de Banff 97.
Se habla de rechazo agudo tardio si ocurre des-
pués del primer afio postrasplante; es mas fre-
cuente en adolescentes, tiene peor prondstico y
debe hacer sospechar un mal cumplimiento de
la medicacién. Actualmente el rechazo agudo
humoral mediado por anticuerpos y el rechazo
agudo subclinico sin expresién clinica son pro-
blemas emergentes de dificil solucién3?.

El tratamiento se basa en aumentar la inmuno-
supresién con esteroides intravenosos a dosis
altas durante 3-5 dias. En los casos resistentes
a los corticoides hay que valorar otras terapéu-
ticas: anticuerpos antilinfocito-T, policlonales
(de caballo o de conejo) o monoclonales
(OKT?3), conversién a Tc, inmunoglobulinas
intravenosas, plasmaféresis aislada o con inmu-
noglobulinas o inmunoadsorcién y/o rituximab
(anticuerpo monoclonal anti CD20).

Nefropatia cronica del injerto (NCI)

Se define como un deterioro lento y progresivo
de la funcién renal que no puede atribuirse a
otra causa. Se asocia con frecuencia a HTA y/o
proteinuria. No se conoce su patogenia, pero
existen factores inmunolégicos y no inmunol6-
gicos implicados en su desarrollo. Actualmente
es la principal causa de pérdida del injerto re-
nal (41% de las pérdidas en nifios trasplantados
en 1997-1998). El principal riesgo de desarro-
llar NCI es el rechazo agud033, y es mayor en
el rechazo agudo tardio. El tratamiento va diri-
gido a disminuir factores de riesgo y evitar la
toxicidad de los anticalcineurinicos con el uso
de nuevos inmunosupresores como sirolimus y
everolimus.

Complicaciones cardiovasculares

En nifios con IRT la muerte por esta causa es
1.000 veces superior a la de la poblacién gene-
ral34 y es superior en los nifios en dialisis fren-
te a los que estdn trasplantados. La causa car-
diovascular supuso el 15% de todas las muertes
en los pacientes con trasplante renal de la
NAPRTCS.

La HTA es la complicacién mds frecuente; su
prevalencia, segiin datos de la NAPRTCS, fue
del 65 y del 52% en el trasplante de donante
caddver y de vivo, respectivamente, a los 5 afios
postrasplanteSS. La etiologia es multiple, y a
veces coexisten varias causas (tabla 4), por lo



que es dificil reconocer cudl de ellas desempefia
el papel fundamental en su desarrollo y mante-
nimiento. La causa mds frecuente de HTA
postrasplante es la NCI, seguida de la estenosis
de la arteria renal (EAR) en el 6-20% de los
casos. La HTA postrasplante suele ser mode-
rada, excepto en la EAR, que a veces se inicia
como una encefalopatia hipertensiva. El trata-
miento farmacolégico debe ser individualiza-
do, ajustado a la funcién renal del paciente y
complementarse con medidas no farmacolégi-
cas, de modificacién del estilo de vida.

Sindrome linfoproliferativo postrasplante

Es una grave complicacién del trasplante, mds
frecuente en nifios que en adultos (4 veces su-
perior), relacionada con el virus de Epstein Barr
(EB)¢ y con la inmunosupresién utilizada. Se
trata de una neoplasia oportunista, con prolife-
racién anémala de células linfoides, que abarca
desde la hiperplasia policlonal hasta el linfoma.
Es mis frecuente en los trasplantes intestinal,
cardiaco y hepitico, y menor en el trasplante re-
nal, en que se sitda alrededor del 2%. Es la neo-
plasia mds frecuente en los receptores de tras-
plante pedidtrico, y supone el 52% de todos los
procesos cancerosos en este grupo’’.

El principal factor de riesgo en su desarrollo es
el estado EB seronegativo previo al trasplante
(riesgo relativo en el primer afio 20 veces su-
perior en seronegativos frente a seropositivos)
y la potencia de la inmunosupresién empleada.
La clinica es muy variable y puede ser la de
una mononucleosis, pero una fiebre de causa
no aclarada, una alteracién inespecifica del es-
tado general o una diarrea con pérdida de peso
deben hacer sospechar esta enfermedad?$, cu-
yo diagnéstico es anatomopatoldgico. La afec-
tacién extranodal ocurre hasta en el 70% de
los pacientes. El sistema nervioso central y el
tracto digestivo se afectan en el 25% de los ca-
sos y el injerto en la tercera parte de los casos,

Tabla 4. Causas de hipertension arterial
persistente en el nirio trasplantado

Nefropatia crénica del injerto
Estenosis de la arteria renal del injerto
Glomerulopatia de novo en el injerto

Recurrencia de la enfermedad renal
primaria

Rifiones nativos

Medicacién concomitante (esteroides,
anticalcineurinicos)

Otras

manifestindose como una disfuncién renal
que puede ser confundida con rechazo agudo
o NCIL.

El diagnéstico requiere un alto grado de sospe-
cha clinica y la exploracién minuciosa del pa-
ciente. Las pruebas bioquimicas son de ayuda y
las pruebas de imagen (radiografia de térax,
ecografia abdominal o tomografia computari-
zada toracoabdominal) son necesarias. El diag-
néstico es anatomopatolégico, requiere expe-
riencia, técnicas complementarias complejas y
buscar la evidencia del virus, y confirma la en-
fermedad, permite su clasificacién y adecuar el
tratamiento. El tratamiento no estd bien esta-
blecido. Primero se procede a la retirada o des-
censo de inmunosupresores y a la utilizacién de
antivirales (ganciclovir); si estas medidas no
son suficientes, hay que recurrir al tratamiento
antitumoral: radioterapia o cirugia en las for-
mas localizadas, o quimioterapia. El rituximab
es un anticuerpo monoclonal anti CD20 que
se expresa en la mayoria de estos tumores y se
ha utilizado con buenos resultados.

Infeccion

Es una causa importante de morbimortalidad
postrasplante en nifios. A pesar de las medidas
profilicticas, su frecuencia no ha disminuido’’.
En su manejo hay que considerar que los sig-
nos clinicos pueden ser escasos, los agentes
etiolégicos que hay que plantearse son mds nu-
merosos que en el paciente normal, no es raro
encontrar infecciones simultineas, es impor-
tante la inmunosupresién utilizada y es im-
prescindible el conocimiento de los farmacos
que deben utilizarse y sus posibles interaccio-
nes con los inmunosupresores.

El tratamiento de la infeccién en los pacientes
trasplantados puede abordarse de diferentes
modos: profildctico, terapéutico, anticipado y
empirico. Las infecciones oportunistas y fingi-
cas son las de mayor riesgo y se presentan en el
periodo entre el segundo y el sexto mes. Las
infecciones viricas son frecuentes (sobre todo
las del grupo herpes), y en el nifio trasplantado
se relacionan con riesgo para el injerto y el pa-
ciente, por lo que es imprescindible su detec-
cién y tratamiento precoz, que en algunos ca-
sos se inicia de forma “anticipada”40 cuando
aparece la infeccidn y antes del desarrollo de
enfermedad. Otros virus, como el poliomavi-
rus, tienen gran importancia en los pacientes
con trasplante por su asociacién con la nefro-
patia por poliomavirus, causa de disfuncion
grave del injerto con pérdida del mismo hasta
en el 45% de los pacientes afectados*H42,

Complicaciones quirirgicas
Las complicaciones quirdrgicas son diversas, su
etiologia depende del momento evolutivo y
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Lectura rapida
v

Evolucion

La supervivencia del
injerto renal al ano en
ninos es excelente,
superponible a la de otros
receptores de diferente
edad; en el injerto de
donante cadaver ha
mejorado del 81% en 1992
al 94% en 2001, y del 90
al 96% en los receptores
de donante vivo.

Los estudios a largo plazo
corresponden a series de
centros individuales y
muestran una
supervivencia del primer
injerto a los 10 afhios que
varia entre el 40 y el 56%,
y a los 20 afos es de entre
el 20 y el 35%.
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Doyle AM, Lechler RI, Turka LA.
Organ transplantation:
halfway through the first
century. ] Am Soc Nephrol.
2004;15:2965-71.

Un bonito articulo que repasa
la reciente historia del
trasplante desde su inicio
como-un sueno inalcanzable,
ya presente en las antiguas
mitologias, hasta la
actualidad, y da a conocer los
avances cientificos mds
importantes en su desarrollo,
los autores de los mismos y los
Juturos retos que todavia
quedan por resolver.

Fine RN, Deirdre AK, Weber SA.
Pediatric solid organ
transplantation. Pediatr Clin
N Am. 2003;50:1233-630.

Puesta al dia sobre el
trasplante de drgano sélido en
nirios, con referencia a
aspectos inmunoldgicos,
fratamiento inmunosupresor,
complicaciones diversas y
aproximacion a problemas
poco abordados en pediatria,
como adaptacion psicosocial,
desarrollo sexual o embarazo
en estos pacientes.

Nevins TE. Non-compliance and
its I tin gers.
Pediatr Transplantation.
2002;6:475-9.

El autor analiza el complejo
problema del no cumplimiento
terapéutico, sobre todo en el
adolescente, define el
problema, alerta sobre las
consecuencias del mismo en la
evolucion del injerto y aporta
aspectos pm’cticas para su
deteccion y tratamiento.
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Tabla 5. Supervivencia a largo plazo del paciente/injerto en diversas series pedidtricas

Autor (n.° nifios) 10 aiios 15 aios 20 aios 25 aios
Lombaerts#® (91 nifios) 87/56%

Bartosh4% (174 nifios) 80% 77/22%

Offner4” (150 nifios) 81/31%
Garcia Meseguer48 (77 nifios) 87,5/51,6% 83/42%

conllevan riesgo de morbimortalidad tanto en
el receptor como en la supervivencia del injer-
to; la trombosis es la complicacién vascular de
mayor gravedad y supone la causa del 12% de
pérdida del injertog.

Retrasplante

La tasa de retrasplante es alta, del 16,8% en la
serie de la NAPRTCS en datos de 1987-1999
(en nuestra serie es el 17,9%). Es una compli-
cacién a la que los nifios trasplantados tendrdn
que enfrentarse a lo largo de su vida.

Crecimiento

Conseguir una talla adulta normal es uno de
los objetivos prioritarios en nifios con IRT,
aunque no siempre es alcanzado y ello influye
notablemente en su capacidad de rehabilita-
cién social®.

Los factores que intervienen en la talla definiti-
va alcanzada son multiples: la enfermedad cau-
sal, la edad en que se inicia la insuficiencia renal
y/o se realiza el trasplante, la nutricién, etc. La
funcién del injerto y el tratamiento concomi-
tante con esteroides, su cantidad y su forma de
administracién son también muy importantes
(el paso a dosis alternas tiene un efecto benefi-
cioso sobre el crecimiento). La pubertad es tar-
dia y mds corta en los nifios trasplantados, y
ello influye en la talla final. La edad en el mo-
mento del trasplante, el retraso de talla previo al
mismo y la edad de comienzo de la pubertad,
junto con el filtrado glomerular conseguido, son
factores predictivos del crecimiento*+.

Evolucion a corto
y largo plazo

El trasplante es actualmente un procedimiento
medicoquirurgico seguro y eficaz. La supervi-
vencia a los 4 afios es del 96% en la serie esta-
dounidense de nifios trasplantados a partir de
1995, y las principales causas de muerte son la

infeccién (34%), los problemas cardiopulmo-
nares (15%) y la malignidad (12%).

La supervivencia del injerto al afio es excelen-
te, similar a otros receptores de diferente edad,
con mejorfa progresiva. El trasplante de do-
nante caddver ha mejorado del 81% en 1992 al
94% en 2001, y del 90 al 96% en los receptores
de donante vivo, segtin datos de la SRTR3.
Los resultados a largo plazo son dificiles de
obtener, pero los datos de la bibliografia (tabla
5) son esperanzadores y la rehabilitacion social
de los nifios trasplantados es buena cuando lle-

gan a la edad adulta.
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prospectivo de 888 biopsias de
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trasplante renal tratados con
ciclosporina, con un
seguimiento de hasta 10 arios,
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efecto nefrotoxico a largo
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necesidad de tratamientos
alternativos para minimizar
el uso de anticalcineurinicos.
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Los resultados a largo plazo
en ninios trasplantados son
dificiles de obtener, porque se
hacen adultos y esto dificulta
su seguimiento; de ahi la
importancia de esta amplia e
interesante experiencia sobre
la evolucion sociolaboral de
366 nirios con un trasplante
renal entre 1973 y 1985 a los
11,9 + 4 asios y que en el
momento del andlisis tienen
31,7 + 5,4 arios.
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